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RESUMEN

Introduccion: Existe una relacién probada entre la infeccion por COVID 19 y la
manifestacion de complicaciones agudas de Diabetes Mellitus como lo son
Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar Hiperglucémico.

Objetivo General: Evaluacion de la mortalidad de los pacientes hospitalizados en
el Hospital General “Dr. Miguel Silva” que desarrollan complicaciones agudas de

Diabetes Mellitus secundarias a infeccion por SARS-CoV-2

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal
de expedientes clinicos completos con diagnostico de Cetoacidosis Diabética y
Estado Hiperosmolar atendidos en el piso de COVID 19 del Hospital General “Dr.
Miguel Silva” de diciembre del 2020 a octubre del 2021, se utilizé muestra no
probabilistica, a conveniencia por periodo de tiempo de todos los expedientes

clinicos completos

Resultados: Se encontraron 35 expedientes que cumplian criterios de inclusion; de
estos se demostré una mortalidad del 40% (14 casos). La mayoria fueron hombres
54.2%. La edad promedio de presentacion fue de 51-60 afios. La complicacion
aguda de Diabetes mas comun fue Cetoacidosis Diabética en 80% de los pacientes
como presentacion uUnica. De estos el 66.66% de los casos fueron graves. La
mayoria de los pacientes tenia una hemoglobina glucosilada entre 11% y 15% en el
60% de la poblacion. La mayoria de los pacientes necesito 3 dias para la resolucion

del cuadro agudo, y se egresaron entre 7 y 15 dias desde su admision.

Conclusion: La mortalidad es alta en Cetoacidosis y Estado Hiperosmolar, es
importante mejorar y optimizar la atencibn medica recibida en nuestro hospital
basada en guias internacionales para disminuir la mortalidad y mejorar el pronéstico
de los pacientes con complicaciones agudas de Diabetes Mellitus. Los resultados

son concluyentes con los observados en la literatura mundial.

Palabras Clave: COVID 19. SARS CoV-2. Cetoacidosis Diabética. Estado

Hiperosmolar Hiperglucémico.
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ABREVIATURAS

COVID19 Enfermedad por Coronavirus 2019

SARS Coronavirus de tipo 2 causante del

CoV-2 sindrome respiratorio agudo severo

MERS Sindrome respiratorio de oriente
medio

DAMS Patrones asociados al dafio

HbAlc Hemoglobina glucosilada

DM Diabetes Mellitus

CAD Cetoacidosis Diabética
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OMS.

ACE2

PAMS

PCR

ADA

CPA

HHS

Organizacion Mundial de la
Salud

Receptor de Angiotensina 2

Patrones asociados a
patégenos

Reaccion en Cadena de la
Polimersa

Asociaciobn Americana de
Diabetes

Células presentadoras de
Antigenos

Estado Hiperosmolar
Hiperglucémico
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MARCO TEORICO

En diciembre del afio 2019, en la ciudad de Wuham, China se describieron los
primeros casos de neumonia atipica producida por un nuevo virus respiratorio (1).
La enfermedad se extendio a lo largo de todo el pais, hasta enero del afio 2020
cuando se aislo por primera vez el virus SARS-CoV-2, posteriormente se disemino
a todo el mundo (2). En México, se describi6 el primer caso de paciente infectado
por COVID 19, el dia 27/02/2020 (3). Fue hasta el mes de marzo cuando la OMS
declara un estado de Pandemia a nivel global (4). Se han reportado a nivel mundial
271 millones de personas infectadas y 5.32 millones de muertes hasta diciembre
del afio 2021 (5). En México, se han confirmado 3,921,682 casos, 296, 984
defunciones, 3,277, 620 pacientes recuperados y 16,733 casos activos. Con una
relacion mujer/hombre 50.21% vs 49.79%, respectivamente. Las comorbilidades
mayormente descritas son hipertension, obesidad, tabaquismo y Diabetes Mellitus

(6).

Al dia de hoy, a lo largo de la historia, han existido 7 coronavirus que afectan al
humano; En el afio 1966 y 1967 se describieron los primeros dos, causantes del
resfriado coman. En 2002, el virus SARS-CoV-1 se describié por primera vez en
Gaundong, China. 2003, en Holanda se describio el cuarto coronavirus en un nifio
con bronquiolitis y conjuntivitis. En 2005 se describen 2 casos de pacientes con
neumonia, identificando el quinto. En el afio 2012 en Arabia Saudita se identifica el
coronavirus MERS, el cual se ha extendido hasta 27 paises. Y por ultimo, en el afio
2019 se describe el virus SARS-CoV-2, que produce la enfermedad llamada COVID
19 (7).

El virus SARS-CoV-2, es un virus ARN monocatenario positivo, del reino
Orthonavirae, Familia Coronaviridae. Genero Betacoronavirus. Tienen un tamafno

de 50 a 200 nanomicras de diametro, secuencia 30.000 mucleétidos. Estos virus

11
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tienen semejanza con aquellos Betacoronavirus encontrados en otros huéspedes
intermediarios como civetas y dromedarios y definitivos como murciélagos, los
cuales se consideran el huésped original (8). Posee cuatro proteinas estructurales,
una externa del genoma conocida como Proteina de nucleocapside (N) y 3 internas
de importancia que se encuentran envolviendo el genoma; Proteina de Membrana
(M), Proteina Spike (S), Proteina de envoltura (E), ademas de 16 proteinas no
estructurales. La proteina S es aquella de mayor relevancia ya que es aquella que
permite la entrada del virus a la célula debido a su unién con el receptor de
Angiotensina 2 (ACE2) (9).

Los mecanismos de transmision

La transmision del virus es fundamentalmente a través de particulas respiratorias,
las cuales son expulsadas por las personas infectadas, cuando habla, rie, canta,
estornuda o tose, sobretodo en sitios con una deficiente circulacion de aire. Mientras
gue en ambientes hospitalarios, hay ciertos procedimientos como el uso de canulas
nasales, nebulizaciones o intubacion que aumentan el riesgo. Hay dos tipos de
particulas infectantes, clasificables de acuerdo al tamafio; se habla de aerosoles
cuando el tamafio es menor a 5 micras, y de gotas cuando sobrepasan este tamafio.
El contagio se da cuando estas particulas son inhaladas. Se define como “contacto
cercano” cualquier persona que haya estado a menos de 2 metros por 15 minutos
con una persona infectada. Otro método de transmision menos probable, se basa
en el depdsito del virus en superficies de plastico, carton o acero, que tras vivir cierto
tiempo en el ambiente puede ser llevado a la via respiratoria y causar infeccion. He
aqui la importancia del distanciamiento fisico, uso de cubre bocas y lavado correcto
de manos. Y no solamente las particulas respiratorias son causa de la enfermedad,
se ha comprobado la eliminacién del virus a través de las heces, que incluso esta
puede durar mas tiempo que en la via respiratoria, aunque su transmisibilidad es

menor (10).

12
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Fisiopatologia

Como se ha mencionado, el virus SARS-CoV-2, infecta a las células al unirse al
receptor ACE2 mediante la proteina S. Este receptor se puede encontrar en distintos
grupos celulares; mucosa oral, higado, rifién, intestino, corazén y a nivel alveolar.
Las células afectadas principalmente son los neumocitos tipo Il. Las personas que
presentan un riesgo cardiovascular elevado expresan una mayor cantidad de estos

receptores, lo que explica un peor prondstico en este tipo de pacientes (11).

La entrada de los virus a la célula estimula la respuesta inmunoldgica innata con
produccién de interferdn tipo | que traduce la produccién de proteasas, RNAsas,
entre otras enzimas, que ayudaran a detener la replicacion viral; sin embargo, esta
es una caracteristica de la infeccidon por coronavirus; existe una disminuciéon en la
activacion de genes que codifican la produccion de interferon. Caracteristica que lo
hace diferente a otro tipo de infecciones virales respiratorias como influenza. Al no
producir una cantidad suficiente de interferon, la replicacion viral no es detenida. A
la par, debido a la destruccion celular, se activan patrones asociados a patégenos
(PAMS) y patrones asociados al dafio (DAMS) estimularan a los macréfagos por
receptores tipo Toll, formacion del inflamosoma y activacion de sensores
citoplasmaticos, esto concluira en la formaciéon de interleucina 1B y 6, con
guimioatraccion de los macrofagos al tejido afectado. Posteriormente funcionan
como células presentadoras de antigenos, lo que permite la formacién de
anticuerpos, ademas es iniciada la respuesta inmune celular, por activacion de
linfocitos T; entre sus funciones mas destacadas de esta activacion, es la formacion
de interferon. En pacientes predispuestos, esta respuesta inmune se realiza de
manera descontrolada, lo que ocasiona una liberacion de mediadores inflamatorios
de manera masiva, a lo que se denomina “tormenta de citocinas”. La activacion
macrofagica y linfocitaria llevara a un dafio endotelial, lo que favorecera la apariciéon

de fendbmenos protromboticos (11).

13
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Manifestaciones clinicas

Se ha establecido que en una gran parte de las personas infectadas por SARS-

CoV-2 presentaran una disminucion en la produccion de interferén; esta proteina es

fundamental para desencadenar la respuesta inmune en contra de la replicacién

viral. Entre los efectos sistémicos ocasionados por la secrecién de esta proteina se

encuentran aquellos sintomas caracteristicos de las infecciones virales; fiebre,

mialgias, artralgias, cefalea, escalofrios, astenia, rinorrea, estornudos. Por tanto,

esto explica porque aproximadamente un 30% de los casos de infeccion por COVID

19 cursaran asintomaticos. A la par, la replicacion viral continuara desarrollandose

de manera constante, lo que llevara encontrar niveles altos de virus en nasofaringe

y la probabilidad de propagacion del mismo. Hasta un 42% de los casos

transmisibles se deben a personas asintomaticas (12).

El cuadro clinico puede ser leve, moderado, grave o critico (Tabla 1).

Leve Moderado

Fiebre, tos, Evidenciaclinicade
mialgias, fatiga, infeccion de vias
produccion de inferiores

esputo,  cefalea, Saturacion de

diarrea, anosmia, oxigeno por arriba

disgeusia, de 94%
rinorrea.

Severo Critico

Saturacion por debajo Falla respiratoria,
de 94% shock, disfuncion o

Taquipnea, frecuencia elli e Rl

respiratoria mayor 30

respiraciones/minuto

Tabla 1. Severidad de la enfermedad COVID 19. Gandhi RT, Lynch JB, Del Rio C.
Mild or Moderate Covid-19. N Engl J Med. 2020 Oct 29;383(18):1757-1766.

Un 80% de los casos sintomaticos seran leves o moderados. Un 15% seran severos

y un 5% seran criticos. No obstante, estos cuadros pueden progresar; asi un 15%

TOMAS GUERRERO ALVARADO
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de las formas leves o moderadas pueden llegar a ser severas o criticas y un 20%
de las graves progresaran ser criticas. Esto es importante porque la mortalidad
promedio en todos los escenarios clinicos es de 4%, pero en pacientes criticos llega
a ser mayor del 50% (13).

Se han definido tres estadios de la enfermedad; Estadio | o infeccion temprana,
Estadio Il o fase pulmonar que a su vez se divide en IIA y 1IB, Estadio Il fase
hiperinflamatoria. (Figura 1)

Estadio | Estadio Il Estadio Il
Infecciéninicial Fase pulmonar i Fasehiperinflamatoria

lla : ]

.

~_ Fasede respuesta inflamatoria

- B
S0
§ E
LY
-
g
w

Tiempo transcurrido

Fiebre37,5°C Disnea, Hipoxia #  sind. Resp. Agudo Adulto
Tosseca, diarrea, cefalea f| (Pa02/Fi02<300mmHg) § Shock, Insuf cardiaca

RX térax anormal > Marcadores inflamatorios (PCR,
>Transaminasas | LDH, IL-6, Dimero D , ferritina),
Procalcitonina baja/= Troponina, NT proBNT

Linfopenia,> TP ;
> Dimero-D,> LDH (ligero) R

Signos clinicos

Figura 1. Progresion de la enfermedad por COVID 19. Adaptado de Siddigi HK,
Mehra MR. COVID-19 iliness in native and immunosuppressed states: A clinical-

therapeutic staging proposal. J Heart Lung Transplant. 2020 May;39(5):405-407.

La fase viral inicia desde que el paciente es infectado, iniciando la inoculacion y la
replicacion viral. En paciente con curso clinico sintomatico, desencadenaria
sintomas leves e inespecificos de afectacion sistémica, como fiebre, tos y malestar
general. Debido al tropismo por la alta cantidad de receptores ACE2 en los alveolos,
aqui es donde se llevara su maxima replicacion. En la segunda etapa, comienza la
inflamacion pulmonar per se. Los sintomas corresponden al compromiso de la via

aérea baja; Existe la presencia de hipoxia, definida como el cociente de la presion

15
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parcial de oxigeno sobre la fraccidn inspiratoria de oxigeno menor a 300 mmHg.
Esto divide esta etapa en 2 fases; IIA 'y 1IB, con presencia o ausencia de hipoxia. La
tercera fase, la cual solo una pequefia cantidad de pacientes padecera, consiste en
un sindrome de hiperinflamacién sistémica extrapulmonar. La liberacion de citocinas
con interleucinas 2, 6 0 7 llevaran a escenarios tan graves como shock, vasoplejia,

insuficiencia respiratoria o colapso cardiopulmonar (14).

Diagndstico

El diagndstico se basa fundamentalmente en pruebas moleculares o seroldgicas
qgue permitan la identificacion del ARN viral, proteinas del virus o presencia de

anticuerpos (Tabla 2); cada una de ellas con sus ventajas y desventajas.

Tabla 2. Pruebas de laboratorio diagnosticas de COVID 19.

PCR Antigenos Anticuerpos

Deteccion ARN Proteina Sy N IgA, 1gG, IgM
T. Resultado 4 horas 15-30 minutos 3 horas
Sensibilidad 95% 80-95% 90%
Indicaciones e Diagnaéstico Diagnostico (<5 e Diagnostico

e Esudio de 93 (>10-14

contactos dias)
e Cribado e Seguimiento

Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA. 2020 Jun 9;323(22):2249-2251.

Estas pruebas tienen alta sensibilidad para el diagnostico, sin embargo es
importante identificar el momento ideal para su determinacion de acuerdo con la
historia natural de la enfermedad; Los estudios moleculares como PCR tienen su

mayor uso en la etapa presintomatica, fase inicial sintomatica (1-5 dias), segunda
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fase sintomatica (7-14 dias), pudiendo ser negativa o positiva en la tercera fase (>15
dias). La determinacion de antigenos ha mostrado su eficacia solo en la primera
fase sintomética. El estudio de serologia estaria indicado solo al final de la segunda
fase sintomética y la tercera fase. Pudiendo encontrarse positivo o negativo en fase
post COVID (figura 2) (15).

Figura 2. Interpretacion diagnéstica de pruebas para SARS-CoV-2.
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Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA. 2020 Jun 9;323(22):2249-2251.

Tratamiento

Entre los medicamento utilizados en estos pacientes encontramos inmunoterapia,
terapia celular, terapia antiviral e incuso medicina herbal china. Solo pocos de estos
medicamentos han demostrado una eficacia importante en sobrevida, algunos solo
reducen la progresion hacia cuadros graves mientras que otros reducen ligeramente
los dias de estancia intrahospitalaria. Hay otros medicamentos que contindian en
desarrollo o investigacion en distintos escenarios y los resultados se encuentran
pendientes de publicacién. La idea del desarrollo de estas terapias se basan en su
similitud con virus como MERS-CoV y SARS-CoV (16).

17
TOMAS GUERRERO ALVARADO



EVALUACION DE MORTALIDAD POR COMPLICACIONES AGUDAS DE DIABETES
MELLITUS EN PACIENTES INFECTADOS POR VIRUS SARS-COV-2 EN EL HOSPITAL U NA M
GENERAL DE MORELIA “DR. MIGUEL SILVA”

Algunos medicamentos han demostrado utilidad mientras que otros se han
descartado a lo largo del curso de la pandemia, por su ineficacia o incluso por los
efectos deletreos que pueden generar, contraindicandolos. La Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América (IDSA por sus siglas en Ingles) actualiza
periédicamente los distintos tratamientos disponibles de acuerdo a la fase clinica
(Tabla 3) (17).

Diabetes Mellitus
Epidemiologia

Se estima que en el afio 2014 existian 422 millones de adultos con Diabetes Mellitus
en comparacion con los 108 millones en el afio 1980. Desde ese afio la prevalencia
mundial de la diabetes se ha duplicado de 4.7% al 8.5% en la poblacién adulta de
acuerdo al ultimo reporte de la OMS (18). Respecto a la mortalidad, la Diabetes
causO0 1.5 millones de muertes en 2019. Se prevé que para el afio 2030 un
aproximado de 578 millones de personas padecera Diabetes y en el afio 2045 la
cifra aumentara hasta 700 millones (19). Todo esto secundario al aumento en la
prevalencia de la obesidad, vida sedentaria y aumento de la sobrevida de la
poblacién. Esta establecido que pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus 2
tienen 15% mayor de riesgo para muerte de cualquier causa. Ademas aquellos
menores de 55 afios que tienen una Hemoglobina glucosilada (HbAlc) de 6.9%
tienen un riesgo de mortalidad del doble en comparacion con personas sin diabetes
(20). Actualmente es la séptica causa de muerte a nivel mundial, alrededor de 5.2
millones, con una tasa de mortalidad de 82.4 por cada 100,000 habitantes. Esto
debido a que es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular,
siendo la principal causa de muerte. Existen tanto complicaciones microvasculares
como nefropatia, retinopatia y neuropatia, asi como microvasculares como

enfermedad coronaria, vascular periférica y carotidea (21).
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Tabla 3. Tratamiento en COVID 19.

Hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina +
azitromicina

Post exposicion:
Hidroxicloroquina

Lopinavir/Ritonavir
Corticosteroides
Tocilizumab
Sorilumab

Plasma convaleciente

Remdesivir
Famotidine
Post-exposicion
casirivimab/

imdevimab

Bamlanivimab/
Etesevimab

Bamlanivimab
monoterapia

Baricitinib +
Remdesivir+
Corticosteroides

Baricitinib+
Remdesivir

Tofacitinib

Ivermectina

Fluvoxamina

Profilaxis Ambulatorio: Hospitalizado: Sin Hospitalizado: Hospitalizado: Enfermedad
post Enfermedad leve- necesidad de Enfermedad critica (Shock, UCI,
exposicion moderada Oxigeno severa pero no Ventilacion mecanica,
suplementario critica ECMO)
Se sugiere contra su Se sugiere su uso Recomienda su uso
uso
Se sugiere su uso Se sugiere su uso
Se sugiere su uso Se sugiere su uso
Se sugiere contra su
uso fuera de estudios
clinicos
Se sugiere contra su Se sugiere su uso Se sugiere contra su uso
uso de rutina
Se sugiere contra su  Se sugiere contra su  Se sugiere contra su uso fuera
uso fuera de uso fuera de de estudios clinicos
estudios clinicos estudios clinicos
Se sugiere
su uso

Se sugiere su uso

Se sugiere su uso

Se sugiere su uso

Se sugiere su uso

Se sugiere contra su
uso fuera de
estudios clinicos

Se sugiere contra su
uso fuera de
estudios clinicos

Se sugiere contra su uso fuera
de estudios clinicos

Se sugiere contra su
uso fuera de estudios
clinicos
Se recomienda solo en
estudios clinicos

Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of America Guidelines on the Treatment and
Management of Patients with COVID-19. Clin Infect Dis. 2021 Nov 18:ciaa478.
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La estadistica en México no es diferente a la de otros paises; mediante la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion en el afio 2018 habia 82, 767,605 personas de 20
afios y mas en el pais, donde 10.32% (8, 542 718) refirieron contar con diagnostico
ya conocido de Diabetes Mellitus. 13.22% (5.1 Millones) mujeres y 7.77% (3.4
millones) hombres. En cuanto a la edad, existe mayor prevalencia en la poblacion
de mayor edad ya que se identific6 que un 25.8% de la poblacion entre 60 y 69
contaban con el diagnéstico previo de Diabetes Mellitus. Los estados con mayor
indice de Diabetes son Campeche (14.01%), Hidalgo (12.83%) y Tamaulipas
(12.77%). Mientras que Quintana Roo (7.41%), Querétaro (7.51%) y Aguascalientes
(7.56%) tienen las prevalencias mas bajas (22).

Para el aflo 2020, la Diabetes Mellitus se consolido como la tercera causa de
defuncion, solo superada por COVID 19 y enfermedades del corazon. En total se
calcula que 151, 019 personas fallecieron por esta causa, representando un total de
14% de las defunciones de todo el pais (1, 086, 743) con una tasa de mortalidad de
11.95 personas por cada 10 mil habitantes. Si se compara con el afio 2011 (7 por
cada 10 mil habitantes) ha habido un incremento de 62.7%, en solo casi 10 afos
(23).

Etiologia

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) ha clasificado a la diabetes (24) en 4

grandes grupos (Tabla 4).
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Tabla 4. Clasificacion de Diabetes Mellitus por la ADA

. Diabetes Mellitus tipo 1 A.  Autoinmune
B. Idiopatica
II. Diabetes Mellitus tipo 2 A. Resistencia a la insulina con relativa deficiencia de
insulina
B. Defecto en la secrecion y resistencia a la insulina.
1. Otros tipos de Diabetes A.  Defectos genéticos de la célula beta

. MODY 3,1, 2,4,6, 7.
. Diabetes neonatal transitoria
. Diabetes neonatal permanente
. DNA Mitocondrial
. Otras
B.  Defectos genéticos en la accién de la insulina
. Resistencia insulina tipo A
. Leprechaunismo
. Sindrome de Rabson-Mendenhall
. Diabetes Lipoatrofica
. Otras
C. Enfermedad exocrina del pancreas
. Pancreatitis
Trauma/pancreatectomia
Neoplasia
Fibrosis quistica
Hemocromatosis
Pancreatopatia fibrocalculosa
Otras
D.  Endocrinopatias
Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagoma
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somatostatinoma
Aldosterona
. Otros
E.  Inducida por farmacos o quimicos
. Vacor
Pentamidina
Acido nicotinico
Glucocorticoides
Hormona tiroidea
Diazoxida
Agonistas B adrenérgicos
Tiazidas
Dilantin
Interferén
. Otros
F. Infecciones
. Rubeola congénita
. Citomegalovirus
. Otras
G. Formas poco comunes de Diabetes mediadas por
inmunidad
. Sindrome de Stiff-man
. Anticuerpos receptor Anti-insulina

. Otras
H.  Otros sindromes genéticos asociados en ocasiones a
Diabetes

. Sindrome de Down, Sindrome Klinefelter,
Sindrome de Turner, Sindrome Wolfram,
ataxia Friedreich, Corea Huntington,
Sindrome Laurece-Moon.Biedl, Distrofia
mioténica, Porfiria, Sindrome Prader-Willi,
otras.

\A Diabetes gestacional

American Diabetes Association; Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 1 January 2014; 37
(Supplement_1): S81-S90
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Fisiopatologia

Existen 3 eventos que caracterizan la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2);
Hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e insuficiencia de las células beta
pancreaticas que al momento del diagnéstico han perdido al menos el 50% de su
totalidad. No solo hay afectacion pancreatica, sino que distintos 6érganos tendran
un papel importante en la evolucion de la enfermedad; higado, musculo esquelético,

rifiones, cerebro, tejido adiposo e intestino. (20)

En musculo liso e higado es donde es mas plausible la resistencia a la insulina, esto
junto con la disminucién o ausencia de liberacion de insulina de las células
pancreéticas seran los fendbmenos centrales en la fisiopatologia de la DM2. Otro
evento sucede a nivel pancreatico; hay disminucion de la respuesta al péptido 1
similar al glucagon (GLP1) por parte de estas células, lo que lleva a un aumento de
glucagon, y a su vez aumento a la sensibilidad de esta hormona a nivel hepatico lo
gue provocara gluconeogeénesis y glucogendlisis. Sin embargo, este evento no
resolvera el problema de falta de energia de la células que necesitan glucosa, por
tanto se buscara una via alterna; hay resistencia a la insulina en los adipocitos lo
gue provocara una lipolisis acelerada, concluyendo en la liberacién excesiva de
acidos grasos libres lo que creara una retroalimentacion negativa con aumento de
la resistencia insulinica en musculo e higado, ademas de insuficiencia de células
Beta. A nivel renal existira una mayor reabsorcion de glucosa a través del
cotransportador de sodio/glucosa (SGLT2) y se modificara el umbral de absorcion
de glucosa que llevara a perpetuar la hiperglucemia. El efecto de la insulina de
inhibir el apetito, la leptina producida en los adipocitos, la amilina, el Péptido YY,
niveles bajos de dopamina cerebral y aumento de los niveles de serotonina
ocasionaran aumento de peso. En el intestino habrd un aumento en la absorcion
de glucosa. Otros efectos en estos 6rganos son cambios en el microbioma,
desregulacion inmunitaria, disfuncién mitocondrial, inflamacion y dafio endotelial
gue es uno de los efectos mas reconocidos causante de las complicaciones

microvasculares y macrovasculares (25).
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En cuanto a la Diabetes Mellitus tipo 1 se desarrolla cuando péptidos de las células
beta son reconocidas por las células presentadoras de antigenos (CPA). Este
evento es desencadenado por factores genéticos y ambientales como infecciones
virales, por ejemplo por enterovirus. Estas CPA, que van a transportar
autoantigenos viajaran a los ganglios linfaticos del pancreas donde tendran
interaccion con células T CD4+ autorreactivos y estos tendran interaccién con
linfocitos T CD8+ autorreactivos. Estas volveran a los islotes y comenzaran con la
destruccion de las células beta ya que presentan los autoantigenos inmunogénicos
en moléculas de superficie del complejo principal de histocompatibilidad de clase I.
Una vez comenzada la destruccion de las células beta existira una liberacion de
citocinas proinflamatorias, como interleucinas y especies reactivas de oxigeno
producidas por macrofagos, Natural Killers y neutrdfilos; parte de la respuesta
inmune innata. Sin embargo, la respuesta inmune adaptativa, por medio de linfocitos
T reguladores, amplifica esta inflamacion debido a defectos en su funcionar con lo
gue se evita una correcta supresion de la autoinmunidad. A su vez, los linfocitos B
son activados por las células T en los ganglios linfaticos del pancreas lo que

desarrollara la formacion de autoanticuerpos en contra de estos autoantigenos (26).

Diagnastico

Los criterios diagnosticos de Diabetes Mellitus actuales se establecieron en el afio
1997. A los cuales posteriormente se agregd la medicion de la hemoglobina

glucosilada (27):
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Tabla 5. Criterios diagnésticos de Diabetes Mellitus.

Glucosa en ayuno 2126 mg/dL

Prueba tolerancia a la glucosa 2 200

mg/dL 2 horas posteriores

Hemoglobina glucosilada 2 6.5%.

En sintomas

clasicos de hiperglicemia o una

un paciente con

crisis  hiperglicémica, con una

determinacion aleatoria de glucosa 2
a 200 mg/dL.

Ayuno se define como la no ingesta
caldrica por al menos 8 horas

El estudio debe realizarse de acuerdo a
la WHO, con una carga de glucosa
equivalente a 75 mg de glucosa anhidra

disuelta en agua.

El estudio debe ser realizado en un

laboratorio que use un método
certificado por el Programa Nacional de
Estandarizacion de la
Glucohemoglobina y estandarizado con
el estudio de Diabetes Control vy

complicaciones.

American Diabetes Association Professional Practice Committee; 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of
Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care 1 January 2022; 45 (Supplement_1): S17-S38

Tratamiento

El tratamiento de la Diabetes Mellitus varia de acuerdo al tipo, mientras que el

tratamiento en paciente con DM tipo 1 se basa casi en el uso exclusivo de insulina,

con esquemas basales y bolos o con equipos de infusién constante de insulina; el

manejo del paciente con Diabetes Mellitus 2 tiene un niumero cada vez mayor de

alternativas terapéuticas; entre ellas se incluyen insulina, sulfonilureas, glinidas,
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biguanidas, tiazolidinedionas, inhibidores de a-glucosidasa, analogos de la GLP1
(péptido similar al glucagén tipo 1), inhibidores de la DPP4 (Dipeptidil peptidasa 4),
inhibidores de SGLT2 (cotransportador sodio-glucosa tipo 2), entre otros menos
usados. Su protocolo de uso, de acuerdo a distintas comorbilidades como
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal, riesgo cardiovascular alto, obesidad,
riesgo de hipoglicemia e incluso acceso y costos, se resume en la figura 3 (28).

Complicaciones agudas: Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar
Hiperglucémico.

La Cetoacidosis Diabética (CAD) y el Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (HHS)
son las manifestaciones severas de una hiperglicemia mal controlada. Ambas con
una mortalidad elevada, son consideradas como una emergencia. No son
exclusivas, ambas pueden presentarse tanto en pacientes con DM1 como con DM2,
no obstante la CAD es comun en personas con DM1 y el HHS prevalece mas en
adultos con DM2, pudiendo incluso coexistir; Se tiene establecido que un tercio de
los casos de CAD que acuden al emergencias son en pacientes con DM2 mientras

gue 90% de los pacientes con diagnéstico de HHS tienen diagnéstico de DM 2 (29).

De acuerdo a datos de Estados Unidos, la incidencia de casos por CAD ha
aumentado a lo largo de los afios, en 2009 se reportaron 140, 000 hospitalizaciones,
para el afio 2014 se reportaron 168, 000 hospitalizaciones y en el afio 2017 hubo
200, 340 hospitalizaciones en ese pais. Estos mismos datos se compararon con los

reportados en distintos estados de Europa.

La mortalidad de estas dos entidades ha disminuido drasticamente a traves de los
afos; desde del descubrimiento de la insulina en el afio 1922 y su uso como
tratamiento para estas entidades. La mortalidad era mayor del 90%, mientras que
actualmente se mantienen por debajo del 1% para CAD y 20% en HHS. Aunque
aumenta en casos de CAD + HHS. Esto explicado porgue los pacientes afectados
por HHS tienen mas comorbilidades, la deshidratacion es mas severa y la edad es

mas avanzada (30).
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Causas precipitantes

Aproximadamente de un 15% a un 20% de los adultos y un 30 a 40% de los nifios
diagnosticados con Diabetes Mellitus su sintomatologia inicial es debida a CAD. La
causa mas comun a nivel mundial de CAD es la infeccidn. Sin embargo en pacientes
jovenes y nifios con DML1, la poca adherencia al tratamiento con insulina es la causa
mas prevalente. Existen estudios donde se ha demostrado que hasta en 56% de los
casos de primera vez hubo interrupcion al tratamiento y que en casos de multiples
episodios se llega hasta un 78%. En otras causas, enfermedades no infecciosas,
infarto agudo al miocardio, embolismos pulmonares, eventos cerebrovasculares,

consumo de alcohol, drogas, pancreatitis, medicamentos, entre otros.

Las infecciones mas comunmente implicadas son las de tracto urinario y
respiratorias. Mientras que los medicamentos implicados en el desarrollo de estas
complicaciones son los glucocorticoides, tiazidas, beta bloqueadores,

simpaticomimeéticos y SGLT2 (29).

Fisiopatologia

Existen 3 eventos determinantes en la aparicion de CAD y HHS; 1) Disminucién en
la efectividad de la insulina debido a la falta de secrecion de la insulina (CAD), o
bien a la ineficacia de la secretada (HSS). 2) Elevacién de hormonas contra
reguladoras como glucagoén, catecolaminas, cortisol y hormona de crecimiento que
concluira en la neoglucogénesis y glucogendlisis, aumentando la hiperglicemia por
produccion hepatica y disminucion de la utilizacion de glucosa en tejidos periféricos.
3) El aumento de la uresis osmoética por rebasar el umbral de glucosa sérica,
terminara en deshidratacion y anomalias electroliticas; esto Ultimo sera mas severo
en HSS, mientras que en CAD se agrega lipolisis, formacion de cuerpos cetdnicos

y glucolisis (30).

En el caso particular de CAD, se desarrolla un estado proinflamatorio debido al
aumento de interleucinas y especies reactivas de oxigeno. Los macréfagos secretan
sustancias como factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6, interleucina 1b,

proteina C reactiva entre otras, que llevara a la alteracién de la secrecion de insulina
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ademés de disminucién en la sensibilidad de esta misma hormona. Un efecto
colateral, serd la disminucién de la produccién de éxido nitrico como cualquier
proceso inflamatorio persistente, causando disfuncion endotelial al afectar
directamente a las células endoteliales. En conjunto, la inflamacién, el estrés
oxidativo y la formacion de especies reactivas de oxigeno conducen a perturbacién

capilar y dafio en membranas, proteinas, lipidos y ADN (30).

Sintomas y signos

La CAD desarrolla sintomatologia rapidamente tras el evento desencadenante. El
HHS tiende ser insidioso y puede tardar semanas en establecerse.

Los signos y sintomas son las clasicas “5 P”: Polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida
de peso. Ademas el paciente puede presentar debilidad, malestar general y signos
francos de deshidratacién: Mucosas secas, disminucion del llenado capilar, poca
turgencia de la piel, globos oculares hundidos, taquicardia, hipotension y en los

Casos Severos, choque.

Entre los sintomas predominantes de CAD se hallan las nauseas, vomitos,
respiracion de Kussmaul y dolor abdominal; todo esto generado a partir de la
formacion de cuerpos cetonicos. El dolor abdominal es inespecifico, pudiendo
confundirse con abdomen agudo hasta mas de la mitad de los casos. Puede existir
tanto hipotermia como fiebre, con o sin la presencia de infeccién. El estado de alerta
en paciente con CAD puede varia con confusion, letargo y coma. Sin embargo, esta
es una caracteristica mas comun en pacientes con HSS debido a la relacién con la
gravedad de la hiperosmolaridad, siempre y cuando esta sea 2320 mOsm/Kg. Si un
paciente presenta una osmolaridad menor se debe sospechar en la posibilidad
evento cerebrovascular, infarto intestinal o al miocardio. Menos frecuente pueden

presentar datos de focalizacién neuroldgica y/o convulsiones.
Clasificacion y severidad

Existen distintas organizaciones, como la Asociacion Americana de Diabetes,

Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos/ Colegio Americano de
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Endocrinologia o las Sociedades Britanicas de Diabetes que han definido criterios
para el diagndstico de estas entidades (29), sin embargo en México se aplican los

criterios de la ADA:

Tabla 6. Criterios diagndsticos y de severidad de CAD y HHS.

CAD HHS
Medida Leve Moderado Severo
Glucosa >250 >250 >250 >600
plasmética
(mg/dL)
pH arterial 7.25a7.30 7.00a<7.24 <7.0 >7.30
Bicarbonato 15a18 10 a <15 <10 >18
(mEg/L)
Cetonas Positivo Positivo Positivo Minimo
séricas 0 en
orina
B- >3.0 >3.0 >3.0 <3.0
Hidroxibutirato
(mmol/L)
urinario o sérico
Osmolaridad Variable Variable Variable >320
sérica efectiva
(mOsm/kg)
Anion Gap >10 >12 >12 Variable
Estado mental | Alerta Alerta/Somnoliento | Estupor/coma | Estupor/coma

Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of Hyperglycemic Crises: Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic
Hyperosmolar State. Med Clin North Am. 2017 May;101(3):587-606.

Manejo y tratamiento

La finalidad de las medidas terapéuticas radica en corregir la hiperglicemia, la
deshidratacion, la cetonemia, la hipermosmolaridad y los trastornos
hidroelectroliticos, esto mediante identificacion y resolucion del evento

desencadenante. El tiempo de resolucion varia pudiendo ir de las 10-18 horas para
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CAD y 9-1llhoras para HHS. El manejo es dinamico ya que se requiere
monitorizacion constante de signos vitales, infusion de liquido, cuantificacion de
uresis, y sobretodo inicio de insulina. Con esto poder evaluar la respuesta al manejo
médico. Se medirdn de manera constante estudios de laboratorio como glucosa,
gasometrias que incluyan pH venoso, bicarbonato y electrolitos como lo indica las
Figuras 4y 5 (31).

Criterios de resolucion

De la misma manera los criterios diagndsticos, contamos con criterios de resolucion
gue son necesarios para hacer el cambio de la insulina intravenosa a insulina

subcutanea; Los criterios nuevamente corresponden a la ADA (32);

Tabla 7. Criterios de resolucion CAD y HHS.

Criterio ADA

Resolucion CAD Glucosa seria < 200 mg/dL MAS cualquiera
de los siguientes Dos: Bicarbonato >15, pH

> 7.3 yanion gap <12

Resolucion HHS Osmolaridad normal y recuperacion del

estado mental normal.

Karslioglu French E, Donihi AC, Korytkowski MT. Diabetic ketoacidosis and hyperosmolar hyperglycemic syndrome: review of

acute decompensated diabetes in adult patients. BMJ. 2019 May 29;365:11114.
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MANEJO DEL PACIENTE ADULTO CON CETOACIDOSIS DIABETICA

Evaluacion inicial completa. Iniciar liquidos IV: 1.0 L de NaCl 0.9% por hora inicialmente (15-20 mL/kg/h)

I

\ " 4/ W
Liquidos IV Insulina Potasio Aporte de
v v [ ; r_{ requerimientos de
V : bicarbonato
o vt Via IV Via SC/IM Si el K sérico es < 3.3
’ \ v mEqg/L, mantenga la l
\7 7, o : insulina y administrar 40
! U V Insulina regular Insulina regular H <71
Choque Hipotension  Choque 0.1 Ul/kg :‘050'0 IV 04Ulkg.La m&glde 1K szlgg )d o P de aci:oes:smdo
hipovolémico leve cardiogénico \ mitad en bolo IV, P yue o tasio‘sea compromete la vida
la mitad IM 0 SC 9 po del paciente
- V 0.1 Ul’kg/h en : > 3.3 mEqiL P
Administrar NaCl Monitorizacién infusién IV S| l
0.9% (1.0 L/h) hemodindmica  0.44Ulkg/en 0.1 Ullkg/h de insulina V \
ylo expansores infusién IVSin bolo  regular SC o IM SielKséricoes 250  pqracara la solucién de
de plasma v | | mEg/L no administrar K hidratacién con
Evaluar Na sérico corregido ¥ pero verificario cada 2 h caucién en infusion
| Si la glucosa sérica no desciende J mh l:,, 1 :2 :“EQM
§ en 50 a 70 mg/dL en la primera h '
Na s:nioo Na s{érico Na s:rico ) " " rla 51 81K o0 08 & 3.3 SRR
alto normal bajo ‘ Administrar mEq{L -5 5.0 mEQIL'
Duplfcar la Bokse s administrar 20-30 mEg/L L
o e N N~ 1 Y =T S, A
NaCl 0.45% (4a 14 NaCl0.9% (4 a 14 hasta que la Ul) cada h 1/3 de KPO,) de HCO,cada 2 h hasta
ml/kg/h) dependiendo  mL/kg/h) dependiendo i hasta que s que el pH sea > 7.0.
del estado de hidratacién del estado de hidrataciér 9 desciendala  Maniener Monitorizar K sérico
descienda de entre 4-5 mEq/L
{ 5 | 50 a 70 mg/dL glucosa de 50

I

a 70 mg/dL

Cuando la glucosa sérica desciende a 250 mg/dL <<

=

Cambiar a sol Gluc 5% con NaCl 0.45% 150 a 250 mL/h
con insulina (0.05-0.1 Ul/kg/h en infusién IV o 5 Ul SC
cada 2 h) para mantener la glucosa sérica entre 150 y

200 mg/dL hasta lograr un control metabédlico adecuado.

&

&
W

Determinar electrolitos, BUN, creatinina y glucosa cada 2 a 4 h hasta
estabilizar. Posterior a la resolucién de la cetoacidosis, si el paciente se
mantiene con nutricién parenteral, continuar insulina IV y suplementar con
insulina regular SC como sea necesario. Cuando el paciente pueda comer,
iniciar un régimen multidosis de insulina y ajustar como sea necesario.
Continuar infusién de insulina IV por 1 a 2 h después de haber iniciado la
insulina SC para asegurar niveles plasmaéticos adecuados de insulina.

Figura 4 Tratamiento médico de paciente con HSS.

Adaptado de Abbas E. Kitabchi, Guillermo E. Umpierrez, John M. Miles, Joseph N. Fisher; Hyperglycemic Crses in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care 1 July

2009; 32 (7): 1335-1343.
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MANEJO DEL PACIENTE ADULTO CON ESTADO HIPEROSMOLAR HIPERGLUCEMICO

Evaluacion inicial completa. Iniciar liquidos IV: 1.0 L de NaCl 0.9% por hora inicialmente

J; N N
Liquidos Insulina Potasio
T kS
Determinar el estado de D4 . by
hidratacién Insulina rogular Siel Kséricoes <3.3

1 T
VU v

Chog Hipotensién Choque

mEq/L, suspender la

hipovolémico leve cardiogénico
S ¢
Administrar NaCl Monitorizacion
0.8% (1.0LM) ' hemodinamica
y/o expansores
de plasma ;
Evaluar Na sérico corregido
|
W/ v WV
Na sérico Na sérico Na sérico
alto normal bajo
| v i L“y ;
NaCl0.45% (4a 14 NaCl09% (4 a 14
ml/kg/h) dependiendo ml/kg/h) dependiendo

del estado de hidratacién del estado de hidratacién
| |

X

Cuando la glucosa sérica desciende a 250 mg/dL

—

0.1 Ulkg en
bolo IV insulina y administrar 40
v mEgq de K por h (2/3 de
0.1 Ul/kg/h en KCly 1/3 de KPO,)
infusién IV hasta que el potasio sea
> 3.3 mEg/L
0.14Ul/kg/h en .
infusién IVSin bolo %
Siel K séricoes 2 5.0
t mEg/L no administrar K
Determinar la glucosa cada h. pero verificario cada 2 h
Si la glucosa sérica no
desciende en 50 mg/dL por lo W
menos en la primera h, Siel K séricoes > 3.3mEqg/lLy <

duplicar la dosis de insulina
horaria hasta que la glucosa
descienda a una tasa estable
de 50 a 70 mg/dL cada h.

5.0 mEg/L, administrar 20-30
mEg/L de K en cada litro de
solucién IV ((2/3 de KCl y 1/3 de
KPO,) para mantener el K sérico
entre 4-5 mEq/L

Determinar electrolitos, BUN, creatinina y glucosa cada 2 a 4 h hasta
estabilizar. Posterior a la resolucién del estado hiperosmolar hiperglucémico,

Cambiar a sol Gluc 5% con NaCl 0.45% y disminuir la
insulina de 0.05-0.1 Ul/kg/h para mantener glucosa sérica
entre 250 y 300 mg/dL hasta que la osmolaridad
plasmatica sea < 315 mOsm/kg y el paciente esté
neurolégicamente alerta

si el paciente se mantiene con nutricién parenteral, continuar insulina IV y
j" suplementar con insulina regular SC como sea necesario. Cuando el
paciente pueda comer, iniciar insulina SC o régimen de tratamiento previo
evaluando el control metabdlico. Continuar con la bisqueda de la o las

causas precipitantes.
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Figura 5 Tratamiento médico de paciente con CAD Adaptado de Abbas E. Kitabchi, Guillermo E. Umpierrez, John M.
Miles, Joseph N. Fisher; Hyperglycemic Crises in Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care 1 July 2009; 32 (7): 1335—
1343.
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Relacién Diabetes Mellitus y COVID 19

Como se mencioné anteriormente; las comorbilidades mas comunes en los
pacientes con COVID 19 que condicionaran gran morbimortalidad son la
hipertension, obesidad, enfermedades cardiovasculares y Diabetes. Existen
estudios realizados en distintos paises del mundo que han demostrado la relacion
entre la Diabetes y COVID 19. En Inglaterra hay registros que resaltan este hecho:
19% de las personas ingresadas en unidades de cuidados intensivos por COVID
19, padecian diabetes, y de estos un tercio fallecié en el hospital. Se estima que
pacientes diabéticos tienen un 50% mayor de probabilidad de mortalidad por COVID
19 que pacientes no diabéticos (33). Mientras que en otro estudio realizado en
Nueva York, Estados Unidos existio una prevalencia mayor en pacientes infectados
por SARS-CoV-2 que ingresaban al hospital de aquellos que no lo hacian (34.7%
vs 9.7%) mientras que la obesidad en esta misma poblacion se encontré en
proporcion menor, pero significativa (39.5% vs 30.8%) (33). La obesidad se
encuentra indudablemente ligada al desarrollo de Diabetes; se ha demostrado en
otras infecciones, como en la pandemia H1NI que esta poblacion presentaba mayor
carga viral, cepas con mayor virulencia, prolongacion de la transmisién y aumento
de la mortalidad (33). Esto demuestra que no solo se trata de padecer Diabetes; se
ha encontrado una asociacion independiente de la hemoglobina glucosilada y
mortalidad, con valores superiores a 58 mmol/mol, por tanto la mortalidad
dependera también el grado de descontrol (32). En otros estudios reportados, se
encontré6 que pacientes con Diabetes tipo 1, en su mayoria jévenes, tenian
concentraciones altas de glucosa e incluso desarrollo de cetoacidosis en 45.5% de

los casos (34).

En distintos estudios se ha encontrado que existe una presentacion mas severa en
pacientes mayores de 65 afos, coincidiendo con el pico de prevalencia de edad de
los pacientes con diabetes. Ademas, es alrededor de este rango de edad cuando
las personas presentan complicaciones secundarias a la evolucion de la
enfermedad. Por Ultimo, es en esta etapa de la vida cuando coincide con
comorbilidades como enfermedades cardiovasculares, hipertension y obesidad
(34).

33
TOMAS GUERRERO ALVARADO



EVALUACION DE MORTALIDAD POR COMPLICACIONES AGUDAS DE DIABETES
MELLITUS EN PACIENTES INFECTADOS POR VIRUS SARS-COV-2 EN EL HOSPITAL U NA M
GENERAL DE MORELIA “DR. MIGUEL SILVA”

En un estudio realizado, se concluy6 que padecer Diabetes no aumentaba el riesgo
de infeccién por SARS-CoV-2 pero si la mortalidad; esto es consistente con lo que
se conoce respecto a la Diabetes con cualquier enfermedad aguda y/o cronica,
donde también se incluyen las infecciones (35). Entonces surge la pregunta: ¢ Como
se relaciona la Diabetes Mellitus con la gravedad por infeccion por SARS-CoV-2?
La explicacion radica en la alteracion a nivel inmune, con afectacién de la respuesta
innata y adaptativa; La infeccion grave por COVID 19 per se, disminuye la células
encargadas de la inmunidad como son células Natural Killer, linfocitos CD 4+ y
CD8+. Por tanto existe un sinergismo entre ambas patologias (34). Al haber
afectacion de la inmunidad innata existe una disminucion en procesos tan
importantes como la quimiotaxis, fagocitosis y la actividad de células como
neutrofilos y macrofagos y por consiguiente liberacion y sintesis de citocinas y otras
sustancias como interferones. EI dafio endotelial producido por la infeccion por
SARS-CoV-2, produce un estado de pro trombosis, esto aunado a un dafio
endotelial previo, caracteristico de una Diabetes de largo evolucion aumenta el
riesgo de un estado de hipercoagubilidad que pudiera producir mayor mortalidad
por causas cardiovasculares como infartos al miocardio, trombosis cerebrovascular
o trombosis pulmonar. Se ha mencionado que la infeccidn tiene un punto critico en
la union del virus, mediante su proteina S, con el receptor ACE2, algo de relevancia
en la génesis de la diabetes (36). El sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona tiene
entre su finalidad la produccion de sustancias como la Angiotensina I, la cual tiene
una accién importante ya que promueve la vasoconstriccion, inflamacion y estrés
oxidativo. Los receptores ACE2 se han encontrado en distintos tejidos, no solo a
nivel pulmonar, sino también en musculo, higado y pancreas. Esto conlleva que una
actividad aumentada debido a la infeccidbn por SARS-CoV-2 produzca una
disminucién de la perfusion del tejido debido a la vasoconstriccion, con aumento del
dafio celular por el estrés oxidativo y la inflamacion, culminando en la formacion de
fibrosis del tejido pancreatico y por tanto de las células beta, disminuyendo la
formacion de insulina. Ademas, la inflamacion en otros 6rganos, higado y musculo,
producira una disminucién de la sensibilidad a la insulina en estos tejidos (37). Esto

se explica debido a la liberacién de hormonas contra reguladoras como epinefrina,
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somatostatina, glucagon y cortisol (38). A pesar de que esto es una teoria, hay
evidencia de infecciones virales causantes de una disminucion de la secrecion de
insulina o destruccion de las células beta con el desarrollo de Diabetes. Pareciera
que la infeccion por SARS-CoV-2 tiene un comportamiento similar; estudios han
reportado el aumento de casos de Diabetes de Novo junto con la infeccién al
momento de su ingreso al hospital, incluso se determind que esta poblacion
presenta una mayor mortalidad que aquellos ya diagnosticados (34). Incluso
pudiendo desarrollar una diabetes fulminante por colapso masivo de células beta
(37). El descontrol glicémico puede ser tan profundo, con necesidades de hasta 50-
100 U insulina/h que terminarian con el desarrollo de Cetoacidosis Diabética y/o

Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (33).

Complicaciones agudas de Diabetes Mellitus y COVID 19.

Existen distintos estudios que han demostrado una asociacion con el desarrollo de
estas patologias en pacientes con hiperglicemia, con diagnostico conocido o de
nuevo diagndstico. Incluso se ha observado un impacto negativo en la sobrevivida;
en un estudio se ha descrito una prevalencia de incluso 11.6% de pacientes que
presentan la enfermedad COVID 19 vy tienen el diagnostico de Diabetes. Se habla
incluso de una mortalidad del 33.3% en su serie (34). En un estudio realizado en
Francia, se analizaron los ingresos de pacientes con diagnéstico de Diabetes en
distintos hospitales durante un mes, con un total de 1317 pacientes analizados. En
ellos observaron que al menos 11.1% tenian trastornos relacionados con su
patologia de base; 132 pacientes tenian hiperglucemia severa, 40 pacientes con
cetosis y 19 con Cetoacidosis Diabética (39). Otro estudio demostré una mayor
estancia hospitalaria sin embargo no pudo demostrar mayor mortalidad; se
analizaron 648 pacientes donde 42 tenian cetosis, de los cuales 27 no eran
diabéticos. De los 15 pacientes con cetosis y Diabetes, solo 3 desarrollaron
Cetoacidosis Diabética. 5 pacientes con cetosis y Diabetes fallecieron, uno de ellos

presento Cetoacidosis Diabética (40).
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Una revision sistemética y meta andlisis incluyo 639 pacientes de 68 estudios
observacionales con diagndstico de CAD: 52.3% eran adultos, con predominio de
hombres (58.4%) y casi la mitad con Diabetes preexistente (48.3%). En cuanto al
predominio de hombres, se considera la posibilidad de factores hormonales,
distribucién de la grasa corporal, susceptibilidad a la glucotoxicidad y lipotoxicidad
asi como cambios en la sensibilidad a la insulina. En el analisis se determin6 que la
mayoria de los casos se presentaba en hispanos y personas de raza negra (24.4%
y 14.3% respectivamente). Sin embargo la mortalidad (27%) de la etnia hispanica
era significativamente mayor. La mortalidad fue mas alta en pacientes con Diabetes
tipo 2 ya conocida que en pacientes con Diabetes tipo 1; esto se debe a que la
mortalidad de los pacientes con DM 2 es secundaria a la enfermedad grave
subyacente que desencadena CAD y/o HHS, mientras que los pacientes con DM 1
se debe a falta del uso de insulina, sin embargo con intervenciones tempranas, la

mortalidad es muy baja (41).

Los factores de mal prondstico aparte de pertenecer a la etnia hispana son: control
deficiente de la glucosa en sangre (> 1000 mg/dl), ventilacion mecéanica y acidosis
severa (pH <7). Por tanto el control de la glucosa es importante tanto para pacientes
criticos hospitalizados como para aquellos ambulatorios que pudieran desarrollar
cetosis (41,42).

En cuanto al tratamiento, la insulina sigue considerandose la primera opcion
terapéutica. Aunque se han descrito necesidades altas de la misma por factores ya
explicados. La modalidad ideal es la infusion de insulina, lo cual ha demostrado
alcanzar objetivos glucémicos y reducir riesgo de sintomas graves. El tratamiento
no difiere respecto a CAD y HHS producidas por otras etiologias (33). Aun no se
ha determinado cuanto tiempo persiste el riesgo del desarrollo de las
complicaciones agudas de la Diabetes en pacientes con COVID 19. Sin embargo
hay casos reportados semanas o incluso meses posteriores a la infeccion por
SARS-CoV-2, en lo que se ha descrito como parte del sindrome Post COVID 19
(43).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por COVID 19 ha llegado para quedarse. Desde el afio 2019 se
reportaron los primeros casos asociados a cuadros respiratorios. No obstante, la
infeccién solo es el primer paso para el desarrollo de una serie de complicaciones
en pacientes predispuestos. Durante el tiempo de pandemia en nuestro medio se
han podido descubrir complicaciones agudas y cronicas que impactan directamente
en la morbilidad y en la mortalidad. La sinergia con otras enfermedades cronicas se
ha descrito ampliamente. Un caso en especial es la Diabetes Mellitus; una pandemia
gue no ha encontrado fin. Una enfermedad conocida desde la antigiiedad y que por
los cambios socioculturales del mundo moderno ha crecido de manera exponencial
y que lejos de terminar, se estima un aumento importante en los afios venideros. La
asociacion entre estas dos patologias se ha relacionado con un mal curso clinico
del paciente hospitalizado; se ha descrito un aumento en las complicaciones agudas

de la Diabetes Mellitus lo cual ensombrece el prondstico del paciente.

La cetoacidosis Diabética y el Estado Hiperosmolar son complicaciones conocidas
desde hace mas de 100 afios. Los criterios diagndsticos se establecieron en el afio
1996 por la ADA los cuales han recibido solo pequefios ajustes. Desde entonces,
gracias al avance del conocimiento de la enfermedad y del uso de protocolos para
el manejo médico de estas entidades la mortalidad ha disminuido de manera
importante; en el aflo que se describieron los primeros casos por J. Dreschfeld, la
mortalidad era del 100%, mientras que actualmente la mortalidad se estima en 0.2-
2%.

En el contexto de la pandemia por COVID 19, la descompensacién aguda de la
Diabetes Mellitus no difiere en el manejo por otras causas. Las guias publicadas por
diferentes asociaciones americanas y europeas son la norma. No obstante, el
reconocimiento temprano de estas patologias asi como el manejo éptimo es parte

fundamental para la supervivencia del enfermo.

37
TOMAS GUERRERO ALVARADO



EVALUACION DE MORTALIDAD POR COMPLICACIONES AGUDAS DE DIABETES
MELLITUS EN PACIENTES INFECTADOS POR VIRUS SARS-COV-2 EN EL HOSPITAL U NA M
GENERAL DE MORELIA “DR. MIGUEL SILVA”

Durante estos dos afios de pandemia, se han identificado un nimero importante de
casos diagnosticados en el area COVID 19 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”
sin que se tenga un registro de la mortalidad, severidad, manejo y grado de

descontrol glicémico.

Se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es la mortalidad secundaria a complicaciones agudas de la Diabetes Mellitus
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, en el Hospital General "Dr. Miguel

Silva™?
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JUSTIFICACION

La enfermedad COVID 19 producida por el virus SARS-CoV-2 se ha convertido en
la enfermedad infecciosa mas comun a nivel mundial. Desde el inicio de la pandemia
se reportan actualmente 271 millones de infecciones a nivel mundial, con una
mortalidad de 5.32 millones. En México se reportan 3, 921,682 casos y 296, 984
defunciones al mes de diciembre del afio 2021. En Michoacén, 83,070 casos y en
Morelia, la capital de este estado se reportan 36054 casos de los cuales 8116,
5.57%, corresponden a defunciones. Por otro lado, estamos en otra pandemia; la
Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica degenerativa que afecta de manera
importante nuestro medio, a nivel mundial se estiman 578 millones de casos para el
afo 2030. En México, de acuerdo a datos obtenidos en el afio 2018 en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion se encontro u total de 8, 542 718 millones de casos
solo en personas mayores de 20 afos. A nivel estatal, en Michoacan existen
registrados 19 130 personas con esta enfermedad. Sin embargo, existen
estadisticas donde se estima que mas de la mitad de las personas que padecen
Diabetes, aun no lo saben. De los pacientes hospitalizados por complicaciones de
Diabetes se estima que entre un 9-10% son a causa de Cetoacidosis Diabética y
Estado Hiperosmolar. La mortalidad se reporta en 6% de los casos en México, sin
embargo a nivel mundial la mortalidad asociada a COVID 19 ha llegado a ser incluso
del 50% (MAGNITUD). De acuerdo a reportes del Instituto Mexicano del Seguro
Social, la atencion diaria de la Diabetes Mellitus se estima en un 15% de los recursos
invertidos en las instituciones de salud. Este mismo reporte indica que las
complicaciones agudas, en especial la Cetoacidosis Diabética es una de las tres
complicaciones mas comunes, llegando a ser la de mayor carga econémica en
ciertos grupos etarios. Para el afio 2013 se reporté un gasto aproximado de 2.370
millones de ddlares solo en esta complicacion. Respecto a COVID 19 para 2022, el
presupuesto total asignado para el sector salud en el Proyecto de Presupuesto de
Egresos de la Federacion asciende a 816.7 mil millones de pesos. Siendo esta la
enfermedad con mayor cargo econémico en la actualidad en las diversas
instituciones de salud (TRASCENDENCIA). Al ser el Hospital General de Morelia

referencia a nivel estatal, se tiene mayor recurso econdémico para aplicar los
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esquemas de tratamiento indicados por asociaciones internacionales, fundamental
el uso de insulina y soluciones. Por otro lado el hospital cuenta con los especialistas
y subespecialistas necesarios para el apoyo en estos casos, por lo que se espera
un impacto a nivel estatal y con ello contribuir a disminuir la mortalidad a nivel
nacional (VULNERABILIDAD). El estudio actual nos permitid identificar fallos en el
manejo instaurado en los pacientes, donde no se cumplian las metas de guias
internacionales, esto contribuira a optimizar el tratamiento para la resolucion de la
enfermedad y las estrategias posibles para reducir la mortalidad (CONTRIBUCION
DE LA INVESTIACION A LA SOLUCION DEL PROBLEMA ESTUDIADO). Al
tratarse de un estudio observacional, no requiere recursos econémicos adicionales
(FACTIBILIDAD).
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Evaluacion de la mortalidad de los pacientes hospitalizados en el Hospital General
“Dr. Miguel Silva” que desarrollan complicaciones agudas de Diabetes Mellitus

secundarias a infeccion por SARS-CoV-2

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Identificar cuales son las complicaciones agudas de Diabetes Mellitus mas
frecuentes en pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2 en el Hospital General

“Dr. Miguel Silva”

2.- Identificar la severidad de la Cetoacidosis Diabética en pacientes infectados
por el virus SARS-CoV-2 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

3.- Identificar el valor de hemoglobina glucosilada de los pacientes que
presentan complicaciones agudas de Diabetes Mellitus secundarias a infeccion por
SARS-CoV-2.

4.-  Determinar el nimero de dias necesarios para cumplir criterios de resolucion
de Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar Hiperglucémico ademas de los
dias de estancia hospitalaria en pacientes que desarrollan complicaciones agudas

de Diabetes Mellitus secundarias a infeccion por SARS-CoV-2.

HIPOTESIS

No aplica.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal

UNIVERSO O POBLACION.

Expedientes clinicos completos con diagndéstico de Cetoacidosis Diabética y Estado
Hiperosmolar atendidos en el piso de COVID 19 del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” de diciembre del 2020 a octubre del 2021

MUESTRA.

Muestra no probabilistica, a conveniencia por periodo de tiempo de todos los
expedientes clinicos completos con diagnostico de Cetoacidosis Diabética y Estado
Hiperosmolar atendidos en el piso de COVID 19 del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” de diciembre 2020 a Octubre del 2021.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION:

Expedientes clinicos completos con diagnostico de Cetoacidosis Diabética y Estado
Hiperosmolar atendidos en el piso de COVID 19 del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” de diciembre 2020 a octubre del 2021.

CRITERIOS DE INCLUSION:
1.- Solo expedientes de pacientes que cumplieron criterios para Cetoacidosis
Diabética y/o Estado Hiperosmolar y que tuvieron una prueba positiva para infeccion

por SARS-CoV-2 durante el periodo de internamiento
2.-Expediente clinico completo
CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Expedientes de pacientes con hiperglicemia que no cumplieron criterio de

Cetoacidosis Diabética y/o Estado Hiperosmolar.
2.- Expedientes clinicos incompletos.
CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. -Expedientes de pacientes no localizados
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DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:

TOMAS GUERRERO ALVARADO

Objetivo especifico Variable de estudio | Clasificacion de | Unidades de medida
variable
Identificar cuéles son | Cetoacidosis Cuantitativa Numero de casos
las  complicaciones | Diabética :
agudas de Diabetes Discreta
Mellitus mas
frecuentes en | Estado o )
pacientes  infectados | Hiperosmolar Cuantitativa Numero de casos
por el virus SARS- Discreta
CoV-2 en el Hospital
General “Dr. Miguel
Silva”
Identificar la | Criterios severidad
severidad de la | de cetoacidosis
Cetoacidosis Diabética:
Diabética en
pacientes infectados
por el virus SARS- | Glucosa plasmética
Cov-2 en“el Hospital Cuantitativa mg/dL
General “Dr. Miguel continua
Silva”
pH arterial Cuantitativa
continua 7.35-7.45
Bicarbonato Cuantitativa mEa/L
continua
, Cuantitativa ma/dL
Cetonas en orina continua 9
Cuantitativa
Osmolaridad continua mOosm/kg

43




EVALUACION DE MORTALIDAD POR COMPLICACIONES AGUDAS DE DIABETES

MELLITUS EN PACIENTES INFECTADOS POR VIRUS SARS-COV-2 EN EL HOSPITAL

GENERAL DE MORELIA “DR. MIGUEL SILVA”

UNAM

Anién Gap

Estado Mental

Cuantitativa
continua

Cuallitativa ordinal

8-12

Alerta, somnoliento,
estupor o coma.

complicaciones

Identificar el valor de | Hemoglobina Cuantitativa Porcentaje
hemoglobina glucosilada contintia
glucosilada de los
pacientes que
presentan
complicaciones
agudas de Diabetes
Mellitus secundarias
a infeccién por
SARS-CoV-2.
Determinar el numero | Criterios de
de dias necesarios | resolucién CAD:
para cumplir criterios .
de resolucion de | Glucosaserica Cuantitativa mg/dL
Cetoacidosis continua
Diabética y Estado | o
H!perosmola_r Bicarbonato Cuaptltatlva mEq/L
Hiperglucémico continua
ademés de los dias
de estancia
hospitalaria en oH
pacientes que Cuantitativa 7.35-7.45
desarrollan .
continua

TOMAS GUERRERO ALVARADO
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agudas de Diabetes
Mellitus secundarias
a infeccion por
SARS-CoV-2.

Anién Gap Cuantitativa
continua

Criterios de
resolucion de HHA:

Osmolaridad

Cuantitativa
continua

Estado mental
Cuallitativa ordinal

Dias necesarios

para cumplir | Cuantitativa
criterios de | discreta
resolucion

Dias de estancia

intrahospitalaria Cuantitativa

discreta

8-12

mOsm/kg

Alerta, somnoliento,
estupor o coma

NUmero de dias

NUmero de dias

Definiciones operacionales de variables:

-Cetoacidosis Diabética: Déficit relativo o absoluto de insulina, y un incremento

concomitante de las hormonas contrainsulares que producira aumento de cetonas

TOMAS GUERRERO ALVARADO
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plasméticas. Criterios diagndsticos: Glucosa >250, pH arterial 7.25 a 7.30,
Bicarbonato 15 a 18, Cetonas en sangre u orina positivas, Osmolaridad sérica

efectiva variable, anion Gap >10, Estado mental alerta.

-Estado Hiperosmolar Hiperglucémico: Es una complicacion metabdlica de la
Diabetes Mellitus caracterizada por hiperglucemia grave, deshidratacion extrema,
hiperosmolaridad del plasma y alteracion del nivel de conciencia. Criterios
diagnésticos: Glucosa >600, pH arterial >7.30, Bicarbonato >18, Cetonas en sangre
u orina minimo, Osmolaridad sérica efectiva >320, anién Gap variable, Estado

mental estupor o coma.

-Criterios de severidad de CAD: Leve: Glucosa >250, pH arterial 7.25 a 7.30,
Bicarbonato 15 a 18, Cetonas en sangre u orina positivas, Osmolaridad sérica
efectiva variable, anion Gap >10, Estado mental alerta. Moderado: Glucosa >250,
pH arterial 7.00 a 7.25, Bicarbonato 10 a 15, Cetonas en sangre u orina positivas,
Osmolaridad sérica efectiva variable, anion Gap >12, Estado mental alerta o
somnoliento. Severo: Glucosa >250, pH arterial <7.00, Bicarbonato <10, Cetonas
en sangre u orina positivas, Osmolaridad sérica efectiva variable, aniéon Gap >12,

Estado mental estupor o coma.
-Glucosa plasmatica: Mg/dL de glucosa en determinacién de sangre plasmatica.

-pH arterial: El PH es el Potencial de Hidrégeno. Es una medida para determinar el

grado de alcalinidad o acidez de una disolucion. .

-Bicarbonato: El bicarbonato es un ion cargado negativamente que el organismo

utiliza para poder mantener el equilibrio acido-base.

-Cetonas: Son sustancias producidas por el cuerpo cuando descompone grasas

para obtener energia, en un proceso llamado cetosis.

-Osmolaridad plasmatica efectiva: Es la concentracibn molar de todas las
particulas osmoticamente activas en un litro de plasma. Formula Osm = (Na * 2) +
(Glucosa/ 18)
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-Anién Gap: La brecha anionica o anién gap, en inglés es la diferencia entre los
cationes y aniones medidos en suero, plasma u orina. Formula es [*Na*] - [Cl+
HCOs7

-Estado mental: El estado mental es el estado clinico de funcionamiento emocional

e intelectual de una persona

-Hemoglobina glucosilada: Es una molécula de hemoglobina a la que se ha unido
una molécula de glucosa. La determinacion del porcentaje de hemoglobina
glucosilada permite evaluar la concentracion media de glucosa en sangre de los

ultimos 3 meses.

-Criterios de resolucién de CAD: Glucosa seria < 200 mg/dL mas cualquiera de

los siguientes dos: Bicarbonato >15, pH > 7.3 y anién gap <12

-Criterios de resolucion de HHA: Osmolaridad normal y recuperaciéon del estado

mental normal.

-Dias necesarios para cumplir criterios de resolucién: Dias transcurridos desde

Su ingreso hasta presentar criterios de resolucion de CAD o de HHA.

-Dias de estancia intrahospitalaria: Dias transcurridos desde el ingreso hasta el

alta, independientemente del motivo.

SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se revisaron expedientes para recabar la informacion de utilidad para el proyecto
de los casos que cumplieron con los criterios de inclusién 5 dias a la semana, se
obtuvo permiso para obtenerlos del archivo del hospital, del area de pacientes con
COVID 19. Posteriormente se vacio la informacion en un documento de Excel para

su analisis estadistico.

47
TOMAS GUERRERO ALVARADO



EVALUACION DE MORTALIDAD POR COMPLICACIONES AGUDAS DE DIABETES
MELLITUS EN PACIENTES INFECTADOS POR VIRUS SARS-COV-2 EN EL HOSPITAL U NA M
GENERAL DE MORELIA “DR. MIGUEL SILVA”

ANALISIS ESTADISTICO
Se obtuvo estadistica descriptiva, para lo cual se us6 medidas de tendencia central:

media, moda, mediana, rango; para variables cuantitativas; proporciones y
porcentajes. Para variables cualitativas se realizaron tablas y gréficos. Los datos
obtenidos se recolectaron en una hoja de recoleccion de datos y se procesaron en
el paquete estadistico SPSS 23.
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ASPECTOS ETICOS:

Este estudio se realiz6 de acuerdo con las buenas practicas clinicas, segun fue
definido con la Conferencia Internacional sobre Armonizacion y de acuerdo con los
principios Eticos subyacentes en las disposiciones contenidas en el Reglamento de
la Ley General de Salud, en materia de investigacién para la salud. Conforme a
dicho reglamento, esta investigacion se clasifica como: intervencion sin riesgo
“Seccién de Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos (pagina 424,
capitulo 1, articulo 17)” y se ajustd a los principios cientificos y éticos establecidos
en la Norma Oficial Mexicana para realizar estudios de investigacion en Humanos.

Definiendo el presente estudio sin riesgo.

En el presente protocolo no se realizdé ningun procedimiento que atente contra la
integridad fisica y/o moral de las personas que se involucraron en él. El investigador
principal que realiz6 este estudio es un personal calificado y capacitado con
experiencia para realizar dicha tarea. La identificacion de los pacientes se mantuvo

salvaguardada en el principio de confidencialidad.

Se respetaron cabalmente las encomiendas de la declaracién Helsinki de 1964,
revisado por ultima vez en el 2004, los principios contendidos en el Cdédigo
Nuremberg, y el Informe Belmont, y el Codigo de Reglamentos Federales de

Estados Unidos.

Comité de Etica en Investigacion

Este protocolo de investigacion fue sometido a consideracion del Comité de Etica
en Investigacion e Investigacion y el Comité de Investigacion del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan. Hospital de Segundo Nivel de Atencion de
la Secretaria de Salud del estado de Michoacan, que, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y revisores, consideraron que este cumple con

la calidad metodoldgica y requerimientos de ética médica y de investigacion
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vigentes; por lo que su dictamen fue fundamental para la realizacion de este

protocolo, siguiendo los siguientes principios:

|. S6lo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

Il. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad, muerte del sujeto en quien

se realice la investigacion;

lll. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atenciéon
médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la

investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

Declaracion de Helsinki

Es la misién del médico velar por la Salud de las personas. Los propésitos de la
investigacion biomédica que involucra a seres humanos deben ser mejorar los
procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos, y entender la etiologia y
patogénesis de la enfermedad. El avance de la ciencia médica se fundamenta en la
investigacion que en dltima instancia debe descansar, en parte, en
la experimentacion con seres humanos. En el campo de la Investigacion biomédica
debe reconocerse una diferencia fundamental entre la investigacion médica en que
la meta principal es el diagnostico o la terapéutica, y aquella en el que el objetivo
esencial es puramente cientifico. Debido a que es fundamental que los resultados
de los experimentos de laboratorio se apliquen a seres humanos para incrementar
el conocimiento cientifico, la Asociacion Médica mundial ha preparado
recomendaciones como guia para Investigacion biomédica que involucre a seres
humanos.

» Debe sujetarse a principios cientificos aceptados y debera estar basada en
experimentaciones adecuadas, asi como en el conocimiento de la literatura

cientifica.
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« El disefio y ejecucion de cada procedimiento experimental debera estar claramente
formulado en un protocolo, el cual sera enviado a un comité independiente para su

consideracion y guia.

» Debe ser conducida solo por personas cientificamente calificadas y bajo la

supervision de un médico clinico competente.

* No debe ser llevada a cabo a menos que la importancia del objetivo este en
proporcién de los riesgos inherentes.

* Debe respetar el derecho de cada sujeto a salvaguardar su integridad.

* En la publicacién de los resultados el médico esta obligado a preservar la

veracidad de los mismos.

» Cada sujeto potencial de ser informado de los objetivos, métodos, beneficios
anticipados peligros potenciales y molestias que el estudio pueda provocar. El

medio obtendra el consentimiento informado por escrito.
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RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron un total de 35 pacientes que desarrollaron
complicaciones agudas de Diabetes Mellitus 2 secundarias a infeccion por SARS-
CoV-2.

Respecto al género en el que se presentaron mas hospitalizaciones fue el masculino
con 19 pacientes hospitalizados (54.2%), mientras el femenino tuvo 16
hospitalizaciones (45.8%). Como hallazgo de importancia en el estudio, se encontré
gue la edad minima presentada en los pacientes que fueron hospitalizados fue de
18 afios y una maxima de 82 afos, con una media de 48.6 afios, mediana de 52
afios y una moda de 18 afios. Respecto a la agrupacion, se determin6 agrupar en 8
rangos la edad de los pacientes obteniendo asi en el rango de (15- 20 afos) 4
pacientes, (21- 30 afios) 4 pacientes, (31-40 afios) 4 pacientes, (41-50 afos) 4
pacientes, (51-60 afos) 9 pacientes, (61-70 afios) 7 pacientes, (71-80 afios) 2
pacientes, (81-90 afios) 1 paciente. Los porcentajes obtenidos se representaron en
la Figura 6.

RANGO DE EDADES PREDOMINANTE EN LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS

25.80%

30.00%

25.00%

20.00%
11.40% 11.40% 11 409 11:40%

15.00%

PORCENTAJE

10.00%

5.00%

0.00%

RANGO DE EDAD.

m 15-20 ANOS m 21-30 ANOS m 31-40 ANOS = 41-50 ANOS
B 51-60 ANOS m 61-70 ANOS m 71-80 ANOS m 81-90 ANOS

Figura 6. Rangos de edad predominantes en los pacientes hospitalizados.
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En la poblacion de estudio las complicaciones que se encontraron, estd en primer
lugar la Cetoacidosis Diabética con una frecuencia de 28 pacientes que representa
el 80% de los pacientes estudiados, en segundo lugar se encontré el Estado
Hiperosmolar Hiperglucémico con una frecuencia de 5 pacientes, correspondiente
al 14.3% de la poblacion de estudio; por ultimo se presentaron pacientes que
manifestaron ambas complicaciones con una frecuencia de 2 pacientes (5.7%).Los
resultados de observan en la Figura 7.

COMPLICACIONES AGUDAS

80
70
60
50
40
30
20
10

PORCENTAIJE

Cetoacidosis Diabética Estado Hiperosmolar Estado Hiperosmolar
Hiperglucémico Hiperglucémico +
Cetoacidosis Diabética

COMPLICACION

Figura 7. Complicaciones agudas mas frecuentes encontradas en la poblacion de estudio.

De los pacientes que presentaron Cetoacidosis Diabética o la combinacion de esta
con Estado Hiperosmolar, el nivel de severidad mas comun fue el Grave, seguido
del moderado, siendo el leve el menos comun. Los resultados se plasman en la
Tabla 8.
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Tabla 8. Severidad de la Cetoacidosis Diabética en pacientes infectados por el virus

SARS-CoV-2.
SEVERIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
LEVE 4 13.33
MODERADO 6 20
GRAVE 20 66.66

Tomando en cuenta que estos pacientes presentan descontrol glucémico y de

acuerdo al Objetivo 3 sobre el valor de la Hemoglobina Glucosilada, se encontro

gue se presento un rango predominio de 11-15 % en el 60 % de los pacientes. Con

una media de 12.34, una mediana de 12 y una moda de 12.7, presentando una DE

2.91. Los resultados se representan en la Figura 8.
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Figura 8. Rangos de porcentaje de Hemoglobina Glucosilada méas comunes en los pacientes con Complicaciones Agudas de

Diabetes Mellitus 2 secundarias a infeccién por SARS-CoV-2.
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Analizando el numero de dias necesarios para cumplir criterios de resolucion de la
Cetoacidosis Diabética asi como del Estado Hiperosmolar Hiperglucémico, sélo 21
pacientes (60%) de 35 sobrevivieron a estos eventos, encontrando 14 defunciones
que representa el 40% de la poblacion de estudio, de los 21 pacientes
sobrevivientes en 7 hubo resolucion a los 3 dias de estancia hospitalaria, con una

media de 5 dias, una mediana de 5, con un minimo de 1 dia y un maximo de 9 dias.

Figura 9.
DIAS NECESARIOS PARA CUMPLIR CRITERIOS DE
RESOLUCION
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Figura 9. Dias necesarios para cumplir criterios de resolucién en pacientes que desarrollaron complicaciones agudas de

Diabetes Mellitus 2 secundarias a infecciéon por SARS-CoV-2.
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Se analiz6 en los 21 pacientes sobrevivientes, los dias de estancia hospitalaria en
general, con un minimo de 3 dias de hospitalizacién, y un maximo de 19 dias, con

una media de 8 dias; obteniendo los siguientes resultados. Tabla 9.

Tabla 9. Dias de estancia hospitalaria en pacientes sobrevivientes hospitalizados
gue desarrollaron complicaciones agudas de Diabetes Mellitus 2 secundarias a
infeccion por SARS-CoV-2.

RANGO DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA. FRECUENCIA. PORCENTAJE.
1-7 DIAS 9 pacientes 43.00%
8-14 DIAS 9 pacientes 43.00%
15-21 DIAS 3 pacientes 14.00%
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio se demuestra que nuestro
centro de trabajo y nuestra poblacion es similar a casos reportados en todo el mundo
respecto a la relacion entre la infeccion por SARS-CoV 2 y complicaciones agudas
de Diabetes. De acuerdo al punto principal, la mortalidad se ha reportado en
porcentajes variables; 46%, 50% y 33% en distintos estudios (44, 45, 40). Una serie
de casos de este tipo de pacientes se reporté en un hospital de México, donde la
mortalidad fue del 100% (46). En base a los 35 casos de este estudio se encontré
la mortalidad del 40%, que coincide con lo reportado en la literatura mundial. Existen
ya fendbmenos fisiopatolégicos explicados del porqué del aumento de la mortalidad
en estos pacientes; entre ellos quiza el de mayor peso es la desregulacion de la
célula beta pancreética secundario al estimulo de los receptores ECA y a la

presencia de resistencia a la insulina (47).

Por otro lado las caracteristicas demogréaficas de los pacientes incluidos son
variables; una ligera mayoria son hombres y el rango de edad mayormente afectado
son pacientes de 51-60 afos de edad; No hay un consenso todavia establecido
respecto a la predileccion por sexo y edad, ya que hay reportes de casos tanto con
hombres como mujeres y la edad es tan variable con casos desde los 3 afios hasta
los 82 afios (47,45). Sin embargo, quiza en el estudio con mayor nimero de casos
reportados habla de una incidencia de 72% en hombres sobre un 28% en mujeres
(48).

Los resultados obtenidos del primer punto demuestran una incidencia mayor de
casos de cetoacidosis sobre Estado Hiperosmolar. En concreto la mayoria de los
casos, 80% eran casos de Cetoacidosis como Unica complicacion. Aunque bien solo
en 2 pacientes, 5.7%, se presento junto con Estado Hiperosmolar. También estos
resultados son similares a los reportados, ya que solo existe una serie de casos de
6 pacientes con Estado Hiperosmolar reportados, los cuales fueron casos

combinados con Cetoacidosis Diabética como en nuestro centro con 5 casos (49).

Al analizar el punto nimero dos de nuestros objetivos especificos encontramos que

la mayoria de los casos fueron graves hasta en un 66.66%. A nivel mundial, la
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presentacion es heterogenea (48); la presentacion varia entre cuadros moderados
y graves. Se ha encontrado relacion directa entre la gravedad del cuadro y la
gravedad de la enfermedad por COVID-19 lo cual empeora el prondstico de vida;
Se identific6 que distintos parametros inflamatorios definitorios de enfermedad
severa como lo son leucocitosis, dimero D, proteina C reactiva y deshidrogenasa
lactica estan asociados al desarrollo de Cetoacidosis severa y por consiguiente a

mayor mortalidad (46).

En cuanto al objetivo especifico tres el nivel de hemoglobina glucosilada, lo cual
directamente nos habla del grado de descontrol, encontramos en nuestro estudio
una hemoglobina glucosilada media de 12.34% con la mayoria de los casos en el
rango de 11-15%. Un estudio multicentrico en Reino Unido encontré que el
promedio de hemoglobina glucosilada en los pacientes reportados con Cetoacidosis
fue de 12.5 (50). Mientras que en otros estudios la mayoria de los reportes de casos
los valores de hemoglobina glucosilada se encuentran por arriba de 10% incluso un
caso de 16.8%, mientras que en nuestra poblacién se encontré un caso de 18.2%
(47). Sin embargo existen dos estudios donde no se encontré una asociacion
directa o significativa de mortalidad por niveles elevados de hemoglobina
glucosilada(51), uno de estos incluso en nuestra poblacion mexicana, donde se

propone una elevacion secundaria a un efecto pro trombotico (52).

El ultimo de nuestros objetivos especificos en cuanto a los dias necesarios para la
resolucién del cuadro agudo, los resultados variaron; Solo se tomaron en cuanta los
21 pacientes que sobrevivieron, ya que los que fallecieron no cumplieron dichos
criterios. La mayoria de los pacientes tomaron 3 dias. Sin embargo mas de la mitad
de los casos superaron las recomendaciones internacionales para la resolucién de
estos cuadros, las cuales son de 10-18 horas para Cetoacidosis y de 9-11 horas
para Estado Hiperosmolar (53). Los 3 casos que cumplieron la resolucion el primer
dia fueron pacientes con Cetoacidosis, los 3 casos se clasificaron como graves. Es
necesaria una intervencion directa del personal especialista en el manejo de estos
pacientes basado en guias internacionales, ya que si bien existen distintos

determinantes en la evolucién clinica como son severidad de Cetoacidosis,
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enfermedades prexistentes, edad, gravedad del cuadro por COVID 19, el manejo
debe optimizarse para alcanzar las metas de tratamiento con la finalidad de mejorar
el pronéstico y disminuir la mortalidad. Por otro lado, de los sobrevivientes la
mayoria tuvieron una hospitalizacién entre una semana y dos semanas. En gran
cantidad de casos se observé que fue necesario incluso el doble de dias de estancia
hospitalaria tras la resolucion de las complicaciones agudas para su egreso; los
motivos pudieran ser mdltiples: La persistencia de sintomas respiratorios,
sobreinfeccién, enfermedad renal, necesidad elevada de apoyo de oxigeno, entre
otros. De acuerdo a las publicaciones, no existe reporte formal respecto a los dias
gue se necesitaron para resolver ambas complicaciones, y solo en pocos de ellos
se especifican los dias que fueron necesarios para su egreso, promedian

aproximadamente 7.6 dias (48) que coincide con nuestro hospital.
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CONCLUSION

Los pacientes que cursan con infeccion por SARS CoV-2 que desarrollan
Cetoacidosis Diabética y Estado Hiperosmolar en su mayoria son hombres, entre
51-60 afos de edad.

La mortalidad es del 40% en nuestro hospital.
La mayoria son casos relacionados con Cetoacidosis grave.

Si bien existe un aumento en la hemoglobina glucosilada de la mayoria de nuestros

pacientes, esta no puede usarse como parametro para predecir gravedad.

Los dias necesarios para resolucion del cuadro agudo fueron mas de los
recomendados, se debe optimizar el manejo para mejorar el pronostico y disminuir

la mortalidad.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

SECRETARIA DE SALUD

UNAM

DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

“Evaluacion de mortalidad por complicaciones agudas de Diabetes Mellitus en
pacientes infectados por virus SARS-CoV-2 en el Hospital General de Morelia “Dr.

Iniciales:

Miguel Silva”

Edad:

No. expediente:

Sexo: ( )M

()F

Complicaciones agudas de
Diabetes Mellitus

() Cetoacidosis Diabética
( ) Estado Hiperosmolar

Hiperglucémico

Criterios diagnoésticos

Glucosa sérica

pH arterial

Criterios de severidad
() Leve
() Moderada

() Grave

Criterios de resolucién de CAD

Glucosa sérica

Bicarbonato

Valor de hemoglobina
glucosilada

HbAlc

Dias necesarios para
cumplir criterios de
resolucion

Dias

Dias de estancia
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Bicarbonato pH arterial hospitalaria
Cetonas Anién Gap Dias
en orina
Osmolaridad Criterios de resolucién de HHA
Anion Gap .

Osmolaridad
Estado
Mental Estado

Mental
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