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Resumen.

Antecedentes: La infeccidbn por SARS-CoV-2, emergente desde diciembre 2019 ha
impactado los sistemas de salud de todo el mundo. En nuestro pais, la enfermedad tiene
alto grado de transmisibilidad y letalidad, sobre todo en pacientes con factores de riesgo
como diabetes, hipertension y obesidad, condicionando enfermedad severa y ameritando
cuidados intensivos en mas del 30% de los casos. Existe evidencia de que el adecuado
control glucémico del paciente hospitalizado grave y no grave, con o sin diabetes tiene mejor
pronostico y acorta la estancia hospitalaria, por lo que es indudable la necesidad de llegar
a buenas metas de control (140 a 180 mg/dL). Sin embargo, la literatura reporta un alto
grado de variabilidad glucémica en el paciente hospitalizado, de hasta 40% en los pacientes

sin diabetes y 80% en los pacientes con diabetes.

Normalmente el monitoreo en hospitalizacion se realiza mediante estudios de laboratorio
central (glucosa venosa en ayuno) y monitoreo en cama con glucosa capilar; sin embargo,
desde 1999 se aprobdé el sistema de monitoreo continuo, el cual mide la glucosa intersticial
en tiempo real; esta forma de evaluacion se correlaciona en buen grado con la medicién de
glucosa capilar y ha demostrado ser Util para reducir la incidencia de hipoglucemia grave
en cuidados criticos. Estos sistemas de monitoreo continuo fueron incluidos recientemente

en el Compendio Nacional de Insumos para la Salud.

Objetivo: Determinar la frecuencia de variabilidad glucémica elevada en pacientes
hospitalizados con sepsis por COVID-19 severa, mediante el uso de monitoreo continuo de
glucosa. Como objetivos secundarios: evaluar la frecuencia de variabilidad glucémica
elevada en pacientes con y sin diagnéstico previo de diabetes, asi como los factores de

riesgo asociados a disglucemia.
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Material y métodos: Se incluyeron en el estudio un total de 25 pacientes, hombres y
mujeres mayores de 18 afios, hospitalizados por sepsis (con APACHE Il < 30 puntos y
SOFA <15 puntos) secundaria a COVID-19 severa, que ingresaron con cifras de glucosas
séricas mayores de 140 mg/dL, se dividieron en dos grupos, segun el antecedente médico
de diabetes: 1) pacientes con diagndstico previo de diabetes (n=12) y 2) sin diabetes (n=13).
Se colocd un monitor de glucosa continuo durante un periodo de 6 dias y se determiné la
frecuencia de variabilidad glucémica elevada por coeficiente de variacion (CoV) mayor al

36%, asi como los factores de riesgo asociados.

Plan estadistico: Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central y
dispersién de acuerdo con las distribuciones de los datos. Se evalué las diferencias entre
grupos (con y sin diagndstico previo de diabetes) utilizando U de Mann Whitney (variables

cuantitativas) y chi cuadrada (variables cualitativas).

Resultados: La media (M) de glucosa intersticial en el total de la poblaciéon estudiada fue
de 165 = 31 mg/dL, con glucosas mas altas en el grupo con diabetes, 178 + 240 mg/dL
frente a 153 + 33 mg/dL (p=0.04). La variabilidad glucémica medida por el CoV > 36% se
presentd en el 33% de los pacientes con diabetes frente a 31% de los pacientes sin
diabetes, (p=0.11). Al realizar un andlisis de mortalidad, el CoV >36% se present6 en el
31% de los fallecidos y el 25% de los sobrevivientes (p=0.62). No se detectaron factores

gue influyeran en la variabilidad glucémica.

Conclusién: La variabilidad glucémica alta se presenta por igual en los pacientes
hospitalizados por COVID-19 severa que ingresan con hiperglucemia > 140 mg/dL,
independientemente si tienen diagnoéstico previo de diabetes o no. El prondstico de estos
pacientes parece ser definido mas por caracteristicas relacionadas con la oxemia, el estado
circulatorio, la funcién renal y marcadores de inflamacién, que por el control de la glucosa

y sus excursiones intradiarias e interdiarias.
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Marco tedérico.

Situacién de la infeccién por SARS-CoV-2 a nivel mundial.

Las enfermedades virales emergentes son amenazas frecuentes para la salud publica por
su potencial de generar epidemias y pandemias. El 31 de diciembre de 2019 se informé del
primer caso de COVID-19 en un mercado chino [1,2]. El Comité Internacional de Taxonomia
de los Virus (ICTV) anunci6 el nombre del nuevo virus como SARS-CoV-2, mientras que la
enfermedad causada por el mismo, se denomin6 COVID-19 [3], cuyo diagndstico
confirmatorio requiere prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas

en inglés) de exudado nasofaringeo (estandar de oro).

La enfermedad por COVID-19 comprende un espectro clinico que va desde la enfermedad
leve a critica. Un informe del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de
China con 44,672 pacientes, notificé enfermedad leve (sin heumonia o con neumonia leve
[sin disnea, sin hipoxia y/o con afectacion pulmonar en estudio de imagen dentro de las
primeras 24 a 48 horas de <50%]) en el 81%; enfermedad grave (con disnea, hipoxia [paO2
<80mmHg pero > 60 mmHg en reposo, a nivel del mar y respirando aire ambiente] o >50%
de afectacion pulmonar en las imagenes dentro de las 24 a 48 horas) en un 14%; y
enfermedad critica (con insuficiencia respiratoria [PaO2 <60 mmHg en reposo, a nivel del
mar y respirando aire ambiente], acompafiado o no de hipercapnia [PaCO2 mayor de 45
mmHg], choque o disfuncidbn multiorganica) en un 5%, considerandose estas dos ultimas
como formas severas de la enfermedad [4]. Se han identificado hasta el momento como
grupos de riesgo para enfermedad severa: edad >65 afios, vivir en un hogar de ancianos
0 en un centro de atencion a largo plazo y personas de todas las edades con afecciones
médicas subyacentes, particularmente si no estan bien controladas, entre las que se
incluyen: enfermedad pulmonar crénica o asma moderado a severo, afecciones cardiacas
graves, inmunocompromiso (incluido el tratamiento contra el cancer, tabaquismo,

trasplante de médula ésea u o6rganos, deficiencias inmunes congénitas, VIH y el uso
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prolongado de corticosteroides y otros medicamentos que modulan el sistema inmune),
obesidad severa (indice de masa corporal [IMC] de 40 kg/m? o mas), diabetes, hipertension,

enfermedad renal crénica sometida a dialisis y enfermedad hepatica [5].

A pesar del esfuerzo por detener la transmision de COVID-19, la infeccion se propagd y en
menos de 3 meses afect6 a 114 paises y causdé mas de 4,000 muertes; con una tasa de
letalidad global de 3.7% y un nuevo calculo de casos criticos de 11.19%. El 11 de marzo de
2020, la OMS la declaré pandemia [6] y al 20 de mayo de 2020 a nivel mundial habia
5,075,181 casos positivos en 188 paises y 331,103 defunciones reportadas, con un

aumento en la letalidad a 6.7% [7].
Situacion de SARS-CoV-2 en México.

El 28 de febrero de 2020 se confirmé el primer caso en México, un hombre de 35 afos,
originario de la Ciudad de México, que habia viajado a Italia, uno de los sitios considerados
como epicentros de la pandemia en ese momento, con lo cual se inici6 la fase 1 de la
epidemia en nuestro pais, denominada “importacion viral” [8]. El 24 de marzo de 2020 entr6
la fase 2 o de “dispersion comunitaria” [9] y el 21 de abril la fase 3 [10]. Al 20 de mayo se
habian confirmado 56,594 casos de COVID-19; un total de 31,866 casos sospechosos;
38,876 casos recuperados y 6,090 defunciones, con una tasa de letalidad por arriba de la
media global de 10.76% [11]. Para agosto de 2020, se reportaron ya mas de 560 mil casos
con mas de 60 mil muertes y alin hay casos nuevos, por lo gue se prevé que siga habiendo

casos el resto del afio.
Factores epidemioldgicos relevantes del COVID-19

Un factor epidemioldgico interesante es que existen mas casos graves entre los hombres
(57.5%), sin que aun haya una razon clara para ello. El pico de incidencia en nuestro pais

es en personas jovenes, con edades entre 45-49 afios (6,763 casos, hasta el momento) [8].
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El porcentaje de casos que son hospitalizados es de 38% vy las principales comorbilidades
asociadas en nuestro pais son: hipertension 21.5%, obesidad 20.8%, diabetes 18.23% y

tabaquismo 8.4% [11].

Definicion de un paciente grave o en estado critico segun las guias actuales de

Medicina Critica.

Algunos pacientes con COVID-19 se consideran en estado critico y necesitan atencion de
una unidad de cuidados intensivos. El paciente en estado critico es el que presenta
alteraciones fisiopatoldgicas que han alcanzado un nivel de gravedad tal que representan
una amenaza real o potencial para su vida y que al mismo tiempo son susceptibles de
recuperacion. Por lo tanto, hay cuatro caracteristicas basicas que definen al paciente critico:
1) enfermedad grave, 2) potencial de revertir la enfermedad, 3) necesidad de asistencia y
cuidados de enfermeria continuos y 4) necesidad de un area tecnificada (como la unidad

de cuidados intensivos, UCI) [12].

Los candidatos para atender en las UCI se seleccionan de manera variable dentro de cada
institucion, dependiendo de las caracteristicas de esta, pero suele incluir una valoracion
objetiva, reproducible y cuantificable de la gravedad de los pacientes, la necesidad de
esfuerzo terapéutico y los resultados medidos como supervivencia y calidad de vida

posterior.

Segun la Guia de Practica Clinica “Diagndstico y Tratamiento de Sepsis Grave y Choque
Séptico en el Adulto”, del catdlogo maestro del IMSS [13], los criterios de referencia a la

UCI son:

e Sepsis grave con lactato > 4 mmol/L.
e Sepsis grave de alto riesgo.
e Pacientes con calificaciones de escala de APACHE Il >15 y <30 de acuerdo con la

valoracién del médico adscrito de la UCI.
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¢ Necesidad de farmacos vasoactivos (choque séptico).

e Hipoxemia grave (PaO2/FiO2 <200) o necesidad de ventilacion mecanica.

e Recuento plaquetario <100 000 cel/mm3,

e Creatinina sérica >2 mg/dL o diuresis <5 mL/kg/hora, mas de dos horas
consecutivas.

e Bilirrubina total > 2 mg/dL.

Glasgow <15 puntos.

El término sepsis es muy antiguo, pero se va actualizando y modificando de acuerdo con la
investigacion reciente. En 1992 se public6 el primer consenso para definir respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés) como la respuesta a una variedad de
enfermedades severas y que se manifiesta con la presencia de dos o mas de los siguientes
hallazgos: 1) temperatura >38°C 0 <36°C; 2) frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto; 3)
frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o0 PaC0O2 <32 mmHg; y 4) recuento de
leucocitos > 12,000 cel/ul, <4,000 cel/pl, 0 >10% de formas inmaduras [15,16]. Este mismo
consenso defini6 "sepsis" como la respuesta inflamatoria sistémica asociada a una
infeccion. Sin embargo, fue ampliamente criticada por su alta sensibilidad (70.6% para
predecir infeccién corroborada) pero pobre especificidad (37.5%), valor predictivo positivo
de 63.7% y valor predictivo negativo de 45.1%, lo que llevé a una alta tasa de hospitalizacion
[17]. En 2016 se publicé el consenso SEPSIS-3, con las definiciones actualizadas de sepsis
y choque séptico: "una disfuncidon organica potencialmente mortal causada por una
respuesta mal regulada del huésped contra la infeccién". Incluye el concepto de disfuncion
organica severa que requiere diagndéstico y manejo precoz y convierte en superfluo el
término "sepsis severa". Se propuso la puntuacién Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), con criterios clinicos, de laboratorio y de manejo, y el quick SOFA, (qSOFA) para
tamizaje de pacientes con sospecha de sepsis [18]. Estas dos clasificaciones resultaron

ser estadisticamente mejores que los criterios de SIRS. Ademas, las definiciones de
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SEPSIS-3 permitieron también predecir mortalidad, usando criterios como hipotensién,
requerimiento sostenido de vasopresores para mantener una presion arterial media (PAM)

igual a 65 mmHg y un nivel de lactato sérico mayor de 2 mmol/L [17,18,19].

La prevalencia de choque en adultos con COVID-19 es variable (de 1 a 35%), dependiendo
de la poblacién estudiada [20]. Al menos el 20% requieren atencidon de apoyo en las
unidades de cuidados intensivos, con una media de 10 dias de uso de ventilacion mecanica
invasiva (VMI) [21]. Aproximadamente el 50% de todos los pacientes, ingresados a UCI que
requieren VMI, desarrollan Sindrome de Cuidados Post-intensivos (PICS), siendo mas
probable en pacientes con antecedente de diabetes, hipertensién, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y ventilacibn mecanica prolongada, lo cual corresponde al
perfil clinico de los pacientes reportados con COVID-19. Se estima que las personas que
sobreviven hasta 2 afios después del alta hospitalaria, pueden ser readmitidas en un centro
de atencion de enfermeria o rehabilitacion o en la UCI nuevamente hasta en un 80% de los
casos [21]. Esta tasa de reingreso es mas alta en personas que tienen un perfil clinico

similar de sobrevivientes de la UCI COVID-19.

El crecimiento y proliferacién de las UCI ha contribuido al aumento del gasto sanitario en
los dltimos 20 afios en México. En general, los hospitales sélo ofrecen dos opciones de
cuidado: la aplicable en las unidades de hospitalizacion convencional y la terapia intensiva.
De acuerdo con el Diario Oficial de la Federaciéon (publicado en noviembre 2019, vigente
para el afio 2020), el costo diario de atenciébn en un tercer nivel en hospitalizacion
convencional es de $8,732.00 mientras que en UCI es de $39,961.00 [14]. Esto sin tomar
en consideracion los costos secundarios por infecciones nosocomiales, ni a las
comorbilidades del propio paciente o la necesidad de otros tratamientos de alto costo como
la hemodialisis. De alli que es menester realizar una evaluacion adecuada de los pacientes

para determinar si realmente se benefician o no de los cuidados intensivos.
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La disglucemia como factor de riesgo para complicaciones por sepsis y las

dificultades para su diagnoéstico en etapas criticas.

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa (disglucemia), tanto hiper como
hipoglucemia son un problema de salud comun, serio y costoso para los sistemas de salud

sobre todo en pacientes hospitalizados y en terapia intensiva [22].

Existen muchos factores que contribuyen a la presencia de hiperglucemia en la poblacion
hospitalizada, lo cual puede generar conflicto para que se diagnostique adecuadamente,
especialmente en los momentos de estrés mas severo o estados criticos. Se reconocen

diferentes contextos:

1. Un paciente con diagnéstico previo de diabetes. De acuerdo con los estandares
diagnésticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) 2019, se define como glucosa al azar mayor o igual
a 200 mg/dl con sintomas de diabetes; glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl;
glucosa posprandial de 2 horas mayor o igual a 200 mg/dl o hemoglobina glucosilada
[Hb1Ac] mayor o igual a 6.5%; las Ultimas 3, en 2 determinaciones repetidas [23].

2. Un paciente con diagnéstico de diabetes al ingreso. Los especialistas de medicina
critica consideran a los pacientes con hiperglucemia (glucosa central de >140 mg/dL
en ayuno), no documentadas antes de su internamiento y que ademas cumplen los
criterios de la ADA 2010 para diabetes (Hb1Ac al ingreso igual o mayor a 6.5%.
[24,25].

3. Un paciente sin hiperglucemia previa, que presenta elevacién de glucosa de manera
transitoria durante la enfermedad. A este se le clasifica dentro del grupo de
“hiperglucemia inducida por estrés”, tienen la caracteristica de tener glucosa al azar
mayor o igual a 140 mg/dl en los primeros 7 dias después del ingreso (de acuerdo
con los criterios de medicina critica, basados en los de la ADA 2010) [26], sin haber
documentado una HbAlc para determinar si el paciente presentaba hiperglucemia
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previa o no. Actualmente se considera que una HbAlc <5.6% indica que no habia

alteraciones previas de glucosa.

La hiperglucemia por estrés generalmente se resuelve a medida que la enfermedad
aguda disminuye, por ser Unicamente producto de la acciébn de hormonas
contrarreguladoras (adrenalina, glucagén, cortisol y hormona del crecimiento) liberadas
ante el episodio agudo [27]. Sin embargo, es indispensable detectar y clasificar bien a
estos pacientes debido al riesgo de morbilidad (sobre todo por el desarrollo de
infecciones nosocomiales) y mortalidad en el internamiento, estancia hospitalaria
prolongada y la probabilidad de diabetes en los supervivientes. Se estima que cada 1
mmol/L (18 mg/dL) de aumento en glucosa plasmatica en ayunas se asocia con un
incremento del 33% en la mortalidad [24]. Algunos estudios sugieren que el haber
padecido hiperglucemia, aun de manera transitoria durante la etapa critica, es factor de
riesgo independiente para el desarrollo futuro de diabetes franca. Se reportan que hasta
un 30 a 60% de los pacientes con un evento de hiperglucemia de estrés tienen diabetes

confirmada al afio de seguimiento, con una tasa de riesgo (en inglés Hazard Ratio, HR)

de 1.91 (Intervalos de Confianza IC 95% de 1.62 a 2.26) [28].

Tabla 1. Estudios del efecto de la elevaciéon de glucosa en pacientes criticos.

Autor y n Tipo de Estudios Conclusiones Limitaciones
afio pacientes realizados
McAllister | 86,634 | >30 afos. Sin | GSA El grupo mas | No se realizd
et al., diagnostico de significativo fueron los | escrutinio con
2014, [29] DM previo al > de 40 afos, el riesgo | HbAlc para
ingreso y GSA a 3 afios de desarrollar | diagnéstico al
en las primeras DM2 fue de 2.3% en | ingreso  de
48 horas del general; <1% para una | DM2 no
ingreso. glucosa <5 mmol/L y | conocida
15% a 15 mmol/L. previamente.
Plummer 17,074 | Pacientes > 18 | GSA. SIH 17%. Incidencia de | -
et al., afios que fueron DM2  después de
2016 [28] dados de alta de enfermedad critica
la UCI con vida. 4.8%. Riesgo de DM2
en SIH, HR 191 (IC
95% 1.62,
2.26), p <0.001)
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Temel et |50 Pacientes  sin | GSA Infecciones, mayor en | Pequefio

al., 2018. DM, ERC, SIH (50%) (vs 26.0%) | nimero  de

[26] cancer, (p =0.02). Estadia en | pacientes. No
insuficiencia UCI, mayor en SIH (M, | es un estudio
hepatica, uso 9.5 multicéntrico,
cronico de dias; (vs M, 5 dias) (p = | por lo que los
esteroides, 0.012). Mortalidad en | resultados no
embarazo, la UCI, se pueden
anemia. > de 18 mayor en SIH generalizar.
anos, (28.1%) (vs 5.6%) (p =
hospitalizados 0.05).
por 48 horas o
mas en UCI.

Tabla 1. Abreviaturas: SIH: Hiperglucemia inducida por estrés. DM: diabetes mellitus. DM2: diabetes mellitus
tipo 2. ERC: enfermedad renal cronica. HbAlc: hemoglobina glucosilada. GSA: glucosa sérica en ayuno, UCI:
unidad de cuidados intensivos.

Existe mucha controversia en cuanto a los criterios para diagnosticar diabetes y evaluar la
disglucemia en estos contextos debido a la variabilidad en cuanto a las patologias por las
cuales se estudia a los pacientes en estado critico, el uso de farmacos que pueden causar
hiperglucemia, la consideracion de que la hiperglucemia puede llegar a ser adaptativa en
estos casos, sin un punto de corte claro para lo que se esperay el hecho de que las técnicas
para cuantificacion de glucosa y HbAlc no estaban estandarizadas en la mayoria de los
centros, hasta hace unos afios. También es posible que los pacientes presenten
hipoglucemia durante el internamiento debido al ayuno, enfermedades, insuficiencia

organica o sepsis, etc. [22]

Estas situaciones se han tratado de solventar realizando analisis de los estudios de
laboratorio al ingreso de los pacientes a hospitalizacion convencional o terapia intensiva
(antes del uso de farmacos o soluciones que causan disglucemia) y estandarizando los
estudios de laboratorio, sin embargo, sigue sin haber un criterio Gnico de manejo. A pesar
de las limitaciones, parece ser que la glucosa que tienen los pacientes al momento del
ingreso tiene relacion con sus desenlaces como se ve en el estudio de Falciglia et al. [30],
realizado con una cohorte retrospectiva con 425,853 pacientes en 173 UCI médicas,

cardiacas, quirargicas y mixtas, de 113 hospitales de EE.UU., desde octubre de 2002 hasta
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septiembre de 2005. En dicho estudio los pacientes se estratificaron en 5 grupos por
“glucosa media”: 70-110 mg/dL, 111-145 mg/dL, 146-199 mg/dL, 200-300 mg/dL y mayores
gue 300 mg/dL. Los pacientes también se clasificaron por su duracién de estadia (1 dia, 2,
3, 3-6,> 6 dias) y por la gravedad de la enfermedad, representada por la mortalidad prevista
(<2.5%, 2.5-5%, 5-10%, 10-30%, y >30%). Se utiliz6 un modelo de regresion logistica para
determinar la contribucién independiente de la glucosa media al riesgo de mortalidad en
todos los pacientes de la UCI. Se utiliz6 como grupo de referencia al grupo de glucosa de
70-110 mg/dL. Concluyeron que la hiperglucemia se asocié con una mayor mortalidad,
independientemente de la gravedad de la enfermedad en comparacién con los individuos
normoglucémicos, las probabilidades ajustadas de mortalidad (odds ratio, [IC 95%)]) para la
glucosa media 111-145 mg/dL, 146-199 mg/dL, 200—300 mg/dL y >300 mg/dL, fueron: 1.31
(1.26-1.36), 1.82 (1.74-1.90), 2.13 (2.03-2.25) y 2.85 (2.58-3.14), respectivamente [30].
Ver Figura 1.

A)

Figura 1. La

mortalidad de los

. pacientes durante un

%3004 E o internamiento en

5 terapia intensiva

200-300 - ! o tiene relacion con la

i glucosa de ingreso.

Entre méas alta la

1467199: - glucosa, mayor la

i mortalidad. Imagen

111-145 - o tomada de Falciglia
et al. [30].

Mean Glucose (mg/dl)

Odds Ratio

El otro lado de la disglucemia: riesgos de la hipoglucemia en el paciente critico con

y sin diabetes.

Los pacientes con o sin diabetes pueden experimentar hipoglucemia en el entorno
hospitalario. Mientras que la hipoglucemia se asocia con una mayor mortalidad, en muchos

casos es un marcador de enfermedad subyacente mas que la causa de la muerte.
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Definicion de hipoglucemia: en el paciente sin diabetes una concentracién de glucosa
plasmatica <55 mg/dL y Triada de Whipple, es diagnoéstica de hipoglucemia [31]. En un
paciente con diabetes, una concentracion de glucosa en plasma <70 mg/dL es el umbral
mas comun utilizado para definir la hipoglucemia. La hipoglucemia podria considerarse
sintomatica y documentada (sintoma tipico de hipoglucemia con una medida de glucemia
<70 mg/dL); probablemente sintomatica (sintoma de hipoglucemia sin una medicién de
glucosa); o biologica (medida de glucemia <70 mg/dL, sin sintomas). En términos
generales, la hipoglucemia se considera grave si se requiere la ayuda de otra persona para
administrar carbohidratos, glucagén u otras acciones de reanimacion. Estos episodios

pueden estar asociados con sintomas de neuroglucopenia [32].

En la mayoria de los estudios de control de glucosa en la UCI, solo se informa la incidencia
de hipoglucemia grave, definida arbitrariamente como valores por debajo de 40 mg/dL,
independientemente de si los sintomas asociados estan presentes [32]. En pacientes
sedados o intubados la definicion es aun mas dificil. Los episodios espontaneos de

hipoglucemia severa se reportan en menos del 1.5% de los pacientes criticos.

En 2007 Krinsley et al. [33] publicé una revision retrospectiva de la base de datos de la UCI
del hospital de Stanford, identificando un total de 102 pacientes con al menos un episodio
de hipoglucemia severa (<40 mg/dL), de una serie de 5,365 pacientes ingresados entre el
1 de octubre de 1999 y el 15 de junio de 2006. El estudio hace un analisis comparativo de
casos y controles, pareando a cada paciente con hipoglucemia severa con tres controles.
El analisis de regresion logistica multivariada identific6 como factores de riesgo
independientes para el desarrollo de hipoglucemia severa: tipo de diabetes, desarrollo de
choque séptico, presencia de insuficiencia renal, necesidad de ventilacibn mecanica, la
gravedad de la enfermedad (reflejada por la puntuacion APACHE 1) y la terapia intensiva
con insulina. La  mortalidad fue del 55.9% entre los 102 pacientes

con hipoglucemia severay del 39.5% entre los 306 controles (p =0.0057); se identifico

pag. 18



la hipoglucemia severa como un predictor independiente de mortalidad para toda la cohorte

(OR 2.28; 1C95% 1.41-3.70; p = 0,0008).

Tabla 2. Farmacos asociados a disglucemia en pacientes hospitalizados.

Tratamientos y condiciones Tratamientos y condiciones Tratamientos y condiciones
que pueden causar que pueden causar gue alteran la resistencia a la
hiperglucemia. hipoglucemia. insulina.
Corticoesteroides Insulina/sulfonilureas Corticoides
AINE IECA/ ARA I Antirretrovirales
Opiaceos Beta bloqueadores
Antipsicéticos tipicos Indometacina
Antirretrovirales Heparina
-adrenérgicos Levofloxacino
B-agonistas TMP-SML

Tabla 2. Abreviaturas: TMP-SML: Trimetoprima-Sulfametoxazol, |IECA: Inhibidor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina, ARA II: Antagonista de Angiotensina Il.

Técnicas de medicion de glucosa en el paciente hospitalizado en area convencional

y terapia intensiva.

La medicion de glucosa en el hospital es extremadamente compleja; primero, porque las
mediciones de glucosa se pueden realizar en sangre total, plasma o suero; en segundo
lugar, la sangre puede ser arterial, capilar o venosa; en tercer lugar, hay diferentes
reacciones enzimaticas disponibles para determinar el nivel de glucosa: glucosa oxidasa,
glucosa deshidrogenasa y glucosa hexoquinasa; y cuarto, otras variables podrian
interactuar con la medicion de glucosa: PaO. , pH, hematocrito y algunos medicamentos
como el acetaminofén (ver tabla 2) [34]. Se han realizado varios estudios en UCI para
evaluar el grado de correlacion entre las mediciones de glucosa en el laboratorio (utilizando
un método de hexoquinasa, considerado como el estandar de oro) y las mediciones de
glucosa en cama: monitoreo continuo (MCG), medicion puntual (POC) o analisis de gases
en sangre. Los resultados de estos estudios han demostrado que el uso de glucometria en
cama, especialmente con muestra de sangre capilar, se asocia con una mayor frecuencia

de lecturas de glucosa falsamente elevadas [34].
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Aunque podria decirse que la precision es la métrica mas importante para seleccionar el
mejor dispositivo de manejo glucémico en pacientes criticos, la velocidad, el tamafio de la
muestra y el costo también son factores importantes [34,35]. Tradicionalmente, los
requisitos de precision para los medidores de glucosa en cama se desarrollaron en funcién
de un nivel de exactitud necesaria para una dosificacion de insulina subcutanea segura y
efectiva en el cuidado del paciente con diabetes, estas especificaciones son desarrolladas
mediante la recopilacion de opiniones de endocrindlogos y otros proveedores de atencion
médica, que se codifican en un conjunto de pautas emitidas por la Organizacion
Internacional de Normalizacion (ISO, por sus siglas en inglés), el Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) y la Academia Nacional de
Bioguimica Clinica (NACB, por sus siglas en inglés). Tanto la CLSI como la NACB han
propuesto la pauta CLSI POCT12-A3 que estipula que el 95% de los resultados del medidor
de glucosa deben estar dentro de £15 mg/dL (NACB) o £12 mg/dL (CLSI) de la glucosa de
referencia, para valores de glucosa <100 mg/dL y dentro de +15% (NACB) o0 12.5% (CLSI)
para valores de glucosa 2100 mg/dL. Los medidores que cumplen con pautas de precision
mas estrictas funcionan dentro del margen de error total del 10-15% previsto para minimizar
los grandes errores de dosificacion de insulina en el contexto del control glucémico de la
UCI. Por su parte la Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) sugirié
que el 99% de los valores del medidor de glucosa deben estar dentro del 10% del valor de
referencia o verdadero de glucosa [34]. No todos los glucémetros que se venden en nuestro

pais cumplen con estos requisitos, por lo que la variacién puede ser aiin mayor.

Metas de control de glucosa en el paciente critico.

Debido a que la disglucemia tienen efectos adversos sobre los desenlaces en los pacientes
criticos, las recomendaciones previas de mantener la glucosa “lo mas bajo o normal posible”
se han descartado en estos casos. Las nuevas publicaciones sugieren metas mas

conservadoras para mantener glucosas “seguras” en estos pacientes, es decir,
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concentraciones en donde el riesgo de complicaciones sea bajo y con la menor posibilidad

de hipoglucemias severas.

La ADA en el 2019 estableci6 metas de control de glucosa seguras, en el paciente
hospitalizado: tratamiento de hiperglucemia persistente, con cifras de glucosa mayores de
180 mg/dL y una vez que se inicia la terapia con insulina, rango de glucosa objetivo de 140—
180 mg/dL, es el rango recomendado para la mayoria de los pacientes criticos y no criticos;
un objetivo mas estricto, como 110-140mg /dL solo debe ser utilizado en pacientes
seleccionados, con bajo riesgo de hipoglucemia [36]. El medicamento recomendado por la
ADA 2019 para los pacientes hospitalizados es la insulina, un régimen basal o basal mas
bolos correctivos es el esquema preferido para aquellos pacientes en ayuno o con pobre
ingesta oral, mientras que basal mas prandial y bolos correctivos es el recomendado para
aquellos pacientes con buena ingesta oral, haciendo hincapié en algunas particularidades
en pacientes con nutriciébn enteral continua o parenteral. Los métodos de monitorizacion
recomendados por la ADA en estos casos son: la toma en cama de glucosa capilar (POC)
y el monitoreo continuo de glucosa (MCG) en los hospitales que cuentan con este recurso

y con personal capacitado para su uso [36].

Concepto formal de “variabilidad glucémica”.

Se ha discutido en secciones previas la posibilidad de hiperglucemia e hipoglucemia en los
pacientes criticos, asi como la probabilidad de que un mismo paciente presente ambas,
pero se debe discutir también como definir y medir esta variabilidad, asi como su utilidad

clinica.

El control glucémico y sus beneficios se prueban de manera convincente en varios ensayos
prospectivos, uno de los estudios mas grandes y reconocidos en diabetes, el Ensayo de
Control de Diabetes y sus Complicaciones (DCCT) publicado en 1987 [38] inform6 que la

variacion en la hemoglobina glucosilada (HbAlc) era la causa de un aumento de las
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complicaciones microvasculares en un grupo de control glucémico convencional versus uno
intensivo. Antes de dicho estudio, no existian criterios para definir buen o mal control en
diabetes, sino que este se ajustaba a cada paciente dependiendo del criterio de los
médicos. Se sabia que la hiperglucemia era nociva y se consideraba que mantener la
glucosa cercana a lo normal podria ser beneficioso, pero no existia prueba de ello ni
parametros para hacerlo, por lo que el estudio incluyé estudios de laboratorio, glucometrias
y otros acercamientos al control de glucosa. A partir de este estudio se concluy6 que la
HblAc es un excelente pardmetro de laboratorio, que refleja en buena parte el control de
glucosa a largo plazo (3 meses). Sin embargo, estudios posteriores mostraron sus
limitaciones, por ejemplo, que las concentraciones de glucosa de ayuno y posprandiales
contribuyen de manera diferente al resultado dependiendo del control de glucosa de cada

paciente, ver figura 2.

Figura 2. Contribucion relativa de la glucosa en ayuno y posprandial a la HbA1lc.
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Figura 2. En los pacientes con HbAlc mas baja, el resultado refleja mayormente la glucosa postprandial,
mientras que en los pacientes con HbAlc elevada, el estudio refleja la contribucion de las glucosas
preprandiales. Imagen tomada de Kang X, et al. [39]

Ademas, la mayor parte de la HbAlc depende de las concentraciones de glucosa en el

ultimo mes, comparado contra los dos meses previos y alteraciones en la hemoglobina total

(como anemia, transfusiones, embarazo, etc.) pueden alterar de manera aguda su
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resultado. Por lo que es probable que el HbAlc exprese de manera incompleta la

variabilidad glucémica (VG) a lo largo del tiempo.

La VG representa las oscilaciones en las concentraciones de glucosa sérica, definida por
la amplitud, frecuencia y duracion de éstas; comprende fluctuaciones de glucemia en
ayunas, picos de glucemia posprandial, variabilidad de HbAlc y episodios de hipoglucemia;
evalla excursiones glucémicas a lo largo del dia (intra-diarias) y en diferentes dias (inter-
diarias) [40,41]. Es la consecuencia fisioldgica no solo del ritmo circadiano, sino también de
la ingesta de carbohidratos. Aunque se observa un cierto grado de VG en sujetos con
tolerancia normal a la glucosa, la VG es mayor en pacientes con diabetes y en personas
con alteracién de la regulacién de la glucosa en sangre, definida por la ADA 2007 como
intolerancia a los carbohidratos (glucosa plasmatica 2 horas posprandial mayor o igual a
140 mg/dL pero menor de 200 mg/dL) [42] o glucemia alterada en ayuno (glucosa
plasmética en ayuno mayor o igual a 100 mg/dL pero menor de 126 mg/dL). En la figura 3a
y 3b se aprecia como dos pacientes con la misma HbAlc pueden tener diferentes

coeficientes de VG, por lo cual no presentan los mismos riesgos [43].

Figura 3ay 3b. Ejemplo de la incapacidad de la hemoglobina glucosilada para detectar
variacion glucémica diurna.
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Figura 3a. Se representa un paciente con alta variacién glucémica y HbAlc 8%, con hiper e hipo glucemias
marcadas. Imagen tomada de Ajjan, et al. [43].
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Figura 3b. Se representa otro paciente con la misma HbAlc, pero con menor variabilidad glucémica. Imagen
tomada de Ajjan, et al. [43].

Estas variaciones han llevado a la consideracion de que se deben usar todos los
biomarcadores disponibles para determinar el estado real de la glucosa del paciente:
glucosa en ayuno y postprandial, HbAlc, monitoreo continuo de glucemia, de acuerdo con

las caracteristicas del paciente y su tratamiento.

Actualmente, falta un consenso claro sobre el método estandar de oro para medir VG en la
practica clinica y en la investigacion, aunque se han propuesto numerosos indicadores:
Desviacion estandar de la glucosa sérica (DE), amplitud media de las excursiones
glucémicas (MAGE), rango obijetivo y tiempo en rango, media de las diferencias diarias de
glucosa sérica (MODD), area bajo la curva (ABC), indice de glucosa sérica bajo (LBGI) e
indice de glucosa sérica alto (HBGI), indice de riesgo de glucosa en sangre (BGRI), rango
intercuartilico (RIC), albumina glicosilada, 1,5-anhidroglucitol, proporcién de albumina
glucosilada/Hemoglobina glucosilada y coeficiente de variacion (CoV) [44] , siendo este
altimo el mas aceptado, ya que representa una medida de dispersidn normalizada y
describe la propagacion de las concentraciones de glucosa en sangre, que es
independiente de su unidad medida, es decir, la relacion entre DE y el valor absoluto de
media aritmética (M) de la glucemia. Se necesita automonitoreo de glucosa con POC o

MCG para su calculo.
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La importancia de la variabilidad glucémica en los pacientes con sepsis respiratoria.

En la actualidad, los mecanismos implicados siguen sin estar claros. Sabemos que la VG
esta asociada con aumento del estrés oxidativo y la hiperinflamacion, reduce la
desgranulacion de neutrdéfilos [45], perjudica la activacion del complemento y afecta la
fagocitosis [46]. La glucosa sérica es directamente proporcional a la concentracién de
glucosa en las secreciones de las vias respiratorias [47], que in vitro favorecen a la
replicacion viral, [48] y a concentraciones elevadas favorece la sobreinfeccion bacteriana
[48]. La diabetes se asocia con numerosos cambios estructurales en el pulmén: aumenta la
permeabilidad de vasculatura y un epitelio alveolar colapsado [50], reduce la capacidad vital
forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) [51], las oscilaciones
glucémicas inducen la produccion de citocinas endoteliales (IL-66. IL-8, TNF-a) [52],
permitiendo la extravasacion incontrolada de leucocitos en el alvéolo [53] e incrementa la
expresion de las moléculas de adherencia al endotelio (ICAM-1, VCAM-1, VEGF, HMGB1,
IL-8, NF-KB y E-Selectina) favoreciendo la adhesion de monocitos a las células endoteliales
[52]. Por dltimo, la hipoglucemia moviliza células proinflamatorias, como los monaocitos,

hacia tejido diana e incrementa la reactividad plaguetaria [54].

Varios estudios han sugerido que la diabetes aumenta la gravedad de las infecciones del
tracto respiratorio [55]. La evidencia mas extensa surgi6 luego de la pandemia de influenza
H1N1 en el 2009. Por ejemplo, en Canada, la diabetes triplico el riesgo de hospitalizacion
y cuadruplicé el riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos [56]. Del mismo modo,

en Alemania, la diabetes duplicé el riesgo de un desenlace fatal [57].

En cuanto al SARS-CoV-2y la VG, hasta el momento sabemos que es un virus respiratorio
altamente patégeno, en el que los mecanismos de la enfermedad grave estan mediados
en gran parte por vias inmunes innatas, que al verse afectadas por los distintos mecanismos
fisiopatoldgicos de la hiperglucemia en la estructura pulmonar y la funciéon inmune tendran
impacto en el prondstico de los pacientes afectados. Guardando relacién con lo observado
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en otros patdgenos virales en el contexto de diabetes mellitus y descontrol glucémico ante

el estreés.
Estudios de variabilidad glucémica en pacientes criticos.

Existen pocos estudios en los cuales se haya intentado determinar la VG en pacientes
criticos, por lo cual no existe un método especifico para medirla en este contexto ni un punto

de corte claro para definir “variabilidad alta”.

En 2014, Todi et al. [58] evaluaron de manera retrospectiva a 2,208 pacientes que fueron
internados en una unidad de cuidados intensivos en la India en un periodo de 11 meses.
Incluyeron a los pacientes en los cuales existian por lo menos 4 determinaciones de glucosa
por POC y se midieron desviaciones estandar de estas determinaciones a partir de la media
y el indice de labilidad glucémica, pero no se comenta con cual glucometro ni los momentos
de determinacioén. La edad promedio de estos pacientes era de 61 + 16.71 afos, el 58.96%

eran hombres y el 20% estaba internado por sepsis. Ver figura 4a 'y 4b.
Figura 4a. Resultados de Todi et al.
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Figura 4a. Se relacionan las desviaciones estandar (SD) por decilas y mortalidad Se aprecia que
entre mayor es la variabilidad mayor la mortalidad. Imagen tomada de Todi et al. [58].
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Figura 4b. Resultados de Todi et al.
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Figura 4b. Se relacionan el indice glucémico (GLI) por decilas y mortalidad. Se aprecia que entre
mayor es la variabilidad mayor la mortalidad. Imagen tomada de Todi et al. [58].

En la gréfica de mortalidad y desviacion estandar, la mortalidad en las decilas 1 a 4 es
similar (6 a 8%), las decilas 5 y 6 tienen una mortalidad mayor (13 y 12%), mientras que las
decilas 7 a 10 tienen la mayor mortalidad (18 a 23%). En las decilas de indice de VG hay
un comportamiento similar, las decilas 1 a 3 tienen entre 5y 7% de mortalidad, las decilas
4 a 7 una mortalidad intermedia entre (9 y 12%) y las decilas 8 a 10 la maxima mortalidad

(19 a 24%).

En 2009, Krinsley et al. [59] incluyeron a 4,084 pacientes adultos entre el 15 de octubre de
1999 y el 30 de junio de 2009, con al menos tres mediciones de glucosa venosa central de
ayuno durante la estadia en la UCI; 1,460 ingresaron antes del 1 de febrero de 2003, cuando
no habia un protocolo de tratamiento especifico para la hiperglucemia ("PRE") y 2,624
pacientes ingresaron después de que se instituyé un protocolo de control glucémico
("GC"); 3,142 eran pacientes sin diabetes ("NON") y 942 eran pacientes con diabetes
("DM"). El coeficiente de variacion (CoV) de cada paciente se utilizé como una medida de
VG. Los pacientes fueron agrupados por MGL (mg/dL) durante la estancia en la UCI. Como
resultados, los pacientes DM tenian MGL, DE y CoV mas altos que los NO (p<.0001 para
todas las comparaciones). El MGL fue menor entre ambos grupos de GC en comparacion

con los grupos PRE correspondientes (p<.0001), pero el CoV no cambi6 significativamente
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entre las eras. El analisis de regresion logistica multivariable demostré que un CoV bajo se
asocio de forma independiente con un menor riesgo de mortalidad y un CoV alto se asoci6
de forma independiente con un mayor riesgo de mortalidad entre los pacientes NON PRE
y GC, incluso después de la exclusién de los pacientes con hipoglucemia severa (<40
mg/dL) o moderada (40-59 mg/dL). No hubo asociacion entre CoV y mortalidad entre DM
utilizando el mismo modelo multivariable. La mortalidad entre los NON de toda la cohorte,
con MGL 70-99 mg/dl durante la estancia en la UCI, fue del 10.2% para los pacientes con
CoV <15% frente a 58.3% para aquellos con CoV >50%; para NON con MGL 100-119

mg/d|, las tasas correspondientes fueron del 10.6% y del 55.6%, Ver figura 5.

Figura 5. Resultados de Krinsley et al.
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Figura 5. Resultados de Krinsley et al., VG, mortalidad y su relacion con el nivel medio de glucosa durante la
estancia en la UCI. Mortalidad agrupada por incrementos de MGL durante la estancia en UCI para NON (A) y
DM (B). Imagen tomada de Krinsley JS, et al, [59].
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Posibles causas de variabilidad glucémica en pacientes con COVID-19 en México.

En 2015, México fue el segundo pais latinoamericano y el sexto en el mundo en prevalencia
de diabetes con casi 11.5 millones de pacientes, la mayoria tipo 2. [60]. Un estudio con 19
casos y 19 controles sobre polimorfismos genéticos y DM2 en mestizos mexicanos,
concluyé que 25 se asociaron con un mayor riesgo de DM2 y se ubicaron en 20 genes, a
saber: ABCA1, ADRB3, CAPN10, CDC123 / CAMK1D, CDKN2A / 2B, CRP, ELMO1, FTO,
HHEX, IGF2BP2, IRS1, JAZF1, KCNQ1, LOC387761, LTA, NXPH1, SIRT1, SLC30AS8,

TCF7L2 y TNF- a; por lo que DM2 tiene una alta heterogeneidad en nuestra poblacion.

De acuerdo con ENSANUT 2016 el 9.4% de los mexicanos mayores de 20 afios (10.3% de
las mujeres y 8.4% de los hombres) tienen diagndstico de diabetes. Solo el 87.8% reciben
algun tratamiento para controlar su enfermedad [61], solo el 34.6% realizan medidas
preventivas para evitar o retrasar las complicaciones de la enfermedad y el 15.2% report6
medicion de HbA1c [61]. Casi 4 millones de pacientes con diabetes se atienden en el IMSS
[61]. De los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2 en México, mas del 16% tienen
diagnéstico previo de diabetes, es decir, casi el doble de la frecuencia que en la poblacién

general.

En estudios internacionales se ha demostrado que existe una relacion bidireccional entre
COVID-19 y la diabetes [62]. Por un lado, la diabetes se asocia con un mayor riesgo de
COVID-19 grave. Por otro lado, la diabetes de nueva apariciéon y las complicaciones
metabdlicas graves de la diabetes preexistente, incluida la cetoacidosis diabética y el
estado hiperosmolar, se han observado en pacientes con COVID-19. El SARS-CoV-2, se
une a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que se expresan
en las células beta pancreéticas, adipocitos, células de intestino delgado y rifiones, por lo
tanto, es posible que pueda causar alteraciones pleiotrépicas del metabolismo de la glucosa
gue podrian complicar la fisiopatologia de la diabetes preexistente o conducir a nuevos
mecanismos de enfermedad [62]. Traduciendo esto un aumento en los costos de salud a
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corto plazo ya que son pacientes que demandan cuidado en sala de terapia intensiva y
monitorizacion estrecha de la VG, con el fin de evitar complicaciones sistémicas en agudo
y lograr metas en el control glucémico en menos de 24 horasy, a largo plazo por el aumento

en la incidencia de diabetes y la cobertura en el tratamiento integral de estos pacientes.

Toda la informacién anterior nos lleva a considerar que hay una alta posibilidad de que
existan pacientes mexicanos internados por formas graves de COVID-19 que presentan
disglucemia, en los que se puede y debe evaluar el comportamiento de la glucosa con las
herramientas disponibles actualmente en nuestros servicios de salud. Es de mencionar que,
a partir de abril 2020 segun lo establecido en el Compendio Nacional de Insumos para la
Salud, ya se cuenta con MCG para hospitales publicos de tercer nivel, entre los que se
encuentra el Instituto Mexicano del Seguro Social [37], por lo que se cuenta cada vez con

mas herramientas para su evaluacion.

Monitoreo continuo de glucosa.

El primer dispositivo MCG disponible en los Estados Unidos fue el GlucoWatch, aprobado
en 1999 por la FDA. Se usaba como un reloj de pulsera y proporcionaba mediciones de
glucosa cada 10 minutos a través de la extraccion transdérmica de liquido intersticial por

iontoforesis inversa. [63]

Los sistemas de monitoreo de glucosa actuales comprenden dispositivos minimamente
invasivos para medir las concentraciones de glucosa en el liquido intersticial del tejido
subcutaneo, obteniendo valores continuos de sus fluctuaciones, estos valores se
correlacionan directamente con las concentraciones plasmaticas de glucosa. Aporta
informacion que permite observar el comportamiento cada 1 a 5 minutos, con flechas de
tendencia (que permiten anticipar el comportamiento de la glucosa en los siguientes

minutos y tomar precauciones), asi como para analizar el tiempo en rango y la variabilidad;
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y asi evaluar la eficacia del tratamiento en cada paciente y tomar medidas terapéuticas para

alcanzar y mantener el control glucémico de una forma mas adecuada.

Un sistema de monitoreo continuo de la glucosa consiste habitualmente en: 1) dispositivo
que lee y muestra los valores en tiempo real; 2) un implante con un sensor de glucosa
(enzima de glucosa-oxidasa mas un electrodo; con una vida funcional de 6 dias) y 3) un
transmisor para enviar la informacién del sensor al monitor [64]. Los sitios ideales para su

colocacion son abdomen bajo, fémur o triceps [63]. Ver figura 6.

Figura 6. Esquema representativo de los elementos que se requieren para un MCG
intersticial.

Figura 6,
Abreviaturas: MCG:
monitoreo  continuo
de glucosa, BG:
glucosa en sangre,
SG: glucosa
Sensor intersticial (o glucosa
del sensor).

Las estructuras
azules son células en
el intersticio. En rosa
junto al transmisor se
encuentra la piel.

Transmisor

Capilar

Existen pardmetros para conocer la precision de dichos sistemas: entre ellos el valor de la
diferencia absoluta relativa (mean absolute relative difference [MARD%]) o la discrepancia
promedio entre la medicion de glucosa del sensor con la glucosa capilar o venosa al mismo
tiempo, que debe ser <15%, algunos sefialan <10%. A pesar de la tecnologia, existe un
ligero retraso respecto a la glucosa capilar, venosa o ambas. Por lo anterior, si hay duda o
discrepancia en las cifras del sensor (en especial si hay que tomar una decision respecto a
las dosis de insulina) se recomienda confirmar la cifra con glucosa capilar [65]. Para

asegurar una mayor precision de glucosa intersticial medida y la glucosa sanguinea, la
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mayor parte de los sistemas de monitores requieren dos o tres calibraciones diarias con

medicion de glucemia capilar.

Los siguientes conceptos son indispensables para comprender los beneficios de utilizar un

sistema de MCG:

Variabilidad glucémica: se refiere a las fluctuaciones agudas de la glucosa, la
postura mayoritaria para su medicion es tomar al CoV ([desviacion estandar (DE) /
promedio de glucosa (M)] x 100) y se estima como valor meta < 36% [65]. Ante un
CoV alto, el riesgo de hipoglucemia es mayor; en contraste, si tanto la M como la
DE son altas, pero con CoV bajo, el riesgo de hipoglucemia es relativamente bajo.
Asi mismo la M de glucosa alta generara una alta frecuencia de hiperglucemia que
no se correlaciona con la magnitud de la DE. Una M de glucosa menor podria
generar un alto riesgo de hiperglucemia si la DE es amplia, pero no si la DE es
pequefa [40].

Tiempo en rango: espacio temporal que se encuentra dentro de los limites de 70-
180 mg/dL (de acuerdo con la American Diabetes Association [ADA]), se estima
como objetivo de al menos 70% en esa franja [65].

Episodio individual: > 20 minutos de hiperglucemia (>180 mg/dL; > 250 mg/dL) o
hipoglucemia (<70 mg/dL; <54 mg/dL), idealmente <3% de hipoglucemia [65].
Suficiencia de datos: para asumir que una evaluacibn es completa deben
completarse al menos 70% de las mediciones [65].

Media: estima el concentrado de la media aritmética del periodo de monitoreo [65].
HbAlc estimada: se obtiene a través del acumulado de glucemias y su promedio,

requiere un monitoreo de al menos 14 dias [65].
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Uso de monitor continuo de glucosa en el entorno hospitalario.

En un metaanalisis reciente de pacientes ambulatorios con diabetes, se informé que el MCG
se asocia con un beneficio incremental significativamente mejor en la reduccién de HbAlc
en comparacion con la automonitoreo por POC. Observando mayores beneficios en
intervencion de >12 semanas y en sujetos >25 afios de edad. Ademas, el monitoreo
continuo resulté en menos tiempo en los rangos de hipoglucemia que el POC, sin diferencia

en la frecuencia de estas [66].

Diversos estudios han sugerido que los dispositivos de MCG pueden ser Utiles para reducir
la incidencia de hipoglucemia grave en cuidados criticos [67]. La mayoria de los estudios
de la UCI han informado una buena correlacion entre los valores de glucosa intersticial
medidos por MCG y las mediciones arteriales/capilares y de laboratorio [68]. Del mismo
modo estudios en salas fuera de la UCI que compararon la prueba de glucosa intersticial
por MCG con POC, no informaron diferencias en la glucosa media diaria, pero la prueba de
MCG detecté una tasa mas alta de excursiones hiperglucémicas posprandiales y de

eventos hipoglucémicos [69].

Gomez et al. en un estudio prospectivo del afio 2013, compard el control glucémico
hospitalario mediante MCG (Sofsensor iPro 2, Medtronic) y POC en pacientes de medicina
general con diabetes tipo 2 tratados con un régimen de insulina basal-bolo durante = 3
dias. Las mediciones de las pruebas de POC se realizaron antes de las comidas, 2 horas
después de las comidas, antes de acostarse y a las 3:00 am. Los resultados primarios
fueron diferencias en la glucemia diaria y en el nimero de eventos de hipoglucemia (<70

mg/dL) e hiperglucemia (>180 mg/dL) entre los grupos [68].

En el mismo estudio, un total de 40 pacientes no tratados previamente con insulina (edad:
65.8 * 8 afios, duracion de DM: 14.7 + 9 afos, con glucosa sanguinea al ingreso: 251 + 9

mg/dl, HbAlc: 9.7 + 2.4%) fueron tratados con glargina (insulina de accion prolongada) y
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glulisina (insulina de accion rapida) a una dosis total inicial de 0.4 U/kg/dia si la glucemia
estaba entre 140-200 mg/dL y, a una dosis de 0.5 U/kg/dia si la glucemia estaba entre 200-
400 mg/dL; administrando la mitad de glargina una vez al dia y la mitad de glulisina antes
de cada alimento. No se observaron diferencias en la glucemia diaria después del primer
dia de tratamiento mediante las pruebas de MCG y POC. Hubo 10 pacientes con glucosa
<70 mg/dL reconocidos por ambos métodos, pero el MCG detecté un mayor nimero de
eventos (55 vs 12, P <0,0001) que las pruebas POC. Un total de 26.3% de los eventos de
hipoglucemia fueron asintomaticos y la mayoria de estos eventos (86.7%) fueron
identificados solo por MCG. La proporcién de glucosa en sangre >180 mg/dL identificada
por MCG fue del 36.8%, mientras que la proporcion identificada por la prueba POC fue del

42.1% [68].
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Planteamiento del problema.

Los pacientes con cuadros sépticos graves como el asociado a COVID-19 pueden tener
disglucemia, sin embargo, el diagndstico de diabetes, hiperglucemia asociada al estrés o
hipoglucemia durante una enfermedad critica puede ser complicada y no hay un solo criterio
para hacerlo. A nivel mundial se reporta que la diabetes esta presente entre 16 y 36% de
los pacientes con COVID-19, sin que se hayan hecho estudios amplios al respecto de su
comportamiento. La presencia de estas alteraciones, asi como la VG pudieran empeorar
los desenlaces de estos pacientes, al igual que en aquellos con prediabetes. La poblacion
mexicana tiene una alta frecuencia de factores de riesgo para trastornos metabdlicos, por
lo que es posible que muchos pacientes presenten disglucemia durante el internamiento

por COVID-19, pero aln no se conocen estos datos.

Justificacion.

El Hospital de Especialidades de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS
trabaja como hospital hibrido para la atencién de COVID-19 desde marzo de 2020. Se han
atendido desde entonces méas de 3000 pacientes en el triage respiratorio y se han internado
mas de 400 pacientes con sospecha de tener la forma severa, de los cuales un 90% cuenta
con prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) positiva
para SARS-CoV-2. De manera rutinaria se han realizado estudios de laboratorio a estos
pacientes a consideracion del médico tratante, por lo cual es posible que se cuente con
informacion suficiente para realizar un analisis basico de frecuencias de los pacientes con
disglucemia y variabilidad glucémica. Asi mismo, se ha introducido el MCG en el cuadro
bésico del IMSS, con clave 531.140.0369 por lo cual se pueden realizar dichas

evaluaciones con este sistema.
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Pregunta de investigacion.

¢, Qué frecuencia de pacientes internados por sepsis con diagndstico de COVID-19 severa

tendran un CoV mayor al 36%, independientemente del diagnéstico previo de diabetes?
Hipotesis de investigacion.

Habr& por lo menos un 10% de pacientes con CoV mayor a 36% durante el internamiento
por sepsis con diagnostico de COVID-19 severa, independientemente del diagndstico

previo de diabetes.
Objetivos.
General.

Describir la frecuencia de pacientes con variabilidad glucémica con CoV mayor a 36%,
durante el internamiento por sepsis con diagnostico de COVID-19 severa,
independientemente de si tiene diagnostico previo de diabetes o no, al medirlo con un

monitoreo continuo de glucosa.
Secundarios.

1) Describir frecuencia de pacientes con antecedente conocido de diabetes que
presenta variabilidad glucémica por un CoV mayor a 36% durante el internamiento
por sepsis con diagndstico de COVID-19 severa.

2) Describir frecuencia de pacientes sin antecedente conocido de diabetes que
presenta variabilidad glucémica por un CoV mayor a 36% durante el internamiento
por sepsis con diagnostico de COVID-19 severa.

3) Describir la frecuencia de factores de riesgo asociados a disglucemia durante el

internamiento por diagnostico de COVID-19 severa.
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Pacientes y métodos.

Disefio de estudio: Longitudinal, prospectivo, observacional, descriptivo. Piloto.

Universo de estudio: pacientes internados por sepsis con diagnéstico de COVID-19 en su

forma severa, entre septiembre del 2020 y enero del 2021.

Lugar de estudio: Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” de la UMAE Siglo XXI

del IMSS. Ciudad de México, México.

Tamarfio de muestra: Se reporta en la literatura que un 40% de pacientes sin diabetes y

hasta un 80% de los pacientes con diabetes, presenta variabilidad glucémica determinada
por un CoV mayor a 36% durante un internamiento. Utilizando estos datos mediante formula
para diferencia de proporciones, con un alfa de 0.05 y poder del 80%, se requeririan 28
pacientes por grupo. Sin embargo, al tratarse de un estudio piloto, consideramos incluir a
los primeros 5 pacientes con diabetes y 5 pacientes sin diabetes que cumplan requisitos y

acepten participar.

Criterios de seleccion.

Inclusién.

1) Cualquier sexo.

2) Edad 18 afios o mayor.

3) Con PCR positiva para SARS-CoV-2.

4) Internados en el area de COVID del Hospital de Especialidades de la UMAE Siglo
XXI del IMSS entre septiembre de 2020 y enero de 2021.

5) Que cumplan criterios diagnosticos de neumonia COVID-19 severa.

6) Que cumplan criterios actuales de sepsis (SEPSIS-3), con APACHE Il <30 puntos y
SOFA < 15 puntos.

7) Que den consentimiento para incluir sus datos (o en su defecto los familiares).
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8) Que cuenten con determinacién de glucosa venosa, por laboratorio central al
momento o en las primeras 24 horas del ingreso.

9) Que cuenten con determinacién de HbAlc al ingreso o dentro de los 3 meses
previos al internamiento.

10) Grupo 1: que tengan diagnéstico previo de diabetes tipo 1 o 2 de acuerdo con los
criterios ADA 2019. Grupo 2: aquellos que no tengan diagndstico de diabetes previo
al ingreso, pero que al momento del ingreso tengan valores de HbAlc o glucosa en
ayuno (esta ultima en 2 determinaciones) concluyentes para diabetes, o finalmente
una glucosa venosa de ayuno mayor a 140 mg/dL en los primeros 7 dias del ingreso
(sin cumplir criterios para diabetes).

11) Que mantengan una tension arterial media minima de 65 mmHg, con o sin el uso
de vasopresor.

12) Que tengan una tasa de filtrado glomerular mayor a 30 ml/min/1.73m?SC, estimada
por CKD-EPI (creatinina).

13) Que se tenga registro de los tratamientos empleados durante los dias del

monitoreo.

Exclusion.

1) Pacientes agitados en los que el monitor de glucosa pueda zafarse o dafiarse.

2) Pacientes que vayan a ser trasladados a otra unidad o servicio en un periodo menor
a 6 dias.

3) Pacientes con uso de esteroide previo al ingreso.

Eliminacion.
1) Expedientes en donde no se documente el uso de soluciones intravenosas, dieta
o farmacos durante el internamiento.

2) Pacientes que fallezcan, sean dados de alta o en los que se retiré el monitor de

glucosa antes de los 6 dias de medicion.

pag. 38



Procedimientos.

Antes del inicio del protocolo, los investigadores fueron capacitados en la colocacion y uso
del monitor Minimed 640G, asi como en la resolucion de problemas, a través de la
plataforma digital Zoom por parte de educadores en diabetes con experiencia en el tema.
Asi mismo, se realizaron préacticas de colocacién entre los participantes, quienes
mantuvieron el monitor por 24 horas y lo calibraron de acuerdo con las instrucciones del
equipo, sin complicaciones. Estos entrenamientos se impartieron al servicio de Medicina
Interna y endocrinologia como parte del proceso de inclusién de los monitores al cuadro

béasico del IMSS, por lo que no tuvo costo para los participantes.

Se invitdé a participar a los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién y se
solicitdé consentimiento verbal si el paciente no podia firmar o via telefénica en caso de
realizarse con los familiares. Debido a la contingencia por COVID-19, los pacientes
internados no contaban con expediente fisico en el &rea por lo cual los datos se obtuvieron
de la historia clinica disponible y expediente médico electronico cuando hubo antecedentes

del paciente.

Debido a que fue un estudio exploratorio, se propuso un estudio piloto con 10 pacientes, 5
con diagndstico de diabetes y 5 sin diagnéstico de diabetes, obtenidos en un muestreo por
conveniencia. Una vez que el paciente aceptd participar, los investigadores participantes
que se encontraban en el area de COVID-19 del hospital colocaron el equipo de monitoreo
de glucosa (sensor, transmisor y equipo de lectura) en el paciente, en la cara posterior del
brazo o de lo contrario en abdomen. EI transmisor se comunicaba via bluetooth con el
equipo de lectura, encargado de registrar la informacion hasta una distancia de 1.5 m del
paciente. El sensor y transmisor se cubrieron para evitar humedad, en caso de que el
paciente fuese sometido a radiacion se cubrié el equipo con un protector de plomo, se
proporciond uno por monitor. El paciente podia cambiar de posicion o bafiarse, sin que esto

afectara los resultados del estudio, en caso de ser traslado a otra area del hospital el equipo
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de lectura debia permanecer con el paciente para evitar la pérdida de registro de datos. El
sensor tiene una vida funcional de 6 dias, por su parte la carga del dispositivo transmisor
dura hasta 7 dias y es seguro de colocarse en la piel por este periodo. La calibraciéon del
equipo se llevé a cabo cada 12 horas al introducir de forma manual una glucosa capilar. En
caso de fallas, el dispositivo cuenta con alarmas de seguridad que avisaba a los
investigadores de su funcionamiento y si era necesario, realizar un cambio por otro

dispositivo (equipo, colocacién y alarmas se describen en anexos).

Se contd con investigadores participantes y entrenados en el uso de los monitores en los 3
turnos, los 7 dias de la semana para asegurar que el paciente fuese evaluado

inmediatamente en caso de algun problema.

Debido a que esta tecnologia ain no es un estandar en el manejo de estos pacientes, los
médicos tratantes podian ser informados de los resultados del monitor en tiempo real si asi
lo solicitaban, sin embargo, se les hizo la recomendacion de realizar glucometrias capilares
y laboratorios de acuerdo con las guias de buena practica clinica para cada caso y tomar

decisiones con base en esos resultados.

La variabilidad glucémica se calculé6 como coeficiente de variacion (CoV), obtenido por el
producto del cociente de la desviacion estandar (DE) entre el promedio de glucosa (M),
multiplicado por 100, se expresé en porcentaje y se estipuld como valor meta < 36%. La
media es el valor obtenido al sumar todos los datos, dividido entre el nUmero total de datos,
la DE determina cuan estrechamente se agrupan todos los diversos valores de glucosa
alrededor de la media en un conjunto de datos. La M, la DS, el tiempo en rango y los
episodios individuales de hiperglucemia (> 180 mg/dL y > 250 mg/dL) e hipoglucemia (<70

mg/dL y 55 mg/dL) fueron calculados directamente por el monitor.

El rango de glucosa deseable para el paciente individual se dej6 a discrecién del médico

tratante.
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El paciente es quien tenia la prioridad para decidir si, en su caso, optaba por no seguir

participando en el estudio. En segundo término, los familiares si el paciente no estaba en

condiciones de tomar decisiones por si mismo. En caso de que el médico tratante quisiera

retirar el dispositivo, esto se realizé Unicamente en conformidad del paciente o sus

familiares, firmando el documento para retirar su consentimiento o autorizdndolo también

por via telefénica. Solamente en caso de una situacibn ajena al protocolo como

fallecimiento, traslado no previsto, cirugias o procedimientos en los que se debiera retirar

el monitor por riesgo para el paciente o el dispositivo, se retird y dio por concluido el estudio

en ese paciente informando a los investigadores, tratantes y pacientes que no se podria

continuar el protocolo.

Disefo de variables.

Variable Tipo Escala de Definicién Definicién Unidad de
medicién conceptual operacional medicién
Edad Cuantitativa | Razén Afios cumplidos | Afios AfRos
continua desde el | cumplidos
nacimiento desde el
nacimiento al
momento de la
captura de
datos
Sexo Cualitativa | Nominal Sexo asignado | Sexo asignado | Hombre/
al nacer en |al nacer en | mujer
documentos documentos
legales. legales.
Peso Cuantitativa | Razén Medida de la | Medicion en | kilogramos
continua fuerza que kilogramos en
ejerce un cuerpo | balanza. El
sobre un punto | dato se
de apoyo, | obtendra del
originada paciente o su
por campo expediente.
gravitatorio local
sobre
la masa del
cuerpo.
Estatura Cuantitativa | Razén Medida de la | Medicion de la | metros
continua estatura del | estatura en
cuerpo humano | metros
desde los pies | mediante
hasta el techo de | tallimetro. El
la béveda del | dato se
craneo obtendra del
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paciente o su

Coeficiente de
variacion
(CoV)

Variabilidad
glucémica alta

Hipertension
arterial
sistémica
(HAS)

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa

Razoén

Relacién entre
DE y el valor
absoluto de la
media aritmética
de la glucemia o
indice J.

Variable dependiente

Razon

Nominal

Paciente con
variacion en las
determinaciones
de glucosa.

Antecedente
personal de
padecer HAS

diagnosticada
por un médico.

expediente.
indice de masa | Cuantitativa | Razon Relacién entre la | Resultado de | Peso (Kg) /
corporal (IMC) | continua masa y|la relacion | Talla (m)?2
la talla de Peso en
la persona. kilogramos
entre talla en
metros
cuadrados.
Antecedente de | Cualitativa | Nominal Enfermedad Antecedente Si/no
diabetes cronica personal de
mellitus (DM) caracterizada DM
por elevaciéon de | Diagnosticada
la glucosa en | por un médico.
plasma. Se tomara del
expediente
Tiempo de | Cuantitativa | Razo6n Tiempo Afios desde el | Afios
evolucién de la | continua transcurrido Diagnostico
DM desde que se | hasta el dia de
detectd la la
primera inclusion al
alteracién en la | estudio. Se
glucosa. tomard del
expediente
Tratamiento de | Cualitativa | Nominal Tipo de | Uso de 0: ninguno
la DM tratamiento farmacos
indicado para el | insulina o
manejo de la | ambos para
DM. el control de la
glucosa.

Variable principal

Relacion entre
DE y el valor
absoluto de la
media
aritmética de la
glucemia o
indice J.

Paciente con
variaciéon  en
las
determinacion
es de glucosa
mayor a 36%.

Variables independientes

Antecedente
personal de
HAS
diagnosticada
por un médico.
Se tomard del
expediente

%

Si/no

Si/no




Nefropatia Cualitativa | Nominal Antecedente Antecedente Si/no
personal de | personal de
padecer alguna | alguna
nefropatia nefropatia
diagnosticada diagnosticada
por un médico. por un médico.
Se tomara del
expediente
Hepatopatia Cualitativa | Nominal Antecedente Antecedente Si/no
personal de | personal de
padecer alguna | alguna
hepatopatia hepatopatia
diagnosticada diagnosticada
por un médico. por un médico.
Se tomara del
expediente
Neoplasia Cualitativa | Nominal Antecedente Antecedente Si/no
malignha activa personal de | personal de
padecer alguna | alguna
neoplasia neoplasia
maligna activa | maligna activa
diagnosticada diagnosticada
por un médico. por un médico.
HbAlc Cuantitativa | Razén Producto final de | HbAlc medido |%
continua la glucosilacion | durante el
de la | internamiento,
hemoglobina siempre y
que refleja un | cuando no
aproximado de | haya  tenido
la concentracion | sangrado,
de glucosa en | transfusiones o
las Ultimas | embarazo en
semanas. los dltimos 3
meses
Desviacion Cuantitativa | Razon Mide la variacion | Mide la | mg/dL
estandar (DS) continua o dispersion del | variacion o}
valor promedio | dispersion del
de glucosa | valor promedio
intersticial de glucosa
intersticial
Media (M) Cuantitativa | Razén Mide el | Mide el | mg/dL
continua promedio de los | promedio de
valores de | los valores de
glucosa glucosa
intersticial. intersticial.
Tiempo en Cuantitativa | Razén Espacio Espacio %
rango continua temporal en el | temporal en el

gue la glucosa
se encuentra
dentro de los
limites de 70-
180 mg/dL.

que la glucosa
se encuentra
dentro de los
limites de 70-
180 mg/dL.
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Episodio Cuantitativa | Razon Evento que | Evento que | %
individual cntinua rebasa 20 | rebasa 20
minutos de | minutos de
duracion de | duraciébn  de
hiperglucemia hiperglucemia
(>180 mg/dL; | (>180 mg/dL;
>250 mg/dL) o | >250 mg/dL) o
hipoglucemia hipoglucemia
(<70 mg/d; <54 | (<70 mg/dL; <
mg/dL) 54 mg/dL)
Colesterol total | Cuantitativa | Razén Suma del | Nivel de | mg/dL
continua HDL+LDL+ VDL | colesterol total
medido al
inicio del
estudio
c-LDL Cuantitativa | Razén Lipoproteina de | Nivel de c-LDL | mg/dL
continua baja densidad medido al
ingreso
c-HDL Cuantitativa | Razén Lipoproteina de | Nivel de c-HDL | mg/dL
continua alta densidad medido al al
ingreso
Triglicéridos Cuantitativa | Razén Nivel de | mg/dL
continua triglicéridos
medido al
ingreso
Creatinina Cuantitativa | Razon Producto  final | Nivel de | mg/dL
continua del metabolismo | creatinina
de lacreatinadel | sérica medida
tejido muscular | al ingreso
excretada por la
via renal.
Urea Cuantitativa | Razén Producto final de | Nivel de urea | mg/dL
continua la degradacion | sérica medida
de sustancias | al ingreso.
nitrogenadas
Tasa de filtrado | Cuantitativa | Razon Volumen de | Nivel de | ml/min/1.73
glomerular continua fluido filtrado por | filtrado m2SC
(TFG) unidad de | glomerular
tiempo desde los | medido al
capilares ingreso,
glomerulares utilizando la
renales hacia el | formula CKD-
interior de la | EPlI. Por la
capsula de | aplicacion
Bowman. MD+CALC.
Fibrinégeno Cuantitativa | Razén Factor | de la | Nivel de | mg/dL
continua cascada de | fibrinégeno en
coagulacion. plasma medido
al ingreso.
Dimero D Cuantitativa | Razon Producto de la | Nivel de | pg/mL
continua degradacion de | Dimero D en
fibrina. plasma medido
al ingreso.
Ferritina Cuantitativa | Razén Proteina de | Nivel de | ng/mL
continua almacén de | ferritina sérica
hierro. medida al
ingreso.
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Deshidrogenas | Cuantitativa | Razon Enzima Nivel de DHL | U/L
alactica (DHL) | continua hepatica. sérica medida
al ingreso.
Proteina ¢ | Cuantitativa | Razén Proteina de fase | Nivel de PCR | mg/dL
reactiva (PCR) | continua aguda. sérica medida
al ingreso.
Procalcitonina | Cuantitativa | Raz6n Precursor de | Nivel de | ng/mL
continua calcitonina procalcitonina
sérica medida
al ingreso.
Presion arterial | Cuantitativa | Razén PaO2 disuelto | Nivel de PaOs | mmHg
de oxigeno | continua en la sangre | medida en
(Pa0O2) arterial. sangre arterial,
al ingreso.
pH Cuantitativa | Razoén Potencial de | Nivel de pH en
continua hidrogeniones. sangre arterial,
medido al
ingreso.
Lactato Cuantitativa | Razon Producto de la | Nivel de lactato | mmol/L
continua fermentacion en sangre
lactica. arterial medido
al ingreso.
Ventilacién Cualitativa | Nominal Modelo de | Uso de VMI | Si/no
mecanica respiracion durante el
invasiva (VMI) artificial, en | tiempo de uso
donde se | del monitor.
conecta al
paciente
mediante un
tubo
endotragueal a
un ventilador
mecanico.
Vasopresor Cualitativa | Nominal Farmaco que | Uso de | Si/no
causa aumento | vasopresor
de la presion | durante el
arterial. tiempo de uso
del monitor.
Dexametasona | Cualitativa | Nominal Farmaco Uso de | Si/no
glucocorticoide. | dexametasona
durante el
tiempo de uso
del monitor.
Antirretroviral Cualitativa | Nominal Farmaco con | Uso de | Si/no
accion antiviral. | antirretroviral
durante el
tiempo de uso
del monitor.
Antipaltdico Cualitativa | Nominal Farmaco contra | Uso de | Si/no
malaria. antipaltdico
durante el
tiempo de uso
del monitor.
Acetaminofén Cualitativa | Nominal Farmaco con | Uso de | Si/no
acciéon acetaminofén
analgésica y | durante el uso
antipirética. del monitor.
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Tocilizumab Cualitativa | Nominal Anticuerpo Uso de | Si/no
monoclonal Tocilizumab
contra durante el
interleucina 6. tiempo de uso

del monitor.

APACHE Il Cuantitativa | Razon Escala Puntuacion

continua predictora de | APACHE Il con
mortalidad. los parametros
clinicos y
bioquimicos al
ingreso.
Utilizando Ila
aplicacién
MD+CALC.
SOFA Cuantitativa | Razon Escala Puntuacion
continua predictora de | SOFA con los
mortalidad. datos clinicos y
bioquimicos al
ingreso.
Utilizando la
aplicacién
MD+CALC.

Andlisis estadistico.

Se describi6 las variables utilizando medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo

con las distribuciones de los datos.

El andlisis de las diferencias entre los pacientes con y sin diagnéstico previo de diabetes,
se realiz6 utilizando U de Mann Whitney para variables cuantitativas o chi cuadrada para

variables cualitativas.

Se consider6 una p <0.05 para establecer significancia estadistica. Para el analisis de los

datos se us6 el paquete estadistico SPSS versién 21.0.

Aspectos éticos.

Riesgos de investigaciéon: segin La Ley General de Salud en materia de investigacion para

la salud el presente estudi6 confirié un riesgo minimo a los participantes (Articulo 17).

Contribuciones y beneficios del estudio a los participantes va la sociedad en su conjunto:

Los pacientes no recibieron beneficio de forma directa; indirectamente se beneficiaron a
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través de la monitorizacion continua de glucosa, durante 6 dias, que permitié una vigilancia

estrecha por parte del personal de salud para el buen control de glucosa.

Confidencialidad: se resguardé la identidad y se mantuvo confidencialidad de la informacién

relacionada con su privacidad (Articulo 21, fraccion VIl de la Ley General de Salud). Se
asignd un numero de registro a cada paciente para mantener el anonimato de los datos.
Los investigadores encargados del andlisis de los datos no conocieron el nombre del
paciente. La informacion fue utilizada solo con fines de investigacion y no esta accesible a

otros investigadores; se conservara durante 5 afios con el resguardo adecuado (bajo llave).

Condiciones en las que se solicitd el consentimiento informado: La carta de consentimiento

informado se solicité previo a la inclusién del participante en el estudio, durante su
hospitalizacion en el area COVID-19. El paciente o en su defecto su familiar, tuvieron la
libertad de retirar su consentimiento en el momento que asi lo decidieran (Articulo 21,

Fracciones I-VII de La Ley General de Salud).

Formas de seleccién de pacientes: Se incluyeron pacientes del area de hospitalizacion

COVID-19 del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” en los meses
de agosto y enero del 2021, que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién y

autorizaron su participacion en el estudio mediante carta de consentimiento informado.

Resultados.

Se seleccionaron 34 pacientes con diagnostico de COVID-19 severa e hiperglucemia
persistente durante los primeros 7 dias de ingreso, definida por cifras de glucosa central de
ayuno mayores de 140 mg/dL en al menos dos dias diferentes, todos ellos hospitalizados
en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS, de los cuales 25 se incluyeron en nuestro estudio; de estos pacientes,
52% (13) fueron hombres, la edad media fue de 60 £ 14 afios. Los pacientes se dividieron

en dos grupos: el grupo 1) con hiperglucemia y diagnostico previo de diabetes “CDM”, que
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comprendi6 el 48% (n=12) del total de pacientes y el grupo 2) con hiperglucemia, pero sin

diagnéstico previo de diabetes “SDM” donde se incluyo el 52% (n=13) de los pacientes.

Caracteristicas clinicas y bioguimicas.

El peso promedio fue de 75 +13 kg, siendo mas alto en los pacientes SDM 81 + 14 kg frente
a 70 £11 kg (p=0.03), 9 pacientes tuvieron sobrepeso y 10 pacientes obesidad, sin ser
estadisticamente significativo entre los grupos. La comorbilidad més frecuente en ambos
grupos fue la hipertension arterial sistémica 48% (12) del total de pacientes estudiados,
50% (6) en el grupo CDM y 46% (6) en el grupo SDM. De los pacientes CDM 25% (3) tenian
diagnéstico de dislipidemia, 8% (1) de enfermedad renal crénica y 8% (1) de cancer, en el

grupo SDM no estuvieron presentes estas patologias. Ver tabla 3.

Dentro de los laboratorios de admisién la glucosa central de ayuno fue significativamente
mas alta en los pacientes CDM 271 mg/dL (200 mg/dL a 405 mg/dL) frente a 170 mg/dL
(153 mg/dL a 226 mg/dL) (p=0.014), al igual que el nivel de HbAlc 10.4 + 1.98% frente a
7.3+ 2.6. Por otro lado, los marcadores bioquimicos de gravedad (conteo de linfocitos, DHL,
ferritina, fibrinégeno, dimero D, PCR y procalcitonina), el pH, el lactato, la PaO2 en sangre
arterial, la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, el uso de vasopresor y el tipo de
tratamiento médico (antirretroviral, antibiético, esteroide y acetaminofén), asi como las
puntuaciones de mortalidad SOFA y APACHE Il calculadas al ingreso, no mostraron

diferencia entre ambos grupos. Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion, en general y comparada por grupos:
pacientes con diabetes previa “CDM” y sin diabetes “SDM”.

Todos Diagnéstico de Sin diagnoéstico P
diabetes previo al previo de
ingreso. diabetes
Paoblacién, %...No. 25 48% (12) 52% (13)
Hombre, % 52% (13) 50% (6) 54% (7) 1.00
Mujer, % 48% (12) 50% (6) 44% (5) 1.00
Edad, afos 60 +14 63 +12 62+17 0.42
Peso, Kg 75+ 13 70+£11 81+14 0.03

pag. 48



Continuacion de tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacién, en general y
comparada por grupos: pacientes con diabetes previa “CDM” y sin diabetes “SDM”.

Estatura, m 1.63 £ 0.07 1.62 + 0.07 1.63 +0.06 0.64
IMC, Kg/m?SC 27 (24-33) 25 (24-31) 28 (26-33) 0.07
Peso normal, % 24 (6) 42 (5) 8(1) 0.14
Sobrepeso, % 36 (9) 25 (3) 46 (6) 0.14
Obesidad grado I, % | 28 (7) 33 (4) 23 (3) 0.14
Obesidad grado I, % | 8 (2) 0 15 (2) 0.14
Obesidad grado 111 % | 4 (1) 0 8 (1) 0.14
HAS, % 48 (12) 50 (5) 46 (6) 1.00
ERC, % 4 (1) 8 (1) 0 0.48
Dislipidemia, % 12 (2) 25 (3) 0 0.96
Cancer, % 4 (1) 8 (1) 0 0.48
Creatinina, mg/dL 0.85 (0.73-1.33) 0.90 (0.79-1.34) 0.8 (0.69-1.45) 0.68
Urea, mg/dL 51 (39-105) 51 (40-107) 51 (38-112) 0.79
TFG, 72.9 £31.8 76.6 + 26.4 69.5 + 36.9 0.58
ml/min/1.73m2SC

Colesterol mg/dL 186 + 37 175+ 31 197 £ 40 0.16
c-LDL, mg/dL 113 (93-150) 113 (82-122) 116 (85-166) 0.59
c-HDL, mg/dL 27+ 12 32+11 25 +13 0.38
Triglicéridos, mg/dL | 204 (187-430) 204 (158-217) 256 (190-436) 0.37
GSA, mg/dL 205 (156-320) 271 (200-405) 170 (153-226) 0.014
HbAlc, % 8.9+275 10.4+1.98 73126 0.007
SOFA 6 (2-12) 9 (2-13) 6 (2-9) 0.47
APACHE Il 13 (7-23) 16 (8-27) 13 (7-20) 0.247
Linfocitos, 103/uL 740 (415-1160) 790 (452-1897) 740 (271-900) 0.09
DHL, U/L 459 (277-591) 476 (300-662) 459 (269-562) 0.47
PCR, mg/dL 16.5+ 10 16.9+ 10 16.2+ 10 0.85
Procalcitonina,ng/mL | 0.31 (0.15-1.1) 0.46 (0.15-1.37) 0.27 (0.13-0.88) 0.65
Ferritina, ng/mL 829 + 563 635 + 401 1009 + 644 0.09
Fibrinbgeno, mg/dL | 695 +180 673 £138 763 + 214 0.59
Dimero D, pg/mL 2.5(1.2-6.2) 3.2 (1.2-6.6) 2.2 (1.2-5.9) 0.61
Pa0O2, mmHg 66 +22 65 + 29 68 +17 0.75
pH 7.3510.1 7.33+0.09 7.36+0.1 0.45
Lactato, mg/dL 2.2 (1.3-3.2) 2.7 (1.7-3.6) 1.8 (1.3-2.8) 0.27
VMI, % 60 (15) 58 (7) 62 (8) 1.00
Vasopresor, % 52 (13) 50 (6) 54 (7) 1.00
Esteroide, % 92 (23) 83 (10) 100 (13) 0.22
Antirretroviral, % 28 (7) 42 (5) 15 (2) 0.20
Antipaludico, % 20 (5) 33 (4) 8 (1) 0.16
Tocilizumab, % 16 (4) 25 (3) 8 (1) 0.32
Acetaminofén, % 48 (12) 42 (5) 54 (7) 0.69
Boma de infusion de | 40 (10) 33 (4) 46 (6) 0.68
insulina, %

Muerte, % 52 (13) 58 (7) 46 (6) 0.69

Tabla 3. Abreviaturas: HAS:

hipertension arterial sistémica, ERC: enfermedad renal cronica, TFG: tasa de filtrado
glomerular, GSA: glucosa sanguinea de ayuno, HbAlc: hemoglobina glucosilada, DHL: deshidrogenasa
lactica, PCR: proteina C reactiva, PaO2: presion arterial de oxigeno, VMI: ventilacidbn mecanica invasiva. Las
variables se representan por media *+ desviacion estdndar o mediana (rangos intercuartilicos). p= evaluada
mediante t de Student o U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion de los datos.
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De los 13 pacientes SDM, 31% (4)

Figura 7. HbAlc de ingreso en

tuvieron HbAlc igual o mayor 6.5%, pacientes sin diagndstico previo de
diabetes.

31% (4) igual o mayor a 5.7% y 38%
(5) menor de 5.7%. No se

reclasificaron. Ver figura 7.

Los pacientes con HbAlc > 5.7%
desconocian previamente que tenian
una alteracion en el metabolismo de

los carbohidratos, no se les habia

instruido sobre medidas higiénico-
. . .. H>65% E>5.7% m<5.7%
dietéticas 'y ninguno utilizaba

metformina.

De los 12 pacientes CDM, la media del tiempo de evolucion fue de 12.9 + 9.6 afos; 42%
(5) utilizaban como tratamiento solo hipoglucemiante oral, 1 o0 2 farmacos; 33% (4)
utilizaban solo insulina basal de accién prolongada o intermedia, ninguno tenia un esquema
basal-bolo; 25% (3) utilizaban un hipoglucemiante oral mas insulina basal de accion
prolongada o intermedia; de los 7 pacientes que utilizaban insulina, ya sea sola o
combinada, 85% (6) tenian automonitoreo con glucosa capilar (POC) en casa, de ellos 67%
(4) referian un buen control, sin embargo, al ingreso ninguno tenia HbAlc en metas de

tratamiento para su edad y riesgos individuales.

Variabilidad glucémica.

Se realiz6 el monitoreo continuo de glucosa con el dispositivo Minimed 640G de Medtronic
durante 6 dias, con un promedio de 288 lecturas de glucosa intersticial al dia. El equipo

esta predisefiado con un rango objetivo pre y posprandial de 70 mg/dL a 180 mg/dL, el cual
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no se pudo modificar, se establecieron alarmas para deteccion de hipoglucemia menor 70
mg/dL en pacientes CDM y SDM, ya que es limite inferior permitido por el equipo, asi como

alarmas para deteccion de hiperglucemia mayor a 180 mg/dL.

La media (M) de glucosa intersticial en el total de la poblacion estudiada fue de 165 + 31
mg/dL, se observé diferencia significativa entre los grupos, con glucosas mas altas en el
grupo CDM, 178 £+ 240 mg/dL frente a 153 + 33 mg/dL (p=0.04). La desviacién estandar
(DS) siguio la misma tendencia, fue més alta en el grupo CDM 58 + 11 mg/dL frente a 47 +
22 mg/dL, pero este valor no tuvo significancia estadistica (p=0.11). La variabilidad
glucémica medida por el CoV > 36% se presento en el 32% (8) del total de pacientes (figura
8); en el analisis por grupos no hubo diferencia significativa, pues se presentd en el 33% (4)
de los pacientes CDM frente a 31% (4) de los pacientes SDM (p=0.11) (figura 9). Al analizar
la media del CoV, ambos grupos se mantuvieron por debajo del punto de corte de 36%. Ver

tabla 4.

Figura 8. Frecuencia de CoV > 36% en el total de los
pacientes con COVID-19 severa e hiperglucemia.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

CoV <36% Cov > 36%

Figura 8. Hubo un CoV <36% en el 68% del total de pacientes y un CoV >
36% en el 32% del total de pacientes, esté Ultimo dato sefiala la frecuencia
de variabilidad glucémica en el total de los pacientes con COVID-19 severa
e hiperglucemia, independientemente si tenian diagnostico previo de
diabetes o no.
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Figura 9. Frecuencai de CoV > 36% comparada por grupos: con
diabetes previa "CDM" y sin diabetes "SDM".
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Figura 9 Los pacientes con diagnostico previo de diabetes “CDM” (barras naranja claro) tuvieron un CoV
>36% en el 33% de los casos (4 de 12 pacientes), los pacientes sin diagnostico de diabetes “SDM” (barras
naranja intenso) lo presentaron en el 31% de los casos (4 de los 13 pacientes), no hubo diferencia significativa
entre ambos grupos (p=0.11)

Tabla 4. Variabilidad glucémica comparada por grupos: pacientes con diabetes previa
“CDM” y pacientes sin diabetes “SDM”.

Todos Diagndstico Sin diagndstico P
previo de diabetes previo de
al ingreso. diabetes.

M, mg/dL 165+ 31 178 + 240 153+ 33 0.04
DE, mg/dL 52 +18 58+11 47 + 22 0.11
CoV, % 31+9 32+7 3010 0.57
Tiempo enrango, % | 60 +19 53+17 68 = 20 0.05
Episodio individual | 26 + 5 32+11 21+17 0.06
>180-250 mg/dL, %
Episodio individual | 6 (2-13) 11 (5-18) 2 (0-7) 0.02
> 250 mg/dL, %
Episodio individual | 0 (0-3) 1(0-3) 0 (0-3) 0.65
< 70-55 mg/dL, %
Episodio individual | 0 (0-0.5) 0 0 (0-3) 0.47
<55 mg/dL, %

Tabla 4. Caracteristicas de variabilidad glucémica segun la existencia de diagndstico previo de diabetes (CDM)
0 no (SDM). Abreviaturas: M: media de glucosa, DS: desviacién estandar de la glucosa media, Tiempo en rango
con limite de 70 mg/dL a 180 mg/dL. Episodio individual es igual o mayor a 20 minutos. Las variables se
representan por media * desviacion estandar o mediana (rangos intercuartilicos). p= evaluada mediante t de
Student o U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucién de los datos.
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En ninguno de los dos grupos el promedio de tiempo en rango fue mas del 70% de las
mediciones, siendo este porcentaje menor para los pacientes CDM 53 + 17% frente a 68 +
20% (p=0.05) (tabla 4). Se observé mayor tiempo en hiperglucemia superior a 250 mg/dL

en el grupo CDM 11% (5% a 18%) frente a 2% (0% a 7%) (p= 0.022) (tabla 4).

En cuanto al tratamiento de hiperglucemia, 40% (10) de los 25 pacientes fueron tratados
con bomba de infusion de insulina, de las 10 bombas, el 30% (3) tuvo un episodio de
hipoglucemia, de ellos solo 33% (1) tuvo un episodio < 55 mg/dL y fue un paciente SDM.
En cuanto al analisis por grupo, la mediana de hipoglucemias tanto < 70 mg/dL como < 55

mg/dL, no fue superior al 3% en ninguno de los dos grupos (tabla 4).

Respecto al desenlace, en el analisis por grupos, no hubo diferencia estadisticamente
significativa, de los pacientes CDM fallecié el 58% (7) frente 46% (6) de los pacientes SDM
(p= 0.69). De los fallecidos SDM el 33% (2) eran pacientes con HbAlc < 5.7%, es decir

hiperglucemia de estrés. (figura 10).

Figur 10. Porcentaje de mortalidad, dividida por grupos:
con diagnostico previo de diabetes "CDM" y sin
diagnostico de "SDM".

Figura 10. De los

pacientes con
_ : 70%
diabetes  previa
“CDM” (barra 60%
naranja claro)
0,
fallecié el 58% (7) 50%
frente 46% (6) de 20%
los pacientes sin
diagndstico de 30%
diabetes  “SDM”
_ 20%
(barra naranja
intenso), no hubo 10%
diferencia
0,
estadisticamente 0% Fallecidos
significativa
(p=0.69). CDM = SDM
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Factores gue alteran la variabilidad glucémica.

En el analisis de las caracteristicas basales de los pacientes (tabla 3) ambos grupos fueron
muy homogéneos, por lo que se no detectd ninguna variable que alterara el CoV, haciendo
hincapié en la gravedad por escalas predictoras de mortalidad, estado de choque, duracion
de ventilacibn mecénica invasiva, uso de esteroide, antibiético o acetaminofén, que

pudieran haber fungido como variables de confusion.

Andlisis de resultados sequn desenlace: sobrevivientes v fallecidos.

Se analizaron las variables del estudio, dividiendo el total de pacientes en sobrevivientes

“SV” y fallecidos “F” (figura 11). observando

Figura 11. Porcentaje de
algunas diferencias significativas. Ver tabla 5. pacientes que vivieron y

fallecieron, al final del estudio.

El grupo de SV tuvo valores mas bajos de 2
53%

urea al ingreso, 48 + 23 mg/dL frente a 99 + 529
60 mg/dL del grupo de F (p=0.016); en 51%

contraste, la tasa de filtrado glomerular (TFG) 50%

. . 49%

fue mas alta en los pacientes SV, 90 + 27
48%

ml/minuto/m2SC frente a 57 + 29
47%

ml/minuto/m2SC de los F (p=0.008). --

Figura 11. De los 25 pacientes incluidos en el estudio, el
52% (13) fallecieron “F” (barra roja), el resto 48% (12)
fueron egresados con vida “SV” (barra verde).

La puntuacion de las escalas para prediccién de mortalidad SOFA y APACHE Il fueron mas
bajas en los pacientes SV, con APCHE Il de 8 puntos (6-10) y SOFA de 2 puntos (2-3),
frente a los pacientes F, APACHE Il de 23 puntos (18-26) y SOFA de 11 puntos (7-14) (p
<0.001 para ambas escalas). En cuanto a los marcadores de gravedad estudiados, solo la
DHL y la procalcitonina tuvieron diferencia significativa entre grupos, ambas fueron mas
bajas entre los SV 406 U/L (239-500) y 0.18 ng/mL (0.05 ng/mL-0.41 ng/mL) frente a 500

U/L (392 U/L-784 U/L) y 0.52 ng/mL (0.24 ng/mL-2.43 ng/mL) para DHL (p=0.03) y
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procalcitonina (p=0.008) respectivamente. La PaO2 en conjunto con la necesidad de
ventilacibn mecéanica invasiva fueron diferentes entre ambos grupos, entre los F la media
de PaO2 fue de 58 + 16 mmHg frente a una PaO2 media de 77 + 25 mmHg en los SV
(p=0.044), lo que concuerda con la necesidad de ventilacion mecanica invasiva en el 100%

de los pacientes F y solo el 13% (2) de los pacientes SV (p= < 0.001).

Para el mantenimiento de una presién arterial media (PAM) > 65 mmHg, el 52% (13) de

todos los pacientes requirieron vasopresor, 85% (11) de los F frente a 17% (2) de los SV

(p=0.001).

Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes, comparadas por grupos segun

desenlace: sobrevivientes “SV” y fallecidos “F”.

Todos Sobrevivientes Fallecidos P
Poblacion, %...No. 25 48 (12) 52 (13)
Hombre, % 52 (13) 50% (6) 54 (7) 1.00
Mujer, % 48 (12) 50 (6) 44 (5) 1.00
Edad, afios 60 14 55+14 64 +14 0.11
Peso, Kg 75+ 13 74 + 16 78 £12 0.52
Estatura, m 1.63 + 0.07 1.63 £0.06 1.62 + 0.07 0.71
IMC, Kg/m2SC 27 (24-33) 26 (24-30) 30 (26 -33) 0.17
Peso normal, % 24 (6) 33 (4) 15 (2) 0.55
Sobrepeso, % 36 (9) 42 (5) 31 (4) 0.55
Obesidad grado |, % | 28 (7) 17 (2) 40 (5) 0.55
Obesidad grado I, % | 8 (2) 8 (1) 7 (1) 0.55
Obesidad grado 111,% | 4 (1) 0 7(1) 0.55
DM, % 48 (12) 42 (5) 54 (7) 0.69
HAS, % 4 (1) 42 (5) 54 (7) 0.69
ERC, % 12 (2) 0 8 (1) 1.00
Dislipidemia, % 4 (1) 1(2) 8 (1) 0.59
Céancer, % 25 0 8 (1) 1.00
Creatinina, mg/dL 0.85 (0.73-1.33) 0.83 (0.67-1.01) 1.03 (0.74-1.62) 0.22
Urea, mg/dL 73 +51 48 + 23 99 + 60 0.016
TFG, 73 32 90 + 27 57 + 29 0.008
ml/min/1.73m2SC
Colesterol total, 186 + 37 191+ 39 183 + 38 0.66
mg/dL
LDL, mg/dL 113 (93-150) 123 (106-162) 98 (65-124) 0.12
HDL, mg/dL 27 +12 277 28 +17 0.95
Triglicéridos, mg/dL | 204 (187-430) 194 (158-216) 283 (191-561) 0.069
GSA, mg/dL 205 (156-320) 224 (159-327) 199 (156-304) 0.93
HbAlc, % 8.9+2.75 8.8+2.8 9+238 0.90
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Continuacion de tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes, comparadas por

grupos segun desenlace: sobrevivientes “SV” y fallecidos “F”.

SOFA 6 (2-12) 2 (2-3) 11 (7-14) <0.001
APACHE Il 13 (7-23) 8 (6-10) 23 (18-26) <0.001
Linfocitos, 103/uL 740 (415-1160) 654 (427-908) 780 (415-1765) 0.57
DHL, U/L 459 (277-591) 406 (239-500) 500 (392-784) 0.03
PCR, mg/dL 16.5+ 10 16 +11.2 16.9+94 0.84
Procalcitonina, 0.31 (0.15-1.1) 0.18 (0.05-0.41) 0.52 (0.24-2.43) 0.008
ng/mL

Ferritina, ng/mL 829 + 563 976 + 667 695 + 433 0.23
Fibrin6geno, mg/dL 695 +180 719+ 133 672 + 223 0.54
Dimero D, ug/mL 2.5(1.2-6.2) 1.47 (0.8-3.5) 5.5 (2.1-9.5) 0.14
Pa02, mmHg 66 +22 77 £25 58 + 16 0.044
pH 7.35+0.1 7.37 £0.07 7.32+0.12 0.24
Lactato, mg/dL 2.2(1.3-3.2) 1.9 (1.3-3.2) 2.4 (1.7-3.6) 0.49
VMI 60 (15) 17 (2) 100 (13) <0.001
Vasopresor 52 (13) 17 (2) 85 (11) 0.001
Esteroide 92 (23) 83 (10) 100 (13) 0.22
Antirretroviral 28 (7) 25 (3) 31 (4) 1.00
Antipaltdico 20 (5) 8 (1) 31 (4) 0.32
Tocilizumab 16 (4) 17 (2) 15 (2) 1.00
Acetaminofen 48 (12) 50 (6) 46 (6) 1.00
Boma de infusiéon de | 40 (10) 42 (5) 39 (5) 1.00
insulina

Tabla 5. Abreviaturas: HAS: hipertensién arterial sistémica, ERC: enfermedad renal crénica, TFG: tasa de filtrado glomerular,
GSA: glucosa sanguinea de ayuno, HbAlc: hemoglobina glucosilada, DHL: deshidrogenasa lactica, PCR:
proteina C reactiva, PaO2: presion arterial de oxigeno, VMI: ventilacion mecanica invasiva. Las variables se
representan por media + desviacién estdndar o mediana (rangos intercuartilicos). p= evaluada mediante t de
Student o U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion de los datos.

En cuanto a la variabilidad glucémica, no se observé ninguna diferencia significativa entres
los grupos. El CoV promedio en los pacientes SV fue del 30 £ 11% frente a 32 = 7% de los
F (p=0.62). La frecuencia de CoV mayor al 36% se present6 en el 31% (4) de los pacientes
Fy el 25% (3) de los SV, esté diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.62). (ver

tabla 6 y figura 12.).

La diferencia entre los dias de supervivencia en los pacientes con un CoV < 36% frente a

los que tenian un CoV > 36% no fue significativa (p=0.89) (ver figura 13).

Sin embargo, detectamos que al disminuir el punto de corte del CoV de 36% a 32%
aumentamos la sensibilidad de 23% a 46%, manteniendo la especificidad, que para ambos

puntos de corte es del 75%, (ver figura 14).

pag. 56



Tabla 6. Variabilidad glucémica comparada por grupos, sobreviviente o fallecido.

<55 mg/dL, %

Todos Sobrevivientes Fallecidos P
M, mg/dL 165 + 31 161 + 29 170+ 35 0.49
DE, mg/dL 52 +18 49 + 15 55+21 0.40
CoV, % 31+9 30+11 32+7 0.62
Tiempo en rango, % 60 19 65+ 23 56 + 16 0.26
Episodio individual 265 24 +£16 29+ 15 0.40
> 180-250 mg/dL, %
Episodio individual 6 (2-13) 5(1-12) 6 (2-17) 0.58
> 250 mg/dL, %
Episodio individual 0 (0-3) 0 (0-3) 1(0-3) 0.70
< 70-55 mg/dL, %
Episodio individual 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.94

Tabla 6. Caracteristicas de variabilidad glucémica de acuerdo con el desenlace: sobreviviente SV o fallecido
F. Abreviaturas: M: media de glucosa, DS: desviacion estandar de la glucosa media, Tiempo en rango con
limite de 70 mg/dL a 180 mg/dL. Episodio individual es igual o mayor a 20 minutos. Las variables se representan
por media * desviacion estandar o mediana (rangos intercuartilicos). p= evaluada mediante t de Student o U
de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucién de los datos.

Figura 12. Frecuencia de CoV > 36% y < 36%, comparada por
grupos, segun desenlace: sobrevivientes "SV" y fallecidos "F".

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

SV

CoV <36%

mCoV > 36%

Figura 12. De los sobrevivientes SV 25% tuvieron un CoV > 36% y de los fallecidos F el 31% tuvo un CoV >

36% (p=0.62).
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Figura 13. Dias de supervivencia segun un CoV <36% o0 > 36%, en el total de la
poblacion estudiada.

Survival Functions

CoV_dicotomico

—I71<36%
—I1>36%

- <36%-censored
- —— >36%-censored

1.0

0.8

Figura 13. Curva de

Kaplan Meier,

Supervivencia en dias

en la poblacién total

_— estudiada. Se observa
como los pacientes

i ’ con un CoV < 36%
(linea azul) lograron
una supervivencia
mayor en dias (38
02 ‘ dias) frente a aquellos
con un CoV > 36%

(linea guinda) (32

dias). Sin embargo,

sin significancia clinica

0 10 20 30 40 ni estadistica. (p 0.87).

0.6

0.0

Dias transcurridos del ingreso al alta ( por mejoria o defuncion)

Figura 14. Sensibilidad y especificidad para diferentes puntos de corte del CoV,
observados en la poblacién de estudio.

Figura 14. Curva de Roc. Cada vértice en
la linea azul de la curva ROC corresponde
a un punto de corte del CoV y nos informa
su respectiva sensibilidad (eje Y) y 1-
especificidad (eje X), valores entre 0% a
100%. La linea guinda es la linea de
referencia, o linea de no-discriminacion.
(AUC 63%, 39-86%)
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30% 629% 67%
2% 46% 75%
36% 0 23% 75%

0.0

0.0

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Discusion.

La infeccion por virus SARS-CoV-2, vigente desde diciembre 2019, ha venido a generar
estragos en la salud de la poblacién a nivel mundial, sin ser México una excepcion. Desde
febrero 2020 hemos vivido la propagacion del virus a lo largo del pais, con una alta tasa de
hospitalizacién y letalidad. Dentro de las comorbilidades asociadas ha destacado la
hipertensién arterial sistémica, la obesidad y la diabetes mellitus, esta Ultima jugando un
papel bidireccional tanto como factor de riesgo como consecuencia de los estragos del virus
en la célula B pancredtica y la liberacion de hormonas contrarreguladoras durante el
episodio de estrés. Retando al médico a lograr el control glucémico lo mas pronto posible,
echando mano de todas las herramientas a su disposicién, con el fin de disminuir la

morbimortalidad asociada a la disglucemia.

En nuestro estudio piloto, elegimos a todos aquellos pacientes con COVID-19 severa que
cursaran con hiperglucemia persistente y los clasificamos segun tuvieran diagnéstico previo
de diabetes 0 no, el objetivo principal fue detectar la variabilidad glucémica general y por
grupos, mediante el uso de un dispositivo de monitorizacién continua de glucosa. Utilizamos
el coeficiente de variacion (CoV) como herramienta diagndstica con punto de corte de 36%,
y nuestros resultados mostraron que el 32% de todos los pacientes hospitalizados por
COVID-19 severa con hiperglucemia desde el ingreso, tienen variabilidad glucémica alta
(>36%) y que no hay diferencias significativas entre un paciente con “hiperglucemia vy
diabetes ya conocida” frente a uno con “hiperglucemia sin diabetes, tenga 0 no una HbAlc
de ingreso > 6.5%” (p=0.57). Del resto de las mediciones obtenidas por el monitoreo
continuo, se observ6 una media de concentracion de glucosa mas alta en los pacientes con

diabetes (p=0.04) al igual que en el estudio de Krinsley et al. [59].

También se observo que los eventos individuales de hiperglucemia mayores a 250 mg/dL
fueron mas frecuentes en este grupo (p=0.02). En cuanto a los episodios de hipoglucemia,

estos no rebasaron el 3% del total de las mediciones en ambos grupos, se requiere
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comparar a nuestra poblacion sometida a monitoreo continuo de glucosa con aquellos que
son monitorizados por glucometria capilar puntual (POC) para valorar el beneficio de la
monitorizacion continua en la reduccién de la frecuencia y severidad de los eventos de

hipoglucemia, tal como lo report6 Gémez AM et al [72].

Lo anterior nos hace pensar en tres situaciones:

1. La hiperglucemia de estrés es tan perjudicial como la diabetes misma.
2. Existe una alta cantidad de pacientes con diabetes mellitus que no son
diagnosticados a tiempo.

3. Un porcentaje importante de pacientes con diabetes no tiene un buen control.

De la hiperglucemia de estrés podemos destacar que nuestros resultados no son distintos
a los senalado por Temel et al. [26], en el 2018. La hiperglucemia de estrés considerada
por algunos como “fisiologica o adaptativa” conlleva a una variabilidad glucémica y
mortalidad similar al resto de la poblacién con hiperglucemia patoldgica. Seria importante
seguir a este pequefo grupo de pacientes con hiperglucemia de estrés y evaluar el riesgo

de desarrollo de diabetes mellitus en un futuro.

En cuanto a lo sefialado en el punto 2, encontramos que de nuestro 100% de pacientes con
hiperglucemia sin diabetes, el 31% si la padecia y otro 31% ya tenia una alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos, llamada prediabetes, esto basado en la cifra de HbAlc
de ingreso. Estos datos son alin mayores a lo publicado por Gonzalez-Gallegos et al. [70].,
en un estudio transversal del 2016 en la “Revista de Salud Publica y Nutriciéon” de la
Universidad Auténoma de Nuevo Leodn, quien estudi6é un total de 423 mexicanos de zonas
rurales, sin diagndstico previo de hiperglucemia, identificando una prevalencia de diabetes
del 10.6% y prediabetes del 19.9% Lo que refleja el infradiagnostico de estas patologias en

nuestro pais.
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En lo concierne al tratamiento de la diabetes mellitus, observamos que el 100% de los
pacientes con diabetes previa, ingresados a hospitalizacién por COVID-19 severa, estaban
fuera de metas de control y que existe un subtratamiento de la enfermedad, pues pese a
cifras de HbAlc altas (>9%) se mantiene a los pacientes con tratamientos subéptimos, lo
gue se puede explicar por lo publicado ENSANUT 2016 [61], donde se sefiala que solo el

15.2% de los pacientes con diabetes se ha sometido a medicién de HbAlc.

Del resto del perfil nutricional, metabdlico y cardiovascular, identificamos que el 42% de los
pacientes con diabetes tenian un indice de masa corporal normal, con un peso promedio
de 70 kg, por su parte, los pacientes sin diabetes tuvieron un peso promedio de 81 kg, la
mayoria con criterio de sobrepeso por IMC, lo que podria explicar la fisiopatologia de la
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos en este Ultimo grupo. De las
comorbilidades, la mas prevalente fue la hipertensién arterial, en el 50% de los pacientes
con diabetes y 46% de los pacientes sin diabetes, mismo perfil observado en el resto de los
pacientes con COVID-19 en todo el mundo. Cabe sefialar que el 8% de los pacientes con
diabetes tenian alteracion de la funcién renal desde su ingreso, como parte de las
complicaciones microvasculares de la enfermedad. En lo que respecta al perfil de lipidos,
los valores de colesterol total, c-HDL, y c-LDL no mostraron diferencias significativas entre
grupos, lo que es similar a lo reportado en el estudio “Framingham, Diabetes and
cardiovascular disease” [71], donde la prevalencia de hipercolesterolemia en varones y
mujeres con diabetes mellitus tipo 2, fue 9% y 15% respectivamente, similar a la de la
poblacion general; sin embargo, ellos sefialan una prevalencia de hipertrigliceridemia del
18% en los pacientes con diabetes, mas del doble de la presente en la poblacion general,
hallazgo con el que no coincidimos, pues la cifras promedio fueron de 113 mg/dL para

pacientes con diabetes y de 116 mg/dL para pacientes sin diabetes (p=0.37).

En cuanto a la mortalidad asociada a la variabilidad glucémica, un CoV > 36%, no se

demostré hubiese diferencias entre los sobrevivientes y fallecidos, el promedio de CoV
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entre los fallecidos fue de 32% frente a 30% de los sobrevivientes (p 0.62), es de resaltar
gue las dos poblaciones presentaban hiperglucemia, por lo que el impacto en la mortalidad
de la variabilidad glucémica en un paciente con hiperglucemia comparada con una
poblacion euglucémica, demostrado en otros estudios como el de Krinsley et al. [59]., no es
reproducible en nuestro estudio. Lo que podemos aportar segun los resultados, es que al
disminuir el punto de corte del CoV de 36% a 32% en nuestra poblacion, la sensibilidad de
la prueba se ve beneficiada sin afectar la especificidad, similar a lo documentado en el
estudio de Mo Y et al. [72]., publicado en junio 2021 en Journal Diabetes investigation, cuyo
objetivo fue definir el valor objetivo del CoV mediante la monitorizaciéon continua de glucosa
como medida de variabilidad glucémica en pacientes chinos con diabetes, en donde se
concluyé un umbral de 33% para separar la variabilidad glucémica estable del exceso [71].
Al igual que en la poblacion china, esto podria resultar favorecedor para la poblacion
mexicana, teniendo en cuenta la genética, condiciones ambientales y dietéticas distintas a
la de la poblacién francesa estudiada por Monnier et al. [73] en 2017, donde se establecio

como punto de corte un CoV del 36%.

Por otro lado, las variables que si tuvieron impacto en la mortalidad fueron: una funcion
renal alterada al ingreso, aguda o crénica (p 0.008), la elevacion de DHL (p= 0.03) y
procalcitonina (p=0.008); una PaO2 < de 60 mmHg (p 0.044), asi como el requerimiento
durante la hospitalizacion de ventilacion mecénica invasiva (p <0.001) y vasopresor
(p=0.001). Siendo coherentes con las puntuaciones otorgadas por SOFA y APACHE Il al
ingreso, las cuales mostraron tener un alto valor predictivo de mortalidad (p= <0.001).

Resultados que han son reproducibles en la gran mayoria de los estudios de COVID-19.

Dificultades del estudio:

e El alojo de los pacientes en un area aislada, que requiere todas las medidas de

proteccion adecuadas para su ingreso.
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Personal de hospital (médicos, enfermeras, laboratoristas, técnicos radiélogos...)
poco o nada familiarizados con el uso y cuidados del monitor.

Personal escaso en nimero y rotativo en el area COVID-19, que no permitia una
vigilancia estrecha de la glucosa con el objetivo de implementar intervenciones
terapéuticas oportunas.

La necesidad de calibracion minimo cada 12 horas, en un &rea de trabajo tan
demandante y con poco personal.

La deteccidn oportuna de fallas en el equipo, a modo de evitar interrumpieran el
registro de glucosas por tiempos prolongados.

Cuando hubo fallas complejas en el equipo de monitoreo, no se contaba de forma
fisica con personal capacitado para resolverlas, solo via telefénica, lo que resulté en
mayor cantidad de tiempo invertido y errores de comunicacion.

El movimiento constante de los pacientes, como parte de las medidas anti escara,
pronacién o incluso toma de presion arterial en el sitio donde se encontraba
colocado el transmisor, lo que culmind en repetidas ocasiones en desinsercion

parcial o completa del transmisor y por ende perdida de registro de datos.
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Conclusiones.

e Existe unvinculo endocrino y metabdlico directamente proporcional con la severidad
de la enfermedad por COVID-19.

o Existe una cantidad no despreciable de pacientes con diabetes no diagnosticados y
gran parte de nuestra poblacion con diagnéstico de diabetes no tienen metas de
control en casa.

e Los resultados en cuanto a control metabdlico del paciente hospitalizado con
enfermedad severa-critica son similares en todos aquellos con hiperglucemia, en
cualquiera de sus modalidades: diabetes previa, diabetes diagnosticada al ingreso
e hiperglucemia de estrés.

e El monitoreo continuo de glucosa es una buena herramienta para el control de
glucosa en el paciente hospitalizado, sin embargo, se requiere capacitar a todo el
personal en contacto con el paciente sobre su uso y cuidados, para evitar fallas.

e Mas del 30% de los pacientes hospitalizados presentan variabilidad glucémica alta,
medida por coeficiente de variacién con punto de corte > 36%.

e La variabilidad glucémica alta, no impacta en la mortalidad del paciente con
hiperglucemia, utilizando un coeficiente de variacion con punto de corte >36%.

e Podria resultar benéfico reconsiderar el punto de corte del coeficiente de variacion
en la poblacion mexicana, se requieren mas estudios y con una cantidad mayor de

poblacion para definirlo.
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Anexos.

Anexo 1. Carta de consentimiento informado para el participante.

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS Carta de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacion (adultos)

Frecuencia de variabilidad glucémica elevada en pacientes hospitalizados por sepsis
asociada a COVID-19 severa en el Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI:
Estudio piloto.

Nombre del estudio:

Lugar y fecha: CDMX a de del 202
Ndmero de registro institucional:
Justificacion y objetivo del estudio: Se ha demostrado que mantener la glucosa (azucar) dentro de rangos adecuados en el

paciente hospitalizado por COVID-19 (evitando glucosas muy altas o bajas), ayuda a
evitar el riesgo de otras infecciones y disminuye la estancia hospitalaria. El objetivo de
este estudio es poner un aparato que mide la glucosa de forma continua para evaluar
gué tanto las glucosas salen altas o bajas.

El estudio consiste en colocar un sensor de glucosa (aparato de medicién) en la piel de
brazo, que capta las cifras de glucosa cada 5 minutos, durante las 24 horas del dia, por ur]
total de 6 dias. La glucosa medida sera visible en un monitor que permanecera junto g
usted, este monitor estard programado con alarmas para glucosa alta (>180 mg/dL) y bajg
(<70 mg/dL) y emitira un sonido y/o vibracion para avisarle al personal de salud que usted
se encuentra fuera del rango ideal, con el objetivo de que tomen decisiones para el contro!
de su glucosa a tiempo.

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias: Los posibles riesgos y molestias asociados al uso del sensor y monitor son: 1. Pequefio
sangrado al momento de la colocacioén, 2. Dolor al momento de la colocacion (sensacion
de un piquete) y retiro (como el asociado a quitar una tela adhesiva) y 3. Frecuente
molestia por el ruido de las alarmas, ya que estan no se pueden silenciar y son
necesarias para avisarle al personal de salud que su glucosa esta fuera de rangos.

Posibles beneficios que recibira al participar Usted no recibira un beneficio de forma directa; sin embargo, al estarse checando la
en el estudio: glucosa de forma continua, el personal de salud podra tomar decisiones para evitar que
la glucosa suba o baje.

Informacion sobre resultados y alternativas Si usted no desea participar en el estudio o decide retirarse en cualquier momento, el

de tratamiento: personal de salud podra seguir checando sus glucosas utilizando la técnica habitual de
glucosa capilar (con pinchazo en el dedo y tiras reactivas). El uso del monitor no
sustituye los estudios que le tienen que realizar en sangre. Si usted desea obtener
informacion sobre sus resultados de glucosa, los puede solicitar al teléfono o correo
electrénico del investigador principal, una vez concluido el estudio (enero 2021).

Participacion o retiro: Si usted no desea participar en el estudio o decide retirarse en algin momento del
estudio, continuara recibiendo la atencién habitual, sin ninguna repercusion.

Privacidad y confidencialidad: Todos los datos que pueden identificarlo se almacenaran en diferentes sitios bajo un
numero de cédigo. No sera identificado tampoco en las publicaciones que resulten del
estudio.

Declaracién de consentimiento:
Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
I:l No acepto participar en el estudio.

I:l Si acepto participar y que se me coloque el aparato de medicion para este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: M. en c. Aldo Ferreira Hermosillo. Unidad de Investigacion en Enfermedades Endocrinas.
Teléfono: 56276900 ext. 21913, correo electrdnico: aldo.nagisa@gmail.com

Colaboradores: Dra. Claudia Ramirez Renteria, Dra. Maria Fernanda Armenta Manjarrez, Dra. Alejandra
Albarran Sanchez, Dra. Maura Estela Noyola Garcia, Dr. Juan Carlos Anda Garay

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720
Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado para el familiar, en caso de que el participante
no se encuentre en condiciones de firmar.

[

\D
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Carta

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
NUmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

en el estudio:

de tratamiento:

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

[]
[]

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Posibles beneficios que recibira al participar

Informacién sobre resultados y alternativas

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacion (adultos)

Frecuencia de variabilidad glucémica elevada en pacientes hospitalizados por sepsis
asociada a COVID-19 severa en el Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI:
Estudio piloto.
CDMX a

de del 202

Se ha demostrado que mantener la glucosa (azlcar) dentro de rangos adecuados en el
paciente hospitalizado por COVID-19 (evitando glucosas muy altas o bajas), ayuda a
evitar el riesgo de otras infecciones y disminuye la estancia hospitalaria. El objetivo de
este estudio es poner un aparato que mide la glucosa de forma continua para evaluar
gué tanto las glucosas salen altas o bajas.

El estudio consiste en colocar a su familiar un sensor de glucosa (aparato de medicién) er
la piel del brazo, que capta las cifras de glucosa cada 5 minutos, durante las 24 horas de
dia, por un total de 6 dias. La glucosa medida sera visible en un monitor que permanecerd
junto a usted, este monitor estara programado con alarmas para glucosa alta (>180 mg/dL.
y baja (<70 mg/dL) y emitira un sonido y/o vibracion para avisarle al personal de salud qug
usted se encuentra fuera del rango ideal, con el objetivo de que tomen decisiones para e
control de su glucosa a tiempo.

Los posibles riesgos y molestias asociados al uso del sensor y monitor son: 1. Pequefio
sangrado al momento de la colocacioén, 2. Dolor al momento de la colocacion (sensacion
de un piquete) y retiro (como el asociado a quitar una tela adhesiva) y 3. Frecuente
molestia por el ruido de las alarmas, ya que estan no se pueden silenciar y son
necesarias para avisarle al personal de salud que su glucosa esta fuera de rangos.

Su familiar no recibira un beneficio de forma directa; sin embargo, al estarse checando la
glucosa de forma continua, el personal de salud podra tomar decisiones para evitar que
la glucosa suba o baje.

Si usted no desea que su familiar participe en el estudio o decide que su familiar sea
retirado en cualquier momento, el personal de salud podra seguir checando las glucosas
utilizando la técnica habitual de glucosa capilar (con pinchazo en el dedo y tiras
reactivas). El uso del monitor no sustituye los estudios que se le tienen que realizar en
sangre. Si usted o su familiar desean obtener informacion sobre sus resultados de
glucosa, los puede solicitar al teléfono o correo electronico del investigador principal una
vez concluido el estudio (enero 2021).

Si usted no desea que su familiar participe en el estudio o decide que deje de participar
en algiin momento del estudio, el/ella continuara recibiendo la atencién habitual, sin
ninguna repercusion.

Todos los datos que pueden identificar a su familiar se almacenaran en diferentes sitios
bajo un nimero de cédigo. No sera identificado tampoco en las publicaciones que
resulten del estudio.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto que mi familiar participe en el estudio.

Si deseo que mi familiar participe y que se le cologue el aparato de medicion para este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

M. en c. Aldo Ferreira Hermosillo. Unidad de Investigacion en Enfermedades Endocrinas.
Teléfono: 56276900 ext. 21913, correo electrénico: aldo.nagisa@gmail.com

Dra. Claudia Ramirez Renteria, Dra. Maria Fernanda Armenta Manjarrez, Dra. Alejandra
Albarran Sanchez, Dra. Maura Estela Noyola Garcia, Dr. Juan Carlos Anda Garay
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos del participante.

Nombre:

NSS:

Edad: Sexo:

Servicio a cargo:

Cama:

Fecha de ingreso al area COVID-19:

Fecha de egreso del area COVID-19:

Consentimiento informado:

Periodo de participacion en el protocolo:

Antecedentes personales.

Rubro. Si. No. Tiempo
Historia personal de Diabetes 1 o 2.
Tratamiento para la Diabetes 1 o 2.
Monitoreo de glucometria capilar en domicilio. Cifras promedio:
En caso de no tener diagndéstico de Diabetes, historia previa de alteracién
en el metabolismo de la glucosa.
Otra enfermedad (es):
Detalles de hospitalizacion.
Rubro Si. No. | Detalles.
Fiebre Cifra y lugar de determinacién
Estado de consciencia ECG FOUR RASS
VMI Modalidad: FiOo2 %, PaO2 PaFi
Vasopresor PAM: lactato
TFG al ingreso. Por CKD EPI:
Uresis ml /kg/hora
HblAc al ingreso o en los 3 meses Cifra:
previos.
Glucosa en ayuno al ingreso (primeros Cifra:
7 dias.)
Laboratorio de ingreso.
Hb HTO Leu Neu Lnf Plqg Dimero D Fibrindgeno Alb | BT
BD/BI DHL AST/ALT GGT/FA Cr Urea BUN Na k cL
Ph HCO3- PCR Procalcitonina ferritina CT HDL LDL | Triglicéridos
APACHE Il SOFA:
Agregados:
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Anexo 4. Caracteristicas del sistema de monitoreo de glucosa continuo.
Marca: Medtronic.

Clave en el Compendio de Insumos para la Salud: 531.140.0369.

Figura. Sistema de
monitoreo continuo.

1. Sensor.
c 2. Transmisor.
3. Monitor.
Caracteristicas del monitor: MiniMed 640G
Material Pléastico.
Tamafio e Alto: 9.5cm.
e Ancho: 5.5 cm.
e Grosor: 2.0cm
Peso 150 gramos (con pila).
Baterias 1 bateria AA, con tiempo de funcién aproximado de 14 dias por pila.
Pantalla

Iconos adicionales del sensor

Flechas de tendencia

Limite de alerta de glucosa alta Ultima lectura de la glucosa

del sensor (5G)

Gréfico de 3 horas de la glucosa . 50 : Icono de suspension activada
del sensor ~ Ins. act. por la funcién SmartGuard

0.10u

Limite de alerta de glucosa baja Marcador de bolus

Alarmas e Glucosa alta: > 180 mg/dL.
e Glucosa baja: > 70 mg/dL.

*Duracioén de alarma 30 segundos, con repeticién cada 5 minutos hasta desactivarla
al presionar cualquier tecla del aparato, desbloquear y elegir la opcién “Ok”.
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Caracteristicas del transmisor: Guardian 2 Link.

Material Pléastico.
Tamafio e Alto: 2.9 cm.
e Ancho: 4.1 cm.
e Grosor: 0.3cm
Peso 10 gramos.
Baterias. | No aplica. Recargable.
cargador e
transmisor *
Caracteristicas del sensor: Enlite.
Material Plastico.
Tamafio e Alto: 1.6 cm.
e Ancho: 1.8 cm.
e Grosor: 0.3 cm
Peso 2 gramos.
Baterias. No aplica. Vida funcional 6 dias.
Componen
tes del
sistema
Enlite.

B: Pedestal
Z: Adhesivo

[%A

=y
Insertador Sensor y pedestal Enlite Adhesivo del sensor
Enlite A: Sensor A: Crificio preformado
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Anexo 5. Procedimiento de colocacion, funcionamiento y cuidados del sistema de
monitoreo continuo.

Procedimiento de encendido del monitor y conexién de monitor de glucosa con el
transmisor correspondiente.

1. Colocar la pila en el monitor. “l .
Encendera automaticamente. W ] ' \EG
Configurar idioma y formato horario. v S S > X

2. Iral MENU de opciones y con el cursor
(abajo) seleccionar UTILIDADES y dar
“OK” con el botdn del centro.

Atras

Arriba Menu

Derecha

Seleccionar

Luz de
notificacién

3. Seleccionar CONECTAR
DISPOSITIVO y posteriormente
CONEXION AUTOMATICA.

Conectar dispositivo
Conexion manual
Conexion automatica

4. Retirar el Guardian 2 Link del
cargador, encenderd una luz verde lo Consultar la guia del usuaria
que traduce estd en MODO

. ., para conectar el nuevo
BUSQUEDA. Elegir la opcién BU_SCAR e e
NUEVO DISPOSITIVO en el monitor.

seleccionar Buscar cuando
esté listo.

Nuevo dispositivo

Buscar

5. Automaticamente se detectara el | |o ",
transmisor en el monitor, verificar sea | [NEEwRE Medtronic

. . X m ink |C€
el nimero de serie del Guardian. SN GTJ133333F e WA ;

SN GTJ133333F &

FCC ID: OH27731 [R]co7-AAD192
IC: 3408B-7731 B(Only

E ((‘i')) (I3 [&] P48

Cancelar Confirmar XXXX
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Procedimiento de colocacion del sensor de glucosay transmisor.

1. Lavado de manos con agua y jabon, 1 o 7 O
usando técnica de 10 pasos. o (5, ¥ 2
4 5 6
Xk > Clod
7 o 8 .O
=)

2. Limpiar el lugar seleccionado (cara
posterior del brazo; piel sana, no datos de
infeccion local) con una toallita con alcohol y
deje secar el alcohol.

3. Retirar el sensor de su contenedor
sujetando el pedestal.

4. Colocar el sensor en una superficie lisa y
limpia (Ej. Una mesa) y cargar el
insertador, empujandolo con cuidado sobre
el sensor y el pedestal hasta que la base del
insertador quede plana sobre la mesa.

5. Separar el pedestal del sensor, sujetando
las patas sobre la mesa y retirando el
insertador.
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6.

Insertar el sensor, presionando el botén
verde por 1 segundo y soltarlo.

6.1 Mantener el insertador plano sobre el
cuerpo durante 5 segundos.

6.2 Aplastar el botdn verde y retirar el
insertador con cuidado, manteniendo el
boton presionado.

Separar la aguja del sensor, sosteniendo
con dos dedos la base sobre la piel.

Retirar el adhesivo del sensor, para
posteriormente colocar el Guardian 2 Link.

Adhirir el adhesivo a la parte redondeada
del sensor y a la piel delante del sensor, el
adhesivo no bloquear el conector del sensor.

10.

Conenctar el Guardian 2 Link con el
sensor (hasta hacer click). Se coloca sobre
el adhesivo. Pegar la pesatafia sobre el
Guardian.
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11. Finalmente colocar un segundo adhesivo
sobre el Guardian y la piel.

Funcionamiento del monitor conectado al sensor.

El monitor se enlaza con el sensor por medio del transmisor. Indicara
INICIALIZANDO y en un lapso de 2 horas pedird una primera calibracion con
glucosa capilar. Después de la primera calibracibn ya mostrard la glucosa
intersticial, actualizada cada 5 minutos.Pedird una segunda calibracion a las 6

horas.

Posteriormente para su funcionamiento durante los 6 dias, se calibrara cada 12
horas. Horario elegido 6:00 horas y 18:00 horas, para evitar situaciones como la
ingesta de alimentos o la aplicacion de insulina preprandial, que puedan generar un

pico o una baja importante de glucosa.

El monitor tiene programadas alarmas de vibracion y sonido, que se activaran en
caso de eventos de hipoglucemia < 70 mg/dL e hiperglucemia > 180 mg/dL. De igual
manera, una alarma indicara cuando sea momento de la calibracion o exista falla en

el funcionamiento del monitor.

Cuidados del monitor y sensor para su adecuado funcionamiento.

¢ Mantener el monitor a menos de 1.5 metros del paciente.

¢ No mojar el monitor.

e No radiar el sensor. En caso de la toma de radiografia debe colocarse un

protector de plomo sobre el mismo.
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Anexo 6. Riesgos de la colocacién del monitor.

1. Sangrado al momento de la insercion del sensor en la piel.
2. Dolor al momento de insertar la aguja en la piel.

3. En caso de elegir un mal sitio de colocacion, es decir sobre piel infectada o

lacerada, se puede generar una infeccién de tejidos blandos.

4. Realizar algun paso de la forma incorrecta y echar a perder el equipo,

ameritando un nuevo sensor.
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