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RESUMEN

Asociacion entre descontrol glucémico y mortalidad en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en elHGR 72.

Antecedentes: La emergencia sanitaria por COVID-19 dur6 de enero de 2020 a mayo de
2023. Desde el inicio se extendi6 afectando con mayor frecuencia e intensidad a
personas con enfermedades crénicas. En México, la diabetes tipo 2 tiene una alta
morbilidad en adultos y solo un tercio de esta poblacién tiene un control adecuado de las
cifras de glucemia. Durante la pandemia por COVID-19, laspersonas con mal control de la

diabetes, desarrollaron cuadros complicados de neumonia, impactando en la mortalidad.

Objetivo: Determinar la asociacién entre descontrol glucémico y mortalidad en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 72.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal y
retrospectivo, con la revision de expedientes clinicos de pacientes con diagnésticos de
neumonia por COVID-19, diabetes mellitus tipo 2 y otros criterios de inclusion para
determinar la mortalidad asociada de mayo 2020 a mayo 2022. Se utilizd la regresion
logistica para determinar la asociacién y prediccion del resultado. Para el andlisis
bivariado se realizaron grupos divididos entre los que presentaron o no control glucémico;
se utilizé la razén de momios para determinar la fuerza de asociacion entre los grupos y

prueba de X2 de Pearson para significancia estadistica.

Resultados: Se incluyeron 86 pacientes con neumonia por COVID-19 de edad media
57.3112.4 afios (40.7% femeninos y 59.3% masculinos). Tenian descontrol metabdlico el
50% de los pacientes; el 1.2% tenian COVID-19 leve, el 37.2% moderado, el 41.9%
COVID-19 grave y el 19.8% COVID-19 critico. El tipo de descontrol metabdlico fue
cetoacidosis diabética en 9.3%, estado hiperosmolar no cetdsico en 2.3% y descontrol
simple en 88.4%. La mortalidad fue de 33.7%. Los pacientes fallecidos tuvieron
significativamente mayor edad (61.9+13.0 versus 55.0+11.6 afios), mayor proporcion de
COVID-19 critico (44.8% versus 7%, p<0.001), requerimiento de ventilacion mecéanica
(48.3% versus 8.8%, p<0.001) y mayor proporcion de descompensacion aguda 24.1%

versus 5.3% (p=0.013). En el andlisis multivariado los asociados a mortalidad fueron la
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edad (ORa=1.08, 1C95%, 1.029 - 1.132, p=0.002), requerimiento de ventilaciébn mecanica
invasiva (ORa=13- 24, 1C95% 3.38 - 52.0, p<0.001) y descompensacion glucémica aguda
(ORa=6.85, 1C95% 1.10 - 41.99, p=0.039).

Conclusién: Aungue el descontrol metabdlico no se asocié con mortalidad, los factores
independientemente asociados fueron la edad, requerimiento de ventilacibn mecénica

invasiva y descompensaciéon glucémica aguda.

Palabras clave: Descontrol glucémico, mortalidad, diabetes mellitus, neumonia, COVID-
19.



MARCO TEORICO

Introduccion

En el afio 2019, se identific6 y notific6 una enfermedad causada por un nuevo
betacoronavirus, el virus SARS-CoV-2 (1). Llamada posteriormente, enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), que inici6 su propagacion con un brote de casos de
neumonia atipica, desde la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China, haciael resto
del mundo, siendo declarada una emergencia sanitaria por la OrganizacibnMundial de la
Salud (OMS) en marzo de 2020 (2).

Al ser una enfermedad de rapida propagacion, la epidemiologia mundial se encuentra
influenciada por la variedad de caracteristicas demogréficas y clinicas, lafalta de acceso a
pruebas diagnésticas y a la omision de notificacién de casos, lo cual a subestimando las
cifras reales (3). Sin embargo, en el estudio de Li et al., que analiz6 informacion de 11
paises, encontraron que la mayor cantidad de pacientesafectados por el virus SARS-CoV-
2, fueron hombres con una edad media de 47 afios. Con mayor frecuencia de casos
graves asociados a pacientes con enfermedades crénicas, como diabetes, hipertension
arterial sistémica, enfermedadrenal cronica y cancer, reportando una mortalidad general
del 6% (4).

Neumonia por COVID-19: definicion y fisiopatologia.

Afectacion del parénquima pulmonar, causado por la infeccion del virus SARS-CoV-2 que
comienza con la unién de la proteina espiga (S) al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) (5). Esta enzima se encuentra distribuida a nivel pulmonar, renal,
intestinal y en el endotelio de otros érganos de acuerdo al estudio de Nie et al., lo que
explica las principales manifestaciones clinicas, incluyendo disnea, tos, fiebre, anosmia,

mialgias, diarrea, ageusia, cefalea y vomito(6).

Posterior a la unién del virus al receptor, se desencadena una respuesta inflamatoria, que
al ser excesiva, puede generar el fenébmeno conocido como “tormenta de citocinas”.
En el estudio de Callejas et al. (2020), se encontr6 que los pacientes geriatricos con

elevacion de ferritina sérica, proteina C reactiva (PCR) y dimero D, tuvieron una

10



mortalidad del 38 %, con una media de fallecimiento a los 6 dias posterior al inicio del

tratamiento con glucocorticoides y tocilizumab (7).

A nivel local, las células mononucleares y macrofagos, causan dafio alveolar difusoy
formacion de membranas hialinas que alteran la perfusién y difusion, clinicamente
evidenciado como hipoxemia, siendo el pulmén el 6rgano mas afectado de acuerdo al
estudio de Satturwar et al (8). Sin embargo, es comudn la disociacion entre la gravedad de
la hipoxemia y los datos de dificultad respiratoria, fenébmeno conocidocomo “hipoxia feliz’.
En la revisién sistematica de Bepouka et al. (2022), se encontré una prevalencia de la
hipoxia feliz en COVID-19 del 5 al 65%, con una mortalidad de hasta el 45 % (9).

Sindrome de dificultad respiratoria aguda en contexto de COVID-19.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), es un término que surgié en 1967,
publicado en la revista Lancet, que se caracteriza por edema pulmonar de origen no
cardiaco, de aparicibn menor a siete dias, con presencia de infiltrados bilaterales (10).
Actualmente el diagnéstico incluye diversos criterios, incluyendo elparametro ventilatorio
de presion positiva al final de la espiracién (PEEP) >5 cm H,0. Clasificando el SDRA por
el grado de hipoxemia en leve, moderado y severo (11). Sin embargo, en los estudios de
Huang y Chen et al., encontraron que la mediapara el desarrollo del SDRA por COVID-19,
fue de 8 a 12 dias, es decir el SDRA por COVID-19 no es convencional (3, 12).

Wu et al (2020)., reportaron que de 72 mil casos confirmados de COVID-19 en China, el
87% tenia una edad entre 30 y 79 afios. Se clasificO como leve al 81% (sinneumonia o
neumonia leve), grave al 14% (disnea, taquipnea, saturaciéon de oxigeno en sangre
igual o menor a 93%, presion arterial de oxigeno entre fraccién inspirada de oxigeno
(PaO2/Fi02) menor a 300 mmHg o infiltrados pulmonares en mas del 50%). Los casos
criticos fueron menos del 5% e incluyeron a aquellos pacientes con sepsis, choque

séptico o necesidad de manejo avanzado de la via aérea y uso de vasoactivos (13).

Definicion de diabetes mellitus e hiperglucemia en contexto de COVID-19.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que se caracteriza por la deficiencia relativa
0 absoluta de insulina, asociada a un estado de inflamacion cronica que compromete el

sistema inmunolégico (14). Es una comorbilidad frecuentemente asociada a la infeccién
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por COVID-19, que representa por si misma, un problema de salud publica. En el estudio
de Wang et al. (2020), se encontré que los pacientes con diabetes, tenian un mayor
riesgo de desarrollar COVID-19 grave (OR: 2.61 [2.05, 3.33], IC del 95%), comparados
con los pacientes sin diabetes (15). Otro metaanalisis destac6 que la edad avanzada, el
sexo masculino y las enfermedades crénicas se relacionaron con COVID-19 severo (RR:
7.48, IC 95%: 1.60-35.05) y la necesidad de ventilacién invasiva (RR: 6.53, IC 95%: 2.70-
15.84). Respecto a la mortalidad, la enfermedad renal crénica fue la comorbilidad més
asociada (RR: 7.10 [3.14, 16.02], IC 95%) (16).

En México, los informes de ENSANUT 2021, han reportado que las comorbilidades mas
asociadas a COVID-19 en pacientes adultos son la obesidad, la diabetes mellitus, la
hipertensién arterial y la enfermedad renal crénica, con una prevalencia del 16.8%, 10.2%,
15.7% y 14.9% respectivamente. Mientras que en pacientes geriatricos (60 afios y mas),

la prevalencia de diabetes mellitus aumenté hasta el 25.5% (17).

En el estudio de Nanayakkara et al. (2020), se encontré que con cada afio de aumento en
la edad al momento del diagnéstico de diabetes, habia una disminucién del 4% en la
mortalidad por todas las causas (OR 0.96 [0.94, 0.99], p < 0.001), una disminucién del 3%
en el riesgo de enfermedad macrovascular (OR 0.97 [0.96, 0.98], p < 0.001) y una
disminucion del 5% en el riesgo de enfermedad microvascular (OR 0.95 [0.94, 0.96], p <
0.001). Reflejando que la diabetes mellitus es precedida de un periodo de hiperglucemia
asintomatica hasta el establecimiento formal del diagnéstico, lo que aumenta el riesgo

cardiovascular (18).

Yang et al. (2020), mostraron que la unidn del coronavirus del SARS (SARS-CoV) al
receptor ECA2 a nivel pancreatico, dafia directamente a las células B, provocando una
deficiencia relativa de insulina y un estado hiperglucémico agudo (19). Al dia de hoy en la
literatura, solo hay reportes de caso de diabetes y descompensaciones diabéticas,
asociadas directamente al virus SARS-CoV-2. Para el diagndstico formal de diabetes tipo
2, se cuentan con criterios bioquimicos y clinicos, establecidos por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), aceptados para aplicarse en el contexto de COVID-19
(20).

En otro estudio publicado en 2020, se encontré que los sintomas mas comunes de
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COVID-19, fueron fiebre (78.2%), escalofrios (68.4%), tos (32.2%), fatiga (27%), disnea
(24%) y mialgias (20.7%) en pacientes de todas las edades. Mostrando a la hipertension
arterial y la diabetes mellitus, como las comorbilidades ma&s comunes, con una

prevalencia del 24.7% y 21.2% respectivamente (21).

Descontrol glucémico y crisis hiperglucemias de la diabetes mellitus tipo 2.

Clasicamente, se utiliza la hemoglobina glicosilada (HbAlc) para confirmar el diagndstico
de diabetes con un nivel 2 6.5% y para evaluar las metas de control en diabetes tipo 2 con
una HbAlc < 7% en general. Es el resultado de la unién de la hemoglobina A con
carbohidratos de la circulacion, siendo la glucosa, el glicido mas abundante al que se
une. Debido a que el eritrocito tiene una vida media de 120 dias, la HbAlc valora el
control glucémico de 3 meses previos, Util para el inicio y la modificacion del tratamiento

farmacoldgico (22, 23).

A nivel hospitalario, un estudio encontré6 una prevalencia de diabetes del 31% en
pacientes ingresados por COVID-19. Para considerar el diagnéstico de hiperglucemia
hospitalaria, la ADA recomienda una cifra de glucemia mayor a 140 mg/dL en ayuno o
entre alimentos, recomendando ademas realizar una prueba de HbAlc cuando esta cifra
se registra desde el ingreso hospitalario, ya que sugirié el diagnéstico previo de diabetes.
El uso de insulina se recomendé a partir de un umbral de 180 mg/dL de glucemia,
comprobada al menos en dos ocasiones, con una meta de 140 a 180 mg/dL de glucosa
sérica en ayuno y preprandial para la mayoria de los pacientes criticos y no criticos (20,
24).

En el estudio de Papadopoulos et al., (2021), se encontré una mortalidad global del 32.4%
en los pacientes con crisis agudas de hiperglucemia y COVID-19. Para el diagnéstico de
cetoacidosis diabética (CAD), se requirieron los criterios clasicos de glucosa sérica >250
mg/dL, pH < 7.3, bicarbonato < 15 mEg/L, cetonas en sangre > 3 mmol/L o en orina (2+) y
un anién gap aumentado. Para el estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH), una glucosa
sérica > 600 mg/dL con una osmolaridad sérica > 320 mOsm/kg (25). En otro estudio, se
reportd que las crisis glucémicas asociadas con mayor frecuencia a COVID-19 fueron la
CAD en 55%, el estado hiperglucémico mixto en 33.3% y el EHH en 16.7% (26). Respecto

al tipo de diabetes, Pal Rimesh et al. (2020), encontraron que la mayoria de pacientes
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(77%) con COVID-19 y emergencia glucémica, tenian diabetes mellitus tipo 2 subyacente
(27).

Hiperglucemia por esteroides y tratamiento de la diabetes en COVID-19

En un metaandlisis se encontr6 que el tratamiento con insulina se relacionaba con una
mayor mortalidad por COVID-19 (OR: 2.10 [1.51, 2.93], IC 95%) y una mayor incidencia
de COVID-19 grave (OR: 2.56 [1.18, 5.55], IC 95%). Sin embargo, sin diferencia
significativa en la duracion de la hospitalizacion (OR: 1.31 [1.06, 1.61], IC 95%) (28).
Lukito et al. (2020), mostraron en otro metaanalisis que la metformina era el Unico
antidiabético que se asociaba con una disminucién de la mortalidad por COVID-19 (OR
0.64 [0.43, 0.97], IC 95%) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (29).

Tras el estudio RECOVERY, la dexametasona, en dosis de 6 mg cada 24 horas por 10
dias, surgié como un tratamiento prometedor para COVID-19. Sin embargo, se traté de
una dosis 6 veces mayor a la producida fisiolégicamente, asociada con un alto riesgo de
hiperglucemia, independiente del diagnéstico previo de diabetes (30). La hiperglucemia
inducida por esteroides de accién prolongada tiene una duracién aproximada de 20 a 24
horas (31). En el estudio de Asiri et al. (2021), en el que se administré insulina glargina a
pacientes con COVID-19 tratados con dexametasona, se mostré6 que el control de la
glucosa sérica (70 a 180 mg/dL en ayuno), se relacionaba con una disminucién en la

mortalidad (12.93% contra 29.9%) respecto al grupo en descontrol glucémico (32).

Mortalidad en diabetes tipo 2 con descontrol glucémico y COVID-19

Zhu et al., (2020), valoraron las caracteristicas clinicas de, 7337 pacientes con COVID-19,
de los cuales 952 cursaban con diabetes preexiste, 282 de ellos tenian adecuado control
glucémico (136 hombres, 48.2%) con una HbAlc promedio de 7.3% y una glucosa sérica
de 115 mg/dL (6.4 mmol/L). Mientras que 528 pacientes se encontraban fuera de control
glucémico (298 hombres, 56.4%) con una HbAlc promedio de 8.1% y una glucosa sérica
de 196 mg/dL (10.9 mmol/L). Se encontré que los pacientes con glucosa sérica controlada
(70 a 180 mg/dL) tenian una mortalidad mas baja al ser comparados con pacientes con
cifras mayores a 180 mg/dL y una tasa de mortalidad menor (1.1 % frente a 11.0 %) en el

grupo con adecuado control glucémico en relacién con el grupo mal controlado (33).
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En el estudio de Bode et al. (2020), evaluaron a 481 pacientes con COVID-19, diabetes
mellitus (HbA1c = 6.5%) y/o hiperglucemia no controlada (glucosa sérica > 180 mg/dl en 2
0 mas ocasiones en un periodo de 24 horas). Entre los 53 pacientes que fallecieron en
la hospitalizacion, hubo un porcentaje de muerte significativamente mayor: 41.7% (40
personas) frente a 14.8% (13 personas), al comparar a los pacientes con hiperglucemia
no controlada frente a pacientes con diabetes en tratamiento (34).
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JUSTIFICACION

La diabetes es una de las enfermedades degenerativas mas frecuentes en el mundo. En
México, la diabetes tipo 2 tiene una prevalencia del 16% en adultos y hasido declarada
emergencia sanitaria desde hace méas de una década. Sin embargo, el descontrol
glucémico y encontrarse fuera de metas clinicas de acuerdo a las recomendaciones
nacionales e internacionales, sigue siendo un problema muy comun en los tres niveles de
atenciéon médica, lo que perpetua el aumento en la morbimortalidad. Por su parte, la
infeccibn por SARS-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19, se ha propagado
mundialmente desde su identificacion inicial en 2019, afectando a pacientes con
enfermedades crénicas como la diabetes mellitus. Los pacientes queno logran un control
adecuado de la diabetes son mas propensos a adquirir infecciones y desarrollar
complicaciones como la neumonia, sepsis e incluso el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda en contexto de COVID-19, generando un aumento en las cifras de
hospitalizacién, dias de estancia hospitalaria, necesidad de ventilacibn mecéanica, gastos

de recursos y una mayor mortalidad.

Diversos estudios multicéntricos han estudiado la relacién entre la diabetes mellitus tipo 2
y la enfermedad por COVID-19, mostrando una mortalidad global de hasta el31%. Sin
embargo, en la literatura adn es escasa la informacion respecto a las cifras de glucosa
sérica fuera de metas terapéuticas y su asociacion directa con la mortalidad en pacientes
con neumonia por COVID-19. Por lo que adquirié gran importancia la realizaciéon de este
estudio, ya que aportd informacion especifica sobre la neumonia por COVID-19 en
pacientes vulnerables como aquellos que viven con diabetes tipo 2, principalmente en
quienes desarrollan hiperglucemiahospitalaria y su asociacion con la mortalidad. Lo cual
pudo ayudar de manera indirecta en la mejora de atencion en este tipo de pacientes,
prevenir el desarrollo de complicaciones, disminuir los dias de estancia hospitalaria,
disminuir los gastos en recursos de salud y finalmente impactando en la disminucion de la

mortalidad por estas causas.

El presente proyecto fue viable e imperativo de realizar, debido a que la diabetes mellitus
tipo 2 continba siendo una enfermedad de gran prevalencia en México y entre los
derechohabientes IMSS, ademas de que la enfermedad por COVID-19 continla en
estudio por su gran heterogeneidad clinica principalmente por su complicacion en

neumonia. Por lo que lograr mostrar la relacion que existe entre la mortalidad y el
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descontrol glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 en contexto de COVID-19,
mediante la recoleccion retrospectiva de datos, contribuy6 al conocimiento epidemiologico
y clinico, ofreciendo informacién de gran valor para su estudio a nivel institucional y
nacional.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

Trascendencia: La diabetes tipo 2 ha sido identificada como un factorindependiente de
mal prondstico en la neumonia por SARS-CoV-2. En los pacientes con descontrol
glucémico, las complicaciones, como la heumonia y el desarrollo desindrome de dificultad
respiratoria aguda, son mas frecuentes, lo que puede incrementar los dias de estancia

hospitalaria, los costos en la atencion médica y lamortalidad en la hospitalizacion.

Magnitud frecuencia y distribucién: Debido a que la prevalencia de la diabetes tipo 2
ha aumentado en las Ultimas décadas al 16% en pacientes adultos mexicanosy que la
infeccion por SARS-CoV-2 se ha extendido a nivel mundial a pesar de haberse declarado
el final de la emergencia sanitaria en mayo de 2023, la convergencia de estas patologias
contindan en estudio debido a la gran heterogeneidad clinica, principalmente en
personas susceptibles como lospacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Vulnerabilidad: Buscando con los resultados, aportar conocimiento a nivel de la
epidemiologia y clinica, asi como generar conciencia en pacientes y personal de salud,
respecto a lograr y mantener el control recomendado de cifras de glucosa sérica, con el
fin de disminuir la probabilidad de desarrollar complicaciones, como la neumonia por
COVID-19 y finalmente impactar en la disminucién de la mortalidadcomo se reportan ya en

algunos estudios de la literatura médica.

Factibilidad: Fue posible realizar el presente proyecto, pues se buscéd determinar la
asociacion directa entre la diabetes tipo 2 descontrolada y la mortalidad por neumonia
causada por el virus SARS-CoV-2, lo que resulta esencial para el aporte cientifico a la

epidemiologia local y conocimiento clinico.

Por ello, surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la asociacion entre descontrol glucémico y mortalidad en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 727
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la asociacién entre descontrol glucémico y mortalidad en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 72.

Objetivos especificos:

e Calcular la mortalidad de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y neumonia por
COVID-19.

e Calcular la mortalidad en los pacientes con control glucémico y neumonia por
COVID-19.

e Identificar la frecuencia de descontrol glucémico en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 y neumonia por COVID-19, segun el sexo.

e Identificar la frecuencia de descontrol glucémico en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 y neumonia por COVID-19, de acuerdo a la edad.

e Conocer la frecuencia de ventilacibn mecénica invasiva en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 y neumonia por COVID-19.

e Conocer la frecuencia del uso de esteroide sistémico y el descontrol glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y neumonia por COVID- 19.

e Conocer la frecuencia de descontrol glucémico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y neumonia por COVID-19 tratados con insulina de accion prolongada.

e Identificar la frecuencia de descompensacion de la diabetes mellitus tipo 2 vy
neumonia por COVID-19.

e Calcular la mortalidad de los pacientes hospitalizados con descompensacion de la

diabetes mellitus tipo 2 y neumonia por COVID-19.
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HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo (H1): El descontrol glucémico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 72 se asocia a una
mortalidad mayor del 30%.

Hipodtesis nula (HO): El descontrol glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 72 no se asocia a unamortalidad
mayor de 30%.
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas donde se realiz6 el estudio: el siguiente estudio se llevo a cabo en el
Hospital General Regional numero 72 “Lic. Vicente Santos Guajardo”, hospitalde segundo
nivel del IMSS en el servicio de hospitalizacion de Medicina Interna con acceso al
departamento de archivo clinico, ubicado en Filiberto Gomez S/N, Tlalnepantla de Baz,
Estado de México.

Disefio del estudio: fue un estudio observacional, analitico, transversal vy

retrospectivo.

o De acuerdo a su grado de control de variables, es observacional.

e De acuerdo a su objetivo, es analitico.

e De acuerdo al nimero de veces en las que se mide la variable, es transversal.

o De acuerdo al momento de obtencidon de la informacién es retrospectivo, revision
de expedientes de pacientes que ingresaron del 01 de mayo de 2020al 01 de mayo
de 2022.

Universo de trabajo: expedientes clinicos de pacientes adultos derechohabientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, que
cursaron con neumonia por COVID-19 y requirieron hospitalizacion en el servicio de
Medicina Interna del HGR 72 del 01 de mayo de 2020 al 01 de mayo de 2022. Delos
cuales obtuvimos una muestra de 43 para el grupo con descontrol glucémico y una
muestra de 43 para el grupo de control glucémico, con un total del 86 expedientes de

pacientes en quienes se determin6 la mortalidad asociada.

Tamafio de la muestra: el tamafio de muestra se calculé con el uso de lacalculadora
OpenEpi versién 3.3 con un nivel de confianza (alfa) del 95% y un poderestadistico (beta)
del 80% con una proporcion esperada de acuerdo con el estudiode Bode * mortalidad en
pacientes diabéticos descontrolados del 41.7% y mortalidad en pacientes diabéticos
controlados del 14.8% con una diferencia esperada de 26.9%. Obteniendo una muestra

de 43 pacientes por grupo.
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Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacién de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Raz6n de tamano de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 15
Porcentaje de Expuestos positivos 42
Odds Ratio: 4.1
Razoén de riesgo/prevalencia 2.8
Diferencia riesgo/prevalencia 27

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamano de la muestra - Expuestos 44 43 50
Tamano de la muestra- No expuestos 44 43 50
Tamaio total de la muestra 88 86 100

Técnica de muestreo: No probabilistico por conveniencia a través de casos

consecutivos.

Analisis de datos

Los datos obtenidos se integraron a las hojas de recoleccion de datos y se analizaron
mediante el programa SPSS version 26 en espafiol para Windows. Se realizo estadistica
descriptiva; para variables cualitativas (neumonia por COVID-19, mortalidad, diabetes
mellitus tipo 2, sexo, ventilacibn mecénica invasiva, tratamiento con insulina de accién
prolongada, tratamiento con esteroide sistémico y descompensacion de la diabetes
mellitus tipo 2) utilizamos frecuencias y porcentajes; para variables cuantitativas (edad),
todo pas6 a bases de datos en Excel. Utilizamos media y desviacién estandar o mediana
y rango intercuartil de acuerdo a la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Para
el anadlisis bivariado se realizaron grupos divididos en aquellos que presentaron o no
control glucémico; se utilizé la razén de momios (RM) para determinar la fuerza de
asociacion entre los grupos y prueba de X* de Pearson para significancia estadistica.En el
andlisis multivariado utilizamos la regresion logistica para determinar la asociacion y
prediccion del resultado. Para evitar los sesgos se tuvo la precaucion debida en la

interpretacion de los datos que se recabaron.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes derechohabientes IMSS con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 con dos 0 mas reportes de glucosa sérica en ayuno yneumonia por
COVID-19 que contaron con gRT-PCR o prueba rapida de antigeno positiva y
que estuvieron hospitalizados en Medicina Interna del HGR 72 del 01 de mayo de
2020 al 01 de mayo de 2022.

o Expedientes de pacientes de cualquier sexo, con edad mayor o igual a 18 afios.

o Expedientes con registro de tratamiento hospitalario, radiografia de térax, sodio
sérico y gasometria arterial o venosa.

o Expedientes con registro de tipo de alta (defuncién, mejoria o traslado).

Criterios de exclusion:

o Expedientes de pacientes menores de edad.

o Expedientes de de pacientes con diagnéstico de diabetes distinta a la diabetes
mellitus tipo 2.

e Expedientes con prueba confirmatoria de SARS-CoV-2 (QRT-PCR o prueba rapida

de antigeno) negativa.

Criterios de eliminacidén: no aplican en este proyecto retrospectivo.
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Variables

VARIABLE TIPO DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
Descontrol | INDEPENDIEN | Cifras de glucosa sérica con las que se | Glucosa sérica en | 1=
glucémico TE presentan complicaciones clinicas por | ayuno >140 mg/dL al | Descontrol
o hiperglucemia. Glucosa seérica >140 | menos en 2 ocasiones
Cualitativa mg/dL en ayuno por criterios de la | 0 una HbAlc >7%, en | 2= Control
nominal American Diabetes Association (20). pacientes con DT2.
Mortalidad | DEPENDIENTE | Nomero de muertes de una poblacion | Registro de alta por | 1= Muerto
o en un espacio y periodo determinado, | defunciébn o copia de _
Cualitativa seguin la Organizacién Mundial de la | certificado de | 2= Vivo
n_om"jal_ Salud. Moreno-Altamirano A, Lépez-Moreno S, defuncioén, verificado
dicotomica Corcho-Berdugo ~ A.  Principales  Medidas en | en expediente clinico.
epidemiologia. Salud Publica de México.
2000;42(4):337-48. doi:10.1590/s0036-
36342000000400009
COVARIABLES
Diabetes cualitativa Enfermedad crénica degenerativa | Diagnéstico de DT2 de | 1= Si
mellitus tipo | nominal caracterizada por la deficiencia relativa | acuerdo a criterios de
2 dicotomica de insulina que genera estado de | la ADA. 2=No
hiperglucemia. De acuerdo a la ADA,
cumplir alguno de los criterios: glucosa
en ayuno =126 mg/dL en 2 ocasiones,
glucemia >200mg/dL tras una prueba
de tolerancia oral de 75g de glucosa,
glucemia al azar >200 mg/dL mas
sintomas clasicos (poliuria, polifagia,
polidipsia, pérdida de peso), HbAlc
26.5%. (20, 23).
Neumonia cualitativa Infeccion del tracto respiratorio inferior | Diagndstico 1=Si
por COVID- | nominal por el virus SARS-CoV-2, que se | radiogréafico
19 dicotémica caracteriza clinicamente por taquipnea, | establecido y prueba 2=No

disnea y saturacion baja de oxigeno en
sangre. Radiograficamente se visualiza
con un patrén intersticial inicial, de
acuerdo a los institutos nacionales de
salud, la OMS vy el departamento de
salud de China (5,12).

PCR o de antigenos
para SARS-CoV-2
positiva.
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Sexo cualitativa Condicion organica que distingue a los | Sexo  biolégico  del | 1= Hombre
nominal machos de las hembras, de acuerdo a | paciente verificado en )
dicotomica las  caracteristicas  biologicas y | expediente clinico 2= Mujer

fisiologicas, lo que define a hombres y
mujeres, segun la OMS se refiere al
sexo biologico.

Colineaux H, Soulier A, Lepage B, et al. Considering
sex and gender in epidemiology: A challenge beyond
terminology. from conceptual analysis to
Methodological Strategies. Biology of Sex Differences.
2022;13(1). doi:10.1186/s13293-022-00430-6

Edad cuantitativa Tiempo transcurrido a partir del | Alos cumplidos al | Afios

discreta nacimiento, mejor definida como edad | momento de la
cronolégica. recoleccién de datos y
Noroozi R, Ghafouri-Fard S, Pisarek A, et al. | verificado en el
DNA_ methylation-based gge clocks: From age expediente clinico.
prediction to age reversion. Ageing Research
Reviews. 2021;68:101314.
doi:10.1016/j.arr.2021.101314

Ventilacion | Cualitativa Respiracion artificial otorgada a través | Registro de intubacién | 1= Intubado

mecanica de un tubo en traquea que proporciona | endotraqueal

invasiva nominal oxigeno y gases a la via aérea por | verificado en | 2= No
dicotémica medio de un sistema mecanico | expediente clinico intubado

externo.

Echezuria Marin FE, Quijada Morillo RJ.
Ventilacibn Mecéanica Invasiva en covid-19,
¢Una estrategia mortal? Medicina Critica.
2022;36(3):174-8. doi:10.35366/105384

Esteroide cualitativa Medicamento antiinflamatorio utilizado | Administracion de | 1=Si

sistémico nominal via oral, intravenosa o intramuscular, | dexametasona 6 mg

o derivado del cortisol o hidrocortisona, | intravenoso en  al 2=No
dicotémica hormona producida por la glandula | menos una ocasion,
suprarrenal, aplicado de manera | verificado en
externa. De acuerdo al estudio | expediente clinico.
RECOVERY se recomend6 el
esteroide sistémico (dexametasona)
como tratamiento en COVID-19
moderado a grave (30. 32).

Tratamiento | cualitativa Analogo de insulina humana con | Administracion de | 1=Si

con insulina | nominal efectos similares que tiene un efecto | insulina glargina

de accion o mas prolongado de hasta 18-24 horas | subcutanea o | &= No

prolongada | dicotomica sin pico de accién, de acuerdo a la | intravenosa verificado
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American Diabetes Association (20).

en expediente clinico

Descompen
sacion de la
diabetes
mellitus tipo
2

cualitativa Segun la American Diabetes | Cetoacidosis diabética | 1=
nominal Association, complicacion aguda de | (CAD): pH <7.35, | Descompens
o hiperglucemia excesiva o hipoglucemia | glucemia >250 mg/dL, | ado
dicotémica provocada por una cantidad de insulina | HCO3 <15 o estado
incorrecta por diferentes causas, que | hiperosmolar 2=No
alteran la homeostasis del | hiperglucémico (EHH): | descompens
metabolismo, se considera a la | glucosa >250 mg/dL y | @d0
cetoacidosis diabética, estado | osmolaridad  efectiva
hiperosmolar hiperglucémico, estado | >320.

mixto e hipoglucemia (26, 27).

Descripcién general del estudio

Previa autorizacién del comité de investigacion y ética local se realizé un estudio en el
Hospital General Regional 72. Fue un estudio longitudinal, analitico, observacional,
retrospectivo. Los datos recabados se obtuvieron de los expedientesclinicos de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y neumonia por COVID-19, del periodo comprendido de mayo
de 2020 a mayo de 2022. Se incluyeron a 43 pacientes por grupo (un grupo con control
glucémico y otro con descontrol glucémico), los cuales debieron cumplir con los
siguientes criterios: edad mayor a 18 afios, con diabetes mellitus tipo 2, hospitalizado por
neumonia por COVID-19 con prueba rapida de antigeno o qRT-PCR de SARS-CoV-2
positiva, derechohabiente IMSS, por lo que se trat6 de un estudio de tipo cohorte
historica.

Los datos fueron recolectados del expediente fisico del departamento de archivo clinico
en una hoja de recoleccién de datos (anexo 2) de acuerdo a los criterios de seleccion. Se
excluyeron expedientes de pacientes menores de edad, que no contaron con
diagnostico de diabetes mellitus o que tuvieron diagnéstico establecido de otro
tipo de diabetes, que no tuvieron prueba confirmatoria de laboratorio para SARS-CoV-2 o
que tuvieron resultado negativo. Se eliminaron registros con informacion incompleta.
Dentro de las variables a recolectar se encontraron el control y descontrol glucémico,

mortalidad, neumonia por COVID-19, edad, sexo, diabetes mellitus tipo 2, frecuencia de
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ventilacibn mecanica invasiva, de uso de esteroide sistémico, y de descompensacion
glucémica, ademas del registrode alta por defuncion (muerte). Una vez contamos con la
informacion, fue ingresadaa una base de datos electronica para llevar a cabo el analisis,

disefiado para este fin por los investigadores.

No fue necesario el consentimiento informado al ser una investigacion documental
retrospectiva, por lo anterior solicitamos la dispensa del mismo al comité de ética y
contamos con la autorizacion del director médico del hospital para la consulta de
expedientes.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se considerd categoria | (sin riesgo) de la clasificacion del riesgo en
la investigacion, debido a que fue un estudio que empled técnicas y métodos de
investigacion documental, retrospectiva, sin intervencion o modificacionintencionada en las
variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos participantes, ya que se
basd en recabar informacién de expedientes clinicos, respetando las normas éticas

institucionales.

Este proyecto se apeg6 a lo establecido en la vigente Ley General de Salud de México en
Materia de Investigacién para la Salud. Respecto al articulo 3°, puesto que la informacion
obtenida, contribuyo al conocimiento sobre el comportamiento de las enfermedades como
la neumonia por COVID-19 y la diabetes mellitus tipo 2,ya que ambas patologias afectan
a gran parte de la poblacion. Al conocimiento de los vinculos entre la practica médica y la
estructura social, puesto que ambas patologias, han afectado a personas sin distinguir las
caracteristicas demograficas en el pais. Al conocimiento y evaluacion de los efectos
nocivos del descontrol glucémico. Al estudio de las técnicas y métodos que se
recomienden o empleen para la presentacién de servicios de salud y a la producciéon de
insumos para la salud en mejora para la atencion de la diabetes mellitus tipo 2 y la

neumonia por COVID-19.

De acuerdo a esta Ley, de los aspectos éticos de la investigacién con seres humanos,

titulo segundo, capitulo I:

o Articulo 13. Respeto a la dignidad y proteccién del sujeto de estudio. En el
presente estudio se respeto la dignidad y la confidencialidad de la informacién de
los sujetos, debido a que la informacion fue obtenida de expedientes clinicos y la
unidad de estudio en este caso es el expediente clinico. En este estudio se
protegié la confidencialidad de datos mediante la codificacion de una base de

datos manejada exclusivamente por el equipode investigacion.

e Articulo 14. La investigacion debe desarrollarse conforme a los principios
cientificos y éticos que lo justifiquen. El presente estudio se realiz6 despuésde ser
aprobado por los comités locales de Etica y de investigacion en Salud. Fue

realizado por un equipo meédico capacitado, un Médico Internista y una médico
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residente de medicina interna, ajustandose a los principios éticos fundamentales
para investigacion que involucre seres humanos, recordandoque este estudio no
tuvo contacto directo con los mismos, sino a través de la informacion de

expedientes clinicos manejada con confidencialidad y respeto.

Articulo 15. Seleccién de la muestra, con la finalidad de evitar cualquier dafio o
riesgo a los participantes. Se realizé la seleccion de expedientes utilizando los
criterios de selecciéon indicados, con la finalidad de obtener el desenlace del
presente estudio, sin distinguir por condiciones que no cuenten con un

fundamento clinico (étnicas, estatus socioeconémico).

Articulo 16. Proteccion de la privacidad del sujeto de investigacion. En ningun
momento fue vulnerada la privacidad debido a que se trabajé con losdatos del
expediente clinico, dichos datos fueron recabados y manejados conconfidencialidad
y se puso en una base de datos codificada y solo los investigadores trabajaron

con ella.

Articulo 17. Se considera con riesgo de la investigacion a la probabilidad deque el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio. Para efectos de este reglamento, las investigaciones se clasifican en
tres categorias. El presente estudio fue clasificado como categoria |, es decir,
investigacion sin riesgo, como se menciona desde el principio de este apartado, ya
gue se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental, retrospectivos,
recabando informacion de expedientes clinicos y no se realizaron intervenciones

fisiologicas, psicolégicas ni sociales.

Articulos 20, 21 y 22. Respecto al consentimiento informado, en este caso no
aplica debido a que el disefio del estudio fue retrospectivo. Por lo que nose solicitd

consentimiento informado, pero se pidi6 la dispensa del mismo.

Se realiz6 con apego en la Declaracién de Helsinki, respecto a la actualizacion del2013

realizada en Brasil: Principios basicos respetando la integridad fisica, psicolégica y social,

evitando la exposicibn a riesgos innecesarios. Este proyecto de investigacién fue

catalogado sin riesgos, solo se recabé informacion de expedientes clinicos de pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 y neumonia por COVID-19, siguiendo las normas de la

declaracion, sin exponer la integridad de los sujetos de investigacion. Los resultados
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obtenidos fueron resguardados preservando el anonimato de los participantes. La
confidencialidad del paciente se respetdé en todo momento, en el reporte final no se
mostraron nombres ni datos personales y la informacion fue manejada Unicamente por los

miembros de la investigacion.

e Apartado 6. El propésito principal de la investigacion meédica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y
mejorar las intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas. El presente
estudio pretendié caracterizar las condiciones de los pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 descontrolada que los llevaa desarrollar neumonia por
COVID-19 y genera el impacto en la mortalidad. Con el fin de establecer una
asociacion que con el tiempo refuerce la prevenciéon de esta enfermedad
cronica adquirida y en aquellos pacientes que ya la tienen, mejorar el control
glucémico e ir a metas de glucosa séricapara evitar estados inflamatorios que
predispongas de infecciones como la infeccion por SARS-CoV-2 que lleven a

complicaciones como neumonia y aumenten la mortalidad.

El codigo de Nuremberg, que surgié en 1947 y plantea explicitamente la obligacién de
solicitar el consentimiento informado para la investigacion en humanos. La investigacion
debe ser (til para la sociedad y ser ejecutado evitando el sufrimiento fisico, mental o un
dafio no justificado. El sujeto humano es libre de revocar el consentimiento en cualquier
momento de la investigacion. En el presente estudio no se solicité consentimiento
informado debido a que el sujeto de estudio no es el ser humano directamente, pero se
pidi6 la dispensa del mismo, ya que el estudio lo permite, al ser una investigacion
documental retrospectiva con datos obtenidos de expedientes clinicos, buscando otorgar
nueva informacién y mejorar el conocimiento respecto al descontrol glucémico y su
asociacion con la mortalidad por neumonia por COVID-19. Por lo que para su ejecucion
no hubo dafio o sufrimiento de ningln tipo en humanos ni otro ser vivo. De acuerdo a lo
anterior, el balance riesgo-beneficio se inclina claramente hacia el beneficio. Por otra
parte, si bien el presente estudié no representd un beneficio directo para los sujetos,
tampoco se presentd un riesgo para ellos y el beneficio potencial, fue poder contar con
informacion y datos en beneficio de la salud de la poblacion susceptible, promover la
mejora del control de glucosa sérica de acuerdo a metas de control glucémico con base

en evidencia cientifica y buscar disminuir la mortalidad por estas causas.
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Reporte Belmont, creado en 1979, explica los principios fundamentales para la

proteccion de los sujetos humanos de investigacion derivado de los informes de abusos

cometidos con los sujetos humanos de los experimentos biomédicos, especialmente

durante la segunda guerra mundial. En el presente proyecto se procuré la integridad de

los sujetos de estudio, no se tuvo contacto directo con ellosy se protegieron los datos

obtenidos de los expedientes clinicos, no se revelo la identidad de los sujetos, ya que solo

se utilizaron datos demogréficos, clinicos, resultados de laboratorio e imagen sin dafio en

la fisiologia o anatomia del sujeto investigado, dando como resultado un proyecto sin

riesgos.

Principios éticos bésicos

Autonomia: protegiendo y respetando la capacidad de elegir, participar 0 noen un
estudio tras la explicacion de riesgos, potenciales complicaciones y beneficios. En
el presente proyecto de investigacion, si bien no fue necesario el consentimiento
informado al ser una investigacion documental retrospectiva, lo que se solicito fue
la dispensa del mismo al comité de éticay contaremos con la autorizacion del

director médico del hospital para la consulta de expedientes.

Beneficencia y no maleficencia: buscando siempre incrementar al méaximo los
potenciales beneficios para los sujetos de estudio y reducir los riesgos. Por el
disefio de esta investigacién no se otorgd un beneficio directo, sin embargo, si
conté con un beneficio potencial, ya que en este proyecto pretendié generar
informacion para que los sujetos de estudio fueran guiados por personal de salud
para lograr un mejor control de las cifras de glucosa sérica, es decir, que los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 al ser hospitalizados por neumonia por
COVID-19, debido al estado inflamatorio que provoca por si misma la infecciéon
sumada al estado inflamatorio de la enfermedad crénica, tengan un mejor
desenlace y disminuya el impacto en la mortalidad, ademas de concientizar para la
disminucion de estas enfermedades prevenibles. Por lo que el presente estudio no

generd dafios ni riesgos.

Justicia: Se busca que los beneficios potenciales de la investigacion se generen

en el sentido de equidad. En la presente investigacion, la seleccion de los

31



expedientes de los sujetos estudiados fue con la igualdad indicada enlos criterios

de seleccioén.

La NOM 012-SSA3-2012, refiere que la investigacion cientifica, clinica, biomédica,
tecnoldgica y biopsicosocial en el ambito de la salud, son factores determinantes para
mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo
y de la sociedad en general, definiendo los elementos que deben cumplir los
investigadores en el area de la salud. Para el presente estudio, fueron de importancia los

siguientes apartados de la norma:

Apartado 6. A efecto de solicitar la autorizacién de este protocolo de investigacion para la
salud, de conformidad con el objetivo y campo de aplicacion de esta norma, el presente
proyecto cuenta con el formato establecido de acuerdo a la NOM-012- SSA3-2012. Por lo
gue el presente protocolo de investigacion, debié contar con el dictamen favorable por los

Comités de Investigacion y Etica en investigacion 1402- 8 y 1402 de la institucion.

Apartado 7. Se consideran labores de seguimiento de la investigacién, la elaboracion y
entrega a la Secretaria de un informe técnico descriptivo de caracter parcial, respecto del
avance de la investigacion de que se trate al término de esta, uno del caracter final, que
describa los resultados obtenidos. Por lo que se entregd un informe descriptivo de
caracter parcial sobre el avance de la investigacion en curso, de forma semestral y
cuando finalizé el estudio se realiz6 un informe completo y detallado acerca de los

resultados obtenidos a través de la plataforma SIRELCIS, como se estipula por el IMSS.

Apartado 8. De las instituciones o establecimientos donde se realiza una investigacion.
Se realiz6 en instalaciones del HGR 72, si bien fue a través de la obtencién de datos de
expedientes clinicos con apego a las normas del departamento de archivo clinico con
autorizacion previa por autoridades del hospital, recordando que este fue un estudio
transversal retrospectivo, dicha unidad hospitalaria cuenta con la infraestructura suficiente
y necesaria para el desarrollo de este proyecto. Todas las actividades fueron
desarrolladas y supervisadas con apego a los principios cientificos y éticos que orientan la
practica médica. Al ser un estudio documental con revision de expediente, los sujetos de
investigacion no fueron expuestos a dafios ni a riesgos innecesarios 0 mayores que los

beneficios potenciales esperados.
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Apartado 10. La conduccion de toda la investigacién de conformidad con esta norma
estuvo a cargo del investigador principal, que debi6 ser un profesional de la salud, con la
formacion académica y experiencia probada en la materia, que le permitan dirigir la
investigacion que pretenda realizar. La realizacion de este proyecto de investigacion
estuvo a cargo de un médico especialista, adscrito al Hospital General Regional 72, y es
una profesional de la salud que conté con los conocimientos adecuados y calificados, la
cual dirigié y supervis6 en todo momento el desarrollo del proyecto en apego a las normas
establecidas. La investigadora asociada, médica residente de Medicina Interna del
Hospital General Regional 72, también profesional de la salud, fue supervisada y guiada
durante todo el proyecto en apego a la ley y normas ya referidas para este fin.

Apartado 11. De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion. En el presente
estudio, por el disefio, no se tuvo contacto directo con sujetos de estudio, la unidad de
estudio fueron los expedientes clinicos de pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusiébn. No fueron difundidos datos personales que vinculen directamente con los
sujetos de estudio. La informacién obtenida de los expedientes clinicos fue manejada en

confidencialidad por el investigador principal y asociado, siempre con apego a la nhorma.

Apartado 12. De la informacién implicada en investigaciones. La informaciénrelacionada
con cualquier investigacion que el investigador principal entregue a la Secretaria, sera
clasificada como confidencial. En el presente estudio, toda la informacion recabada, fue
entregada a los comités en materia de investigacion correspondiente, asi como en el
HGR 72, en donde se llevd a cabo dicha investigacibn, se guard6 en total
confidencialidad, protegiendo la identidad y datos personales de los sujetos de
investigacion. El investigador principal y los Comités en materia de investigacion para la
salud de la institucion y del HGR 72, protegieron la identidad y los datos personales de los
sujetos de investigacion en todas las fasesde la investigacién, publicacién o divulgacién de
los resultados, apegandose a la legislacion aplicable especifica en la materia, al no
registrar datos identificadores personales de los sujetos de investigacion. En el presente
proyecto, las unidades de estudio fueron expedientes clinicos por el tipo de disefio

documental, no se obtuvieron resultados de explotacion comercial.
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Ley Federal de proteccion de datos personales en posesion de los particulares

Articulo 1: Con la finalidad de garantizar la privacidad y el derecho a la
autodeterminacion informativa de las personas. Esta investigacion sobre la asociacion del
descontrol glucémico y mortalidad por neumonia de COVID-19, se resguardd, con respeto
de la confidencialidad, sin credenciales de identificacion personal de los sujetos de
estudio, se hizo uso de un nimero que sirvié como identidad del sujeto para evitar hacer

mal uso de estos y en ningin momento se difundieron datos personales.

Articulo 2. Son sujetos regulados por esta ley, los participantes sean personas fisicas o
morales de cardcter privado que lleven a cabo el tratamiento de datos personales, con
excepcién de las sociedades de informacién crediticia en lossupuestos de la ley y las
personas que lleven a cabo la recoleccién y almacenamiento de las personas de los
datos personales que sean para uso exclusivamente personal, y sin fines de divulgacion o
utilizacion comercial. No se utilizaron ni fue necesario divulgar informacion sobre

datos personales de losparticipantes en ninguna etapa de este estudio.

Articulo 3, Fraccioén lll. Bloqueo, identificacién y conservacion de datos personalesuna
vez cumplida la finalidad para la cual fueron recabados, con un Gnico propoésito de
determinar posibles responsabilidades en relacion con su tratamiento, hasta el plazo de
prescripcion legal o contractual de estas. En este estudio no se vincularon datos
personales, la informacion como edad y sexo fueron identificadas con numeros
gue integraron una base de datos que no incluye credenciales de identificacion personal y
gue fue manejada exclusivamente por los miembros de esta investigacion sin fines de

comercializacion.

CAPITULO II.

Articulo 6. Los responsables en el tratamiento de datos personales debieron
observar los principios de licitud, consentimiento, informacion, calidad, finalidad, lealtad,

proporcionalidad y responsabilidad, previstos en la Ley.

Articulo 8. Todo tratamiento de datos personales estuvo sujeto al consentimiento de su

titular, salvo las excepciones previstas por la presente Ley. En este apartadopor el disefio
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del estudio se realiz6 de forma complementaria del formato de “Solicitud de excepcion
de carta de consentimiento informado”, para la aprobacién de los comités de ética y

Comité de Etica en investigacion.

Articulo 9. Tratandose de datos personales sensibles, el responsable debié obtener el
consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a través de su firma
autodgrafa, firma electronica, o cualquier mecanismo de autenticaciéon que al efecto se
establezca. No pudieron crearse bases de datos que contengan datos personales
sensibles, sin que se justifique la creacion de estas para finalidades legitimas, concretas y
acordes con las actividades o fines explicitos que persigue el sujeto regulado. En la
presente investigacion no se realiz6 base de datos con informacién personal o
credenciales que vinculen directamente con alguna persona. La informacién que se
obtenga fue confederada con mineros para su identificacion y fue manejada por

Unicamente por los miembros de esta investigacion.

Articulo 10. No fue necesario el consentimiento para el tratamiento de los datos
personales cuando: |. Esté previsto en una Ley; Il. Los datos figuren en fuentes de acceso
publico; Ill. Los datos personales se sometan a un procedimiento previo de disociacion;
IV. Tenga el propésito de cumplir obligaciones derivadas de una relacion juridica
entre el titular y el responsable; V. Exista una situacibn de emergencia que
potencialmente pueda dafiar a un individuo en su persona o en sus bienes; VI. Sean
indispensables para la atencion médica, la prevencion, diagnéstico, la prestacion de
asistencia sanitaria, tratamientos médicos o la gestionde servicios sanitarios, mientras el
titular no esté en condiciones de otorgar el consentimiento, en los términos que establece
la Ley General de Salud y demds disposiciones juridicas aplicables y que dicho
tratamiento de datos se realice por una persona sujeta al secreto profesional u obligacion
equivalente, o VII. Se dicte resolucion de autoridad competente. Para el presente estudio
no se solicitd consentimiento informado, sino una solicitud de excepcion de carta de

consentimiento informado, ya que fue una investigacion documental retrospectiva.

Articulo 11. El responsable procuré que los datos personales contenidos en las bases de
datos fueran pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los cuales fueron
recabados. En la base de datos de la presente investigacion, no se registraron

identificadores directos de los pacientes ni datos personales, ya que se codificaron con
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namero de folio y fue manejada Unicamente por los miembros de esta investigacion.

Articulo 12. El tratamiento de datos personales debié limitarse al cumplimiento de las
finalidades previstas en el aviso de privacidad. Si el responsable pretende tratarlos datos
para un fin distinto que no resulte compatible o analogo a los fines establecidos en aviso
de privacidad, se requiri6 obtener nuevamente el consentimiento del titular. Los datos
obtenidos fueron utilizados Unicamente para eldesarrollo de esta investigacion, sin fines

de lucro o comercializacion.

Articulo 13. El tratamiento de datos personales fue el que resulte necesario, adecuado y
relevante en relacién con las finalidades previstas en el aviso de privacidad. Para fines de
esta investigacion, se establecié un periodo de tiempo limite para el uso respetuoso de la

informacioén, asi como su resguardo, garantizadola confidencialidad en todo momento.

Articulo 14. El responsable vel6 por el cumplimiento de los principios de proteccion de
datos personales establecidos por esta Ley para garantizar que el aviso de privacidad.
Con respecto a la privacidad de los datos personales, para fines de estainvestigacion, el
responsable de la investigacion se comprometié a llevar a cabo la aplicacion de la
presente Ley, salvaguardando el manejo integro y respetuoso de los datos obtenidos.
Como el presente estudio, cuyos datos se manejaron de manera confidencial y sin uso de
datos personales, ademas de que fue con acceso Unicamente por el investigador e

investigar asociado.

El presente estudio de investigacibn también sigue las normas nacionales e

internacionales citadas a continuacion:

e Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Articulo 4.

e Manual de Organizacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Articulo del Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion del 25 de enero de 1982, quecrea
las comisiones de investigacion y ética en los establecimientos donde se efectla
una investigacion Biomédica.

e Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte I,

apartados 7.4y 8.12, parte lll, apartado 10.2.
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Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e
Investigacién del H. Consejo Técnico, acuerdo N0.1516/84 del 20 de junio de1994.

Procedimiento para la evolucion, registro, seguimiento, enmienda ycancelacion de
protocolos de investigacion presentados ante el comité localde investigacion 2810-
003-002, actualizado el 18 de octubre de 2018. EI presente protocolo de
investigacion se apeg6 estrictamente al procedimiento en el total del contenido,
cumpliendo con cada detalle, revisado y supervisadoa la espera de realizarse el
estudio una vez que sea aprobado por los Comités Locales de Etica en

Investigacién y Local de Investigacion en Salud.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Investigador principal: Dra. Luz Maria Calderén Alvarado, médico especialista no familiar,
responsable de realizar, asesorar y vigilar la elaboracion del protocolo, la recoleccion,

andlisis e interpretacion de los datos, asi como la redaccion de escrito final.

Alumna: Dra. Ana Miriam Ascencio Anastacio, médico residente de cuarto afio de la
especialidad de Medicina Interna, teniendo como funciones la elaboracién de protocolo,
la recoleccion de datos, revisibn de expedientes, el andlisis einterpretacion de los

mismos Yy la redaccion del escrito final supervisado.

Recursos materiales: Se utilizé, una computadora personal, programas de manipulacién
de datos Microsoft Excel y de manipulacion de texto Microsoft Word, hojas fisicas de
recoleccién de datos, programa estadistico y expedientes fisicos proporcionados por el
departamento de archivo clinico respetando las normas e indicaciones proporcionadas
por el servicio para el manejo adecuado del expedientey su confidencialidad. También se
utilizaron sistemas digitales de laboratorio y gabinete llamados “HisWeb” y “modulab” para
revision de estudios de laboratorio, especificamente nivel de glucosa sérica, electrélitos

séricos, pruebas confirmatoriasde COVID-19.

Recursos fisicos y financieros: Contamos con el Hospital General Regional 72 como
recurso fisico, donde se llevé a cabo el desarrollo del protocolo. Los recursosfinancieros
para los materiales antes mencionados estuvieron a cargo de los investigadores, no se

requirieron recursos financieros extras.

Factibilidad: Fue posible realizar el estudio, se cont6 con los recursos humanos, fisicos y
materiales necesarios para ello, asi como investigadores dispuestos a realizar el
proyecto. No se requirid6 financiamiento, los gastos econémicos quesurgieron, fueron

cubiertos por la alumna Dra. Ana Miriam Ascencio Anastacio.
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con neumonia
por COVID-19

En este estudio se incluyeron un total de 86 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del
HGR No. 72 del IMSS en Tlalnepantla de Baz que fueron hospitalizados por neumonia
por COVID-19 en el HGR 72. La edad media de estos pacientes fue de 57.30012.4 afios

(rango 36-92 afios); el 40.7% eran femeninos y el 59.3% masculinos[Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes (n=86)

Caracteristica Valores
Edad (afios) 57.3+12.4
Sexo, %(n)

Masculinos 59.3(51)

Femeninos 40.7(35)
Control glucémico

Descontrolados 50.0(43)

Controlados 50.0(43)
Severidad de COVID-19

Leve 1.2(1)

Moderado 37.2(32)

Grave 41.9(36)

Critico 19.8(17)
Ventilacion mecanica

Intubado 22.1(19)

No intubado 77.9(67)
Esteroide sistémico

Si 88.4(76)

No 11.6(10)
Tratamiento con insulina

Si 80.2(69)

No 19.8(17)
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Tipo de descontrol metabdlico

Cetoacidosis diabética 9.3(8)
Estado hiperosmolar hiperglucémico 2.3(2)
Descontrol simple 88.4(76)

Tenian descontrol metabdlico el 50% de los pacientes; el 1.2% tenian COVID-19 leve, el
37.2% moderado, el 41.9% COVID-19 grave y el 19.8% tenian COVID-19 critico. El 22.1%
fueron intubados, al 88.4% se les aplic6 esteroide sistémico, al 80.2% tratamiento con
insulina. Por otro lado, el tipo de descontrol metabdlico fue cetoacidosis diabética (9.3%),

estado hiperosmolar hiperglucémico (2.3%) y el 88.4% tenian descontrol simple [Tabla 1].

Mortalidad entre diabéticos con COVID-19

La mortalidad entre los pacientes diabéticos con COVID-19 fue de 33.7%; es decir,
fallecieron 29 de 86 pacientes [Figura 1].

m Muertos  m Sobrevivientes

Figura 1. Mortalidad de los pacientes con
COVID-19.
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Comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes fallecidos vy

sobrevivientes

Enseguida, se compararon las caracteristicas clinicas entre los pacientes fallecidos y
sobrevivientes, encontrando que los pacientes fallecidos tuvieron significativamente
mayor edad (61.9+13.0 versus 55.0+11.6 afios), ademas, hubo una mayor proporcion de
pacientes con COVID-19 critico entre los fallecidos que entre los sobrevivientes (44.8%
versus 7%, p<0.001), una mayor proporcién de pacientes con requerimiento de ventilacién
mecénica (48.3% versus 8.8%, p<0.001) y wuna mayor proporcibn de con
descompensacion aguda 24.1% versus 5.3%(p=0.013) [Tabla 2].

Asociacion entre descontrol glucémico y mortalidad

También, se comparé la mortalidad entre pacientes controlados y descontrolados
encontrando que en pacientes controlados fue de 27.9% y en pacientes descontrolados
fue de 39.5% (p=0.362, exacta de Fisher) [Figura 2]. Al estimar el Odds Ratio para
mortalidad en los pacientes descontrolados este fue de 1.689, IC95% 0.684 - 4.172
(p=0.254) [Tabla 3].

50.0%

39.5%

40.0%

20.0% 27.9%

20.0%

10.0%

0.0%
Controlados Descontrolados

Figura 2. Comparacion de la mortalidad entre pacientes con y sin descontrol

glucémico.
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Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas clinicas de los pacientes fallecidos

y sobrevivientes

Caracteristica Fallecidos Sobrevivientes  Valordep
(n=29) (n=57)
Edad (afios) 61.9+13.0 55.0+11.6 0.014
Sexo
Masculinos 69.0(20) 54.4(31)
Femeninos 31.0(9) 45.6(26) 0.248
Estado glucémico
Descontrol 58.6(17) 45.6(26) 0.362
Control 41.4(12) 54.4(31)
Severidad de COVID-19
Leve 0.0(0) 1.8(1)
Moderado 24.1(7) 43.9(25)
Grave 31.0(9) 47.4(27) <0.001
Critico 44.8(13) 7.0(4)
Soporte ventilatorio
Invasivo 48.3(14) 8.8(5)
No invasivo 51.7(15) 91.2(52) <0.001
Esteroide sistémico
Si 89.7(26) 87.7(50) 1.000
No 10.3(3) 12.3(7)
Tratamiento con insulina
Si 79.3(23) 80.7(46) 1.000
No 20.7(6) 19.3(11)
Tipo de descompensacién
Cetoacidosis 17.2(5) 5.3(3) 0.013
Estado hiperosmolar 6.9(2) 0.0(0)
Descontrol simple 75.9(22) 95.7(54)
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Tabla 3. Odds Ratio para mortalidad en pacientes con descontrol glucémico
Odds Ratio (OR) IC95% Valor de p

Odds ratio 1.689 0.684 - 4.172 0.254

Finalmente, para determinar mediante analisis multivariado si el descontrol glucémico se
asociaba a mortalidad, se realizé una regresion logistica binaria con método Enter
introduciendo como covariables el descontrol glucémico, asi como aquellas que en el
analisis bivariado fueron estadisticamente diferentes, es decir: edad, severidad de

COVID-19, soporte ventilatorio y descompensacion aguda [Tabla 4].

De estos, los factores independiente asociados a mortalidad fueron la edad (ORa=1.08,
IC95% 1.029 - 1.132, p=0.002), requerimiento de ventilacion mecanicainvasiva (ORa=13-
24, 1C95% 3.38 - 52.0, pJ0.001) y descompensacion glucémica aguda (ORa=6.85,
IC95% 1.10 - 41.99, p=0.039). Sin embargo, el descontrolglucémico no se asoci6 de
forma independiente con mortalidad [Tabla 4].

Tabla 4. Factores independientemente asociados a mortalidad en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 con COVID-19

Factor Odds Ratio (OR) 1C95% Valor de p
Edad 1.08 1.029 - 1.132 0.002
Ventilacion invasiva 13.24 3.38 -52.00 <0.001
Descompensién aguda 6.85 1.10-41.99 0.039
Descontrol glucémico 1.31 0.42-4.13 0.639
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DISCUSION

Se ha sugerido una asociacion entre control glucémico y mortalidad entre pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia debido a COVID-19. Esto esta
soportado en reportes que indican que los pacientes con un control glucémico inadecuado
se enfrentan a una mayor vulnerabilidad de neumonia grave y mortalidad (35). Para
contribuir a establecer esta asociacion, en este estudio se evalud la asociacion entre
descontrol glucémico y mortalidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados
por neumonia por COVID-19 en el HGR 72. A continuacion, analizamos los principales

hallazgos de este estudio.

Primero, la edad media de los pacientes fueron fue de 57 afios y hubo una mayor proporciéon
de masculinos que de femeninos. Este perfil demografico de los pacientes con COVID-19
es similar al reportado previamente, ya que en México se ha documentado una mayor
afectacion de COVID-19 severo y grave en masculinos que en femeninos (36), y también
coincide con la década en la cual se incrementan los casos de diabetes mellitus de manera
notable en México y en el mundo (37). Por lo que el perfil demografico encontrado en
nuestros pacientes es similar al esperado y reportado en la literatura.

Segundo, la mayoria de los pacientes incluidos que fueron hospitalizados tenian COVID-19
moderado, grave y critico, una quinta parte fueron intubados y la mayoria recibieron
esteroide sistémico. Este perfil clinico y caracteristicas del manejo de los pacientes es
similar el de otros pacientes con COVID-19 tratados en hospitales de México, ya que los
esteroides fueron utilizados en los casos de COVID-19 moderado, severo y grave, y eran

hospitalizados principalmente pacientes con este nivel de severidad del COVID-19 (38-40).

Tercero, la mitad de los pacientes incluidos tenian descontrol glucémico con base en las
cifras de hemoglobina glucosilada y presentaron descompensacion glucémica aguda el
24.1% de los pacientes, siendo la mas comun, la cetoacidosis diabética y el estado
hiperosmolar hiperglucémico. Estas condiciones son complicaciones agudas de la
diabetes que no son raras y con frecuencia se desencadenan no solo por mal apego al
medicamento sino en presencia de infecciones (41-43). De hecho, durante la época del
COVID-19 se incrementd la prevalencia de cetoacidosis diabética y el estado
hiperosmolar hiperglucémico en pacientes con diagnéstico previo de diabetes mellitus,
apoyando la elevada frecuencia de estas complicaciones agudas de la diabetes de la
diabetes (44).
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Cuarto, la mortalidad entre los pacientes con diabetes con COVID-19 fue de 33.7%; esta
mortalidad es inferior a otras reportadas en pacientes mexicanos hospitalizados por COVID-
19. Por ejemplo, Parra-Bracamonte y cols. reportaron una mortalidad en poblacién general
de 12% (45), pero en pacientes hospitalizados Cortés Telles reportaron una mortalidad de
40% (46) y Alvarez-Maldonado reportaron una mortalidad de 65.2% en pacientes
hospitalizados mexicanos (47). Asi, la mortalidad en nuestros pacientes es méas baja que la
reportada en pacientes mexicanos hospitalizados con COVID-19.

Quinto, no encontramos diferencias en la mortalidad segun el estado glucémico (controlado
o descontrolado) pero los pacientes con descontrol glucémico se asociaron a una mayor
cantidad de estados descompensados de la diabetes tipo 2 durante la hospitalizacion. La
mortalidad fue mayor (39.5%) en pacientes descontrolados que en los pacientes con
control glucémico (27.9%), sin embargo, sin significancia estadistica.
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CONCLUSION

El descontrol metabdlico no se asocié con mortalidad en pacientes, pero si asociaron
independientemente a mortalidad la edad, requerimiento de ventilacion mecanica invasiva

y descompensacion glucémica aguda.
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ANEXOS

ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Asociacion entre descontrol glucémico y mortalidad en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 72.
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MEXICO N2

Fecha:

Anexo 2. Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion, que apruebe la excepcion de la
carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion,
“Asociacion entre descontrol glucémico y mortalidad en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 72”, es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad

b) Sexo

c) Diagndstico de diabetes mellitus tipo 2

d) Diagndstico de neumonia por COVID-19

e) Tipo de alta hospitalaria

f) Niveles de glucosa sérica y/o HbAlc

g) Prueba qPRC o rapida de antigeno para SARS-CoV-2
h) Tipo de tratamiento en la hospitalizacion

i) Manejo mecanico ventilatorio

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a la Ley Federal de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compatrtirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Asociacion entre descontrol glucémico y mortalidad en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19 en el HGR 72”, cuyo
propdsito es un producto de “tesis”. Estando en conocimiento de que en caso de no dar
cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo
dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacién en salud vigente y
aplicable.

Atentamente
Investigador Responsable: Dra. Luz Maria Calderon Alvarado

Categoria contractual: Coordinadora Clinica de Educacion e Investigacion en Salud del
HGR 72
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Anexo 3: Criterios de cetoacidosis diabética (CAD) y estado hiperosmolar
hiperglucémico (EHH) de la American Diabetes Association.

Leve (glucosa

CAD

Moderado (glucosa

Severo (glucosa

EHH ‘

Glucosa

plasmatica plasmatica >250 plasmatica >250 plasmatica >600
>250 mg/dl) mg/dl) mg/dl) mg/dl
pH arterial 7.25-7.30 7.00a<7.24 <7.00 >7.3
Bicarbonato sérico 15-18 10a<15 <10 >18
(mEqg/l)

Cetonas en orina* Positivo Positivo Positivo Pequefio
Cetonas en sangre* Positivo Positivo Positivo Pequefio
Osmolaridad sérica Variable Variable Variable >320 mOsm/kg

efectiva
Anién gap > 10 > 10 >12 Variable
Estado mental Alerta Alerta/somnoliento Estupor/coma Estupor/coma

* Método de reaccidn de nitroprusiato

Osmolaridad sérica efectiva: 2 [Na" medido (mEq/l)] + glucosa (mg/dl)/18.

Anién gap: (Na") — [(CI' + HCO3 (mEqg/l)].

Kitabchi, A. E., Umpierrez, G. E., Miles, J. M., & Fisher, J. N. (2009). Hyperglycemic crises in adult
patients with diabetes. Diabetes care, 32(7), 1335-1343. https://doi.org/10.2337/dc09-9032

Unicamente sera tomada en cuenta la presencia o ausencia de cetoacidosis diabética o estado

hiperosmolar hipoglucémico, considerandose positivo al contar con al menos 3 criterios y no el

grado de severidad.
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Anexo 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo de investigacion: Asociacion entre descontrol glucémico y mortalidad en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados por neumonia por COVID-19

en el HGR 72.

Expedientes de pacientes con diagnéstico establecido de DT2 y neumonia por COVID-19 (con

diagnéstico radiografico establecido y prueba confirmatoria de laboratorio) de acuerdo a los criterios

de inclusion.

Numero de expediente: 1,2,...
Fecha de ingreso hospitalario: DD/MM/AA
Fecha de alta: DD/MM/AA

Dias de estancia hospitalaria:

__ Dias cumplidos

Edad: ____Ados
Sexo bioldgico: ____Hombre___ Mujer
Glucosa capilar de ingreso: mg/dI
Glucosa sérica en ayuno 1: mg/dl Control glucémico
Si No
Glucosa sérica en ayuno 2: mg/dl Control glucémico
Si No
Glucosa sérica en ayuno 3: mg/dl Control glucémico
Si No
HbAlc : Si ( %), No
Descompensacion de la Si . No Cetoacidosis diabética___ .
diabetes: Estado hiperosmolar
hiperglucémico
Tratamiento con insulina Si . No
glargina:
Esteroide en tratamiento de Si . No Ndmero de dosis___
COVID-19 (dexamentasona 6 mg
V).
Manejo mecanico ventilatorio: Si . No Duracion (horas o
dias).
Alta por defuncién (muerte Si . No
hospitalaria):
Otro tipo de alta: Mejoria___ , traslado_
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