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1. RESUMEN

Titulo: Asociacidon entre control glucémico y gravedad de la infeccion por COVID-

19 y los desenlaces finales en pacientes con diabetes tipo 2 preexistente.

Antecedentes: La diabetes tipo 2 ha mostrado asociacidén con un peor desenlace y
mayor gravedad en pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),

incluyendo mayor mortalidad.

Material y métodos: Estudio observacional, de asociacién, prospectivo,
transversal, analitico de 84 pacientes hospitalizados en el “Centro Médico Nacional
La Raza” en el area de pacientes con COVID-19 en el periodo de marzo a agosto
de 2020. Se evalud a los pacientes con diabetes tipo 2 preexistente e infeccion por
SARS-CoV-2 atraves de la revision de expedientes clinicos y resultados de estudios
de laboratorio y gabinete y se buscé asociacion entre el control glucémico y la
gravedad y desenlaces finales de la infeccion por COVID-19. El analisis se realiz6

utilizando estadistica descriptiva con el software SPSS version 25.

Resultados: El 60.7% de los pacientes con COVID-19 grave fueron hombres
mientras que el 39.3% fueron mujeres. Se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre el descontrol glucémico y desenlace mortal (p= 0.012). No se
encontré asociacion entre el control glucémico y el desarrollo de COVID-19 grave
(p= 0.522). El sexo femenino presenté una mayor mortalidad (66.7%) que el

masculino (31.2%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Conclusiones: Se encontré asociacion entre el descontrol glucémico y la
mortalidad; no se encontrd asociacion entre el control glucémico y la gravedad de
la infeccién por COVID-19.

Palabras Clave: diabetes tipo 2, control glucémico, gravedad, COVID-19



2. SUMMARY

Title: Association between glycemic control and severity of COVID-19 infection and

final outcomes in patients with pre-existing type 2 diabetes.

Background: Type 2 diabetes has shown an association with a worse outcome and
greater severity in patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19), including

greater mortality.

Material and methods: Observational, association, prospective, cross-sectional,
analytical study of 84 patients hospitalized at the “Centro Medico Nacional La Raza”
in the area of patients with COVID-19 in the period from March to August 2020.
Patients with pre-existing type 2 diabetes and SARS-CoV-2 infection were evaluated
through the review of clinical records and results of laboratory and cabinet studies
and an association between glycemic control and the severity and final outcomes of
the COVID-19 infection was sought. The analysis was performed using descriptive

statistics with SPSS version 25 software.

Results: 60.7% of the patients with severe COVID-19 were men while 39.3% were
women. A statistically significant association was found between glycemic uncontrol
and fatal outcome (p = 0.012). No association was found between glycemic control
and the development of severe COVID-19 (p = 0.522). The female sex presented a
higher mortality (66.7%) than the male (31.2%), this difference being statistically

significant.

Conclusions: An association was found between glycemic lack of control and
mortality; no association was found between glycemic control and severity of
COVID-19 infection.

Key Words: type 2 diabetes, glycemic control, severity, COVID-19



3. INTRODUCCION

La nueva enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por una

infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 de alta contagiosidad.!

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios con envoltura que pertenecen a la
familia Coronaviridae (subfamilia Coronavirinae, orden Nidovirales) incluyendo 4
géneros (a, B, y y 0). Seis de los coronavirus son conocidos por causar infecciones
en humanos, incluidos los emergentes SARS-CoV y MERS-CoV. Tres coronavirus
emergentes (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) son responsables de
neumonia grave que puede requerir hospitalizacion, ingreso a unidad de cuidados

intensivos y/o ventilacion mecéanica.?

La enfermedad se transmite principalmente a través de grandes gotas respiratorias,
aunque existen otras vias de transmision, y el virus se ha encontrado en heces y
orina de las personas infectadas.® EI SARS-CoV-2 invade principalmente el tracto
respiratorio y los pulmones, dando lugar a un tipo de neumonia por coronavirus. Los
casos graves de COVID-19 pueden progresar rapidamente a un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), choque séptico y sindrome de disfuncion

organica multiple.t

El diagndstico generalmente se basa en la deteccion de SARS-CoV-2 mediante
ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Poco después del inicio de
los sintomas, la sensibilidad de las pruebas de PCR tomada con hisopos
nasofaringeos parece ser alta, pero pueden ocurrir falsos negativos con una
frecuencia incierta. Por lo tanto, si se sospecha que una persona tiene COVID-19
pero tiene una prueba negativa con hisopo nasofaringeo es prudente repetir la
prueba, especialmente si la persona vive en area de transmision activa de la

enfermedad.®

La evaluacion y manejo del COVID-19 se guian por la severidad de la enfermedad.
Segun los datos iniciales de China, el 81% de las personas tenian una enfermedad
leve 0 moderada (incluidas las personas sin neumonia y los personas con neumonia

leve), 14% tenian una enfermedad grave y 5% tenian una enfermedad critica.®



Los criterios de gravedad, definidos por el Comité Nacional de Salud de China
incluyen taquipnea, (frecuencia respiratoria = 30 por minuto), saturacién de oxigeno
en reposo < 93%, y/o un indice de oxigenacion < 300 mmHg y/o >50% de los

campos pulmonares involucrados en un periodo de 24-48 hrs.24>

Las afecciones crénicas preexistentes como la hipertension, la enfermedad
cardiovascular, la enfermedad renal crénica y la diabetes estan fuertemente
asociadas con un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave.® Incluso se ha

observado una asociacién significativa con peores desenlaces en estos pacientes.’

La alta incidencia de diabetes en todo el mundo hace que esto sea particularmente
preocupante a medida que avanza la pandemia de COVID-19.8 La prevalencia de
diabetes en ENSANUT 2018 en Meéxico fue de 10.3% en la poblacion general
(11.4% en mujeres y 9.1% en hombres) con un incremento de 1.1% en comparacion
del 2012.°

Estudios recientes sugieren que la prevalencia de diabetes en pacientes con
COVID-19 leve puede variar de 5.7 a 5.9%, mientras que la prevalencia de diabetes
tipo 2 en pacientes con COVID-19 grave puede llegar a ser del 22.2 a 26.9%.%° En
Italia, la prevalencia de diabetes en pacientes hospitalizados con COVID-19 fue de
8.9%.11

La diabetes es un factor de riesgo primario para el desarrollo de neumonia y un
curso séptico debido a infecciones virales puede ocurrir hasta en 20% de los
pacientes. La evidencia de observaciones epidemiolégicas de regiones con altas
tasas de afectacion por SARS-CoV-2 y reportes del Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) asi como de diversos
hospitales han mostrado que el riesgo de desenlaces fatales del COVID-19 es hasta

50% mas alto en pacientes con diabetes que en aquellos que no tienen diabetes.”

En un estudio retrospectivo multicéntrico de 7,337 casos de COVID-19 de los cuales
952 tenian diabetes tipo 2 preexistente se encontré los que pacientes con diabetes
tipo 2 ameritaron mayores intervenciones médicas (antibibticos, corticoides

sistémicos, inmunoglobulina, farmacos vasoactivos, oxigeno, ventilacion no



invasiva y ventilacién invasiva) y tuvieron una mortalidad significativamente mayor

(7.8% vs 2.7%, con una razon de riesgo ajustada de 1.49).!

Un metaanalisis reveld que los pacientes que se presentan con diabetes tienen un
riesgo significativamente incrementado de desarrollar COVID-19 grave cuando se
compara con pacientes no diabéticos.® En un andlisis de regresioén logistica binaria
publicado en fechas recientes, la presencia de diabetes se asocié con un riesgo
aproximadamente 4 veces mayor de enfermedad grave por COVID-19 (OR 3.83, IC
95% 2.06-7.13, P <0.0001).%?

Otro metaanalisis publicado por Huang y cols en que se incluyeron 6,452 pacientes
de 30 estudios mostré que la diabetes estuvo asociada con un peor desenlace (RR
2.38 con un intervalo de confianza de 1.88-3.03), un riesgo incrementado de SDRA
(RR 4.64 con intervalo de confianza 1.86-11.58), una mayor progresion de la
enfermedad (RR 3.31 con intervalo de confianza de 1.08-10.14) y una mortalidad
incrementada en los pacientes hospitalizados con COVID-19 (RR 2.12 con intervalo
de confianza 1.44-3.11).%

Diversos reportes sobre pacientes con COVID-19 han revelado que los pacientes
con diabetes tienen un mayor riesgo de necesitar cuidados intensivos, lo que
generalmente significa ventilacion invasiva. En un informe, el 22.2% de los
pacientes de la unidad de cuidados intensivos tenian diabetes en comparacion con

el 10.1% en la poblacién general hospitalizada con COVID-19.1t

Asi mismo, un informe de China mostrd que los pacientes con diabetes tenian una
mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular (32,4% frente a 14,6%) y menos

fiebre (59,5% frente a 83,2%) en comparacion con los pacientes sin diabetes.!!

Aungue no se ha hecho una distincion clara entre la diabetes tipo 1 y la diabetes

tipo 2, es probable que ambas sean predictores de mal prondstico en COVID-19.14

Las personas con diabetes que estan infectadas con COVID-19 pueden
experimentar un deterioro del control glucémico durante la enfermedad, como en

otros episodios infecciosos.'®



Se han revelado 3 principales vias fisiopatologicas que vinculan a la diabetes con el
COVID-19. La primera indica una regulacion al alza de enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) inducida por el virus que aumentaria el riesgo en los
pacientes diabéticos'®, ya que estos pacientes tienen una expresion reducida de
dicha enzima. Por lo tanto, se piensa que la baja expresion de ECA2 en los
pacientes diabéticos podria explican el incremento de la incidencia de SDRA en los
pacientes con COVID-19.' Los otros dos mecanismos propuestos estarian
relacionados con disfuncion hepatica y la inflamacién sistémica crénica, ya que se
han encontrado como marcadores predictores los niveles séricos elevados de
alanino aminotrasferasa (ALT), un alto nivel de interleucina 6 (IL-6) y un bajo

recuento de leucocitos.16

La diabetes y la hiperglucemia pueden exacerbar la inflamacion causada por el
SARS-CoV-2 al aumentar la liberacion de factor de necrosis tumoral a (TNFa) e
interleucina 10 (IL-10). Adicionalmente la diabetes puede provocar disfuncion
pulmonar, como la disminucién del volumen inspiratorio forzado y la capacidad vital
forzada.'® En modelos animales de enfermedad, la diabetes se asocia con
numerosos cambios estructurales en el pulmon, incluida la permeabilidad de la

vasculatura aumentada y un epitelio alveolar colapsado.®

Se ha informado incluso que la presencia de hiperglucemia en el primer dia de
ingreso, que se relaciona con el control glucémico, es un predictor de imagenes
radiograficas de SARS-CoV-2, independientemente de la historia previa de
diabetes. Por lo que se insiste que la hiperglucemia debe ser tratada
adecuadamente para mejorar los resultados de los pacientes con COVID-19 con o

sin diabetes.’

Cuando se han comparado entre pacientes graves con COVID-19 y diabéticos con
otros pacientes graves con COVID-19 pero sin antecedente de diabetes se ha visto
gue los pacientes diabéticos fueron mas susceptibles a la necesidad de recibir
ventilacion mecdénica, admision en una unidad de cuidado intensivos y presentar
una mayor mortalidad. Asi mismo tenian niveles mas altos de recuento leucocitario,

recuento de neutréfilos, proteina C reactiva de alta sensibilidad, procalcitonina,



ferritina, receptor de interleucina 2 (IL-2), IL-6, IL-8, TNFa, dimero-D, fibrin6geno,
deshidrogenasa lactica y del fragmento N-terminal del pro-péptido natriurético
cerebral.'® Otro estudio realizado por Zhang y cols se encuentro que los pacientes
diabéticos con COVID-19 también tenian niveles mas elevados de neutréfilos,
glucosa en ayuno, creatinina sérica, nitrdgeno ureico e isoenzima MB de la

creatinina cinasa.®

Se ha encontrado que durante el curso de una infeccién por SARS-CoV-2, los
niveles de glucosa en plasma en ayunas de los pacientes se correlacionaron
inversamente con la oxigenacion arterial (SaO2) y se correlacionaron directamente
con la mortalidad y la hipoxia.® En el andlisis de un estudio publicado recientemente
y en que incluyeron 258 pacientes hospitalizados con diabetes y COVID-19 se
encontré que en el modelo de riesgo proporcional de Cox la diabetes (razén de
riesgo ajustada de 3.64, con intervalo de confianza del 95%: 1.09, 12.21) y glucosa
plasmatica en ayunas (razon de riesgo ajustada de 1.19; IC del 95%: 1.08, 1.31) se
asociaron con mortalidad por COVID-19, ajustado por posibles factores de

confusion.18

En un reciente estudio realizado por Targher y cols se estudié una cohorte de 339
pacientes en los que se evaluo la asociacion de los niveles plasmaticos de glucosa
tomados aleatoriamente con la gravedad de la infeccion por COVID-19 y se
encontr6 que la gravedad de la infeccion por COVID-19 se incremento
progresivamente en relacion con las anormalidades en la glucosa durante la
admision: 7.1% en pacientes con glucosa <100 mg/dL, 20.3% en aquellos con
glucosa entre 100-200 mg/dL, 65% en aquellos con glucosa >200 mg/dL al

ingreso.*?

Datos del estudio COLORADA realizado en Francia mostraron que la hiperglucemia
al ingreso se asocia con pobres desenlaces, por lo que puede considerarse un
marcador de gravedad de la infeccién. En ese mismo estudio se un mayor indice de
masa corporal es un importante factor de riesgo para requerir asistencia respiratoria
y que las complicaciones diabéticas microvasculares y microvasculares aumentan

el riesgo de muerte.®
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También en el estudio de Zhu y cols se encontré que una glucemia bien controlada
(variabilidad glucémica de 70 a 180 mg/dL) se asocié a una mortalidad
significativamente menor en comparacion con individuos con glucemia mal
controlada (variabilidad glucémica que excedio el limite superior de 180 mg/dL)

durante la hospitalizacién (con una razén de riesgo ajustada de 0.14).1

Con respecto al control glucémico, Wang y cols estudiaron un total de 132 pacientes
a los cuales dividieron en 3 grupos de acuerdo al estado de su glucosa sanguinea
(en el primer grupo se incluyeron pacientes no diabéticos con HbA1c <6%, en el
segundo grupo se encontraron pacientes no diabéticos con HbA1c >6% y en el
tercer grupo se incluyeron pacientes diabéticos) y encontraron una relacion lineal
negativa entre la saturacion arterial de oxigeno (Sa02) y los niveles de HbAlc, asi
como una relacion lineal positiva entre la HbAlc y los niveles de ferritina, PCR,
fibrinbgeno y velocidad de sedimentacion globular, todos estos ultimos marcadores

de inflamacioén.2°

Es importante que los pacientes con diabetes mantengan un adecuado control
glucémico, lo cual podria ayudar a reducir el riesgo de infeccion y también la
gravedad del COVID-19.3

La American Diabetes Association (ADA por sus siglas en inglés) propone como
meta de control glucémico en adultos que no cursen con embarazo un nivel de
HbAlc <7%. 2!

11



4. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es un estudio observacional, de asociacion, prospectivo,
transversal, analitico llevado a cabo en el “Centro Médico Nacional La Raza” con el
objetivo de evaluar la asociacion entre los niveles séricos de hemoglobina
glucosilada y la gravedad y los desenlaces finales de la infeccion por COVID-19 en
pacientes con diabetes tipo 2 preexistentes. Como objetivos particulares se
establecié conocer las comorbilidades y tratamientos previos de los pacientes,
conocer las concentraciones de glucosa y hemoglobina glucosilada, determinar la
gravedad de la infeccion por COVID-19 y conocer los desenlaces finales de los

pacientes.

La poblacion del estudio consistié en pacientes hospitalizados en el area de COVID-
19 del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico
Nacional “La Raza” del IMSS del periodo de marzo a agosto de 2020 con
diagnostico de diabetes tipo 2, mayores de 18 afios, de cualquier género y que
tuvieran los estudios de laboratorio y gabinete necesarios. Se excluyeron pacientes
con diabetes tipo 1, aquellos no contaban con la determinacion de niveles de
hemoglobina glucosilada, gasometria arterial o radiografia de torax, asi como

mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Para la realizacion del estudio se identificaron a los pacientes hospitalizados en el
area COVID-19 diariamente mediante la revision de los expedientes clinicos,
registrandose el nombre, nimero de seguridad social, fecha de hospitalizacion y
namero de cama. Se revisaron las notas de ingreso del expediente clinico
electronico, de las que se tomaron datos de relevancia como tiempo desde el
diagndstico de la diabetes, tratamiento utilizado y presencia de comorbilidades. Asi
mismo se realizd la busqueda de los estudios de laboratorios en el sistema digital
de laboratorios clinicos del CMN La Raza llamado “Modulab”, en el que tomaron
datos como concentraciones de glucosa al ingreso, gasometria arterial al ingreso,
hemoglobina y hemoglobina glucosilada. También se revisé la radiografia de térax
en el sistema digital “Hisweb” para determinar si los pacientes tenian afecciéon o no

de mas del 50% de los campos pulmonares. Finalmente se corroboré que los

12



pacientes contaran con una PCR positiva para SARS-CoV-2 a través del sistema
digital “SisCEWeb”.

Los datos recabados se concentraron en una base de datos inicial de Microsoft®
Excel® y posteriormente se procesaron a través del paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)® v.25. Se utiliz6 estadistica descriptiva,
obteniendo los resultados en frecuencias ponderadas al 100% de acuerdo con las
categorias de cada variable cualitativa del estudio. Se realiz6 un analisis de medidas
de tendencia central y su distribucion evaluada a partir de la prueba Kolmogorov-

Smirnov, determinando una distribucién no paramétrica a partir de un valor p < 0.05.

Se evaluaron asociaciones entre metas en HbAlc, glucosa, sexo, tiempo de
diagnostico de diabetes tipo 2, tratamiento previo para diabetes tipo 2, COVID-19
grave, afeccion pulmonar > 50% en la radiografia, comorbilidades y necesidad de
intubacién orotraqueal por desenlace mediante prueba Chi-Cuadrada, definiendo
una significancia estadistica por p < 0.05. Se evaluaron los niveles cuantitativos de
HbAlc y glucosa al ingreso por desarrollo de COVID-19 grave, afeccién pulmonar
>50% en la radiografia, desenlace e intubacién orotraqueal mediante prueba Mann-
Whitney U para muestras independientes; en el caso de los niveles de HbAlc por
afeccion pulmonar > 50% en radiografia se utilizd prueba T por presentar

distribucion normal de los datos.

13



5. RESULTADOS

Se llevo a cabo un andlisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en
frecuencias ponderadas al 100% de acuerdo con las categorias de cada variable
cualitativa del estudio (sexo, tiempo de diagndstico de diabetes tipo 2, uso de
tratamiento previo y tipo de tratamiento usado, el tener HbAlc en metas (sugeridas
para el presente trabajo) y glucosa en metas (para el paciente critico hospitalizado),
la presencia de COVID-19 grave, afeccion pulmonar > 50% en la radiografia,
presencia y tipos de comorbilidades, desenlace y necesidad de intubacion
orotraqueal); para las variables cuantitativas (edad, HbAlc y glucosa al ingreso), se
realizé un analisis de medidas de tendencia central y su distribucion evaluada a
partir de la prueba Kolmogorov-Smirnov, determinando una distribucion no

paramétrica a partir de un valor p < 0.05.

Se evaluo la distribucion de edad por sexo y desenlace mediante la prueba U de
Mann-Whitney para muestras independientes considerando significancia
estadistica un valor p < 0.05. Se evaluaron asociaciones entre metas en HbAlc,
glucosa, sexo, tiempo de diagnostico de diabetes tipo 2, tratamiento previo para
diabetes tipo 2, COVID-19 grave, afeccion pulmonar > 50% en la radiografia,
comorbilidades y necesidad de intubacion orotraqueal por desenlace mediante
prueba Chi-Cuadrada, definiendo una significancia estadistica por p < 0.05. Se
evaluaron los niveles cuantitativos de HbAlc y glucosa al ingreso por desarrollo de
COVID-19 grave, afeccion pulmonar > 50% en la radiografia, desenlace e intubacion
orotraqueal mediante prueba Mann-Whitney U para muestras independientes; en el
caso de los niveles de HbAlc por afeccion pulmonar > 50% en radiografia se utilizd

prueba T por presentar distribucién normal de los datos.

Se utilizé Microsoft® Excel® para la elaboracion de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)® v.25

14



Se evaluaron 84 sujetos, 60.7% (n=51) de sexo masculinoy 39.3% (n=33) de sexo
femenino, con una mediana para edad de 64.50 afios (RIQ 55.25-69.75) (p < 0.001).

La poblacion de sexo femenino presentd una mediana de 63.00 (RIQ 56.00-68.00)
(p= 0.008) mientras que la poblacion de sexo masculino presenté una mediana de
64.00 (RIQ 55.00-70.00) (p= 0.024), esta distribucion no presentd diferencia

estadisticamente significativa (p= 0.637).

El 31.0% (n= 26) de los pacientes tuvo un tiempo de diagnostico de diabetes tipo 2
< 5 afos, 16.7% (n= 14) un tiempo de diagndstico entre 5-9 afios y 52.4% (n= 44)

un tiempo de diagnéstico = 10 afios.

El 90.5 % (n= 76) de los pacientes tuvo tratamiento previo, la distribucién se
encuentra en la tabla 2. Podemos observar que la metformina y la insulina fueron

los tratamientos que se utilizaron con mayor frecuencia.

El 39.3% (n= 33) de los sujetos mostro niveles de hemoglobina glucosilada en metas
y el 36.9% (n= 31) mostré niveles de glucosa en metas. El 88.1 % (n= 74) de los
sujetos tuvo infeccion grave por COVID-19; en el 60.7% (n=51) de los sujetos existio

una afeccion pulmonar > 50% en la evaluacion radiografica.

El 69.0% (n= 58) de los sujetos presentaron algun tipo de comorbilidad, la

distribucion de los tipos se encuentra en el cuadro 3.

De las comorbilidades la hipertension arterial sistémica fue la mas frecuente,
encontrdndose como comorbilidad Unica en el 35.7% de los pacientes y asociada a

otras comorbilidades hasta en el 53.5%.

El 54.8% (n= 46) de los sujetos requirieron intubacién orotraqueal; en la evaluacion
del desenlace, el 51.2% (n= 43) de estos sujetos fallecieron; mientras que 48.8%

fueron dados de alta (n=41).

La poblacion con alta hospitalaria presenté una mediana de edad de 66.0 afios (RIQ
61.50-71.00) (p= 0.008), mientras que la poblacion que fallecié presenté una
mediana de edad de 59.00 afios (RIQ 49.00-68.00) (p= 0.200); existié una diferencia

estadisticamente significativa entre las edades de poblacion por desenlace (p=

15



0.010), considerando desenlaces mortales en poblacién con menores edades que

la poblacion que fue dada de alta hospitalaria (Figura 1).

Existi6 una diferencia estadisticamente significativa (p= 0.022) para el alta
hospitalaria por sexo, donde el 73.2% (n= 30) de los sujetos con alta hospitalaria
fueron de sexo masculino. Por otro lado, en relacion con la mortalidad por sexo, el
sexo femenino presentd una mortalidad de 66.7% (n= 22) mientras que en el sexo

masculino la mortalidad fue de 31.2% (n= 21). (Figura 2)

Los detalles de la evaluacién cuantitativa de hemoglobina glucosilada se encuentran
en el cuadro 4, mientras que los detalles de las evaluaciones cuantitativas de

glucosa al ingreso se encuentran en el cuadro 5.

Se encontr6 asociacion estadisticamente significativa para los niveles mayores de
HbAlc y desenlace mortal (p= 0.012), mientras que los sujetos que requirieron
intubacion orotraqueal presentaron niveles de HbAlc menores, resultado

estadisticamente significativo (p= 0.028).

El contar con una hemoglobina glucosilada fuera de metas presentd una relacion
estadisticamente significativa (p= 0.002) para considerar un desenlace de
defuncién, en cambio el 69.7% (n= 23) de los sujetos que presentaron niveles de
HbAlc en metas fueron dados de alta (Figura 3, cuadro 6); en la evaluacion,
mantener los niveles de glucosa en metas no presentd una diferencia significativa
(p=0.398) respecto al desenlace, donde el 54.8% (n= 17) de los sujetos con glucosa

en metas tuvieron alta hospitalaria (Figura 4).

El tiempo de diagnéstico de diabetes mellitus no mostré una correlacion
estadisticamente significativa con el desenlace (p= 0.791), el 46.2% (n= 12) de los
sujetos con diagnostico < 5 afios presentaron defuncion, 50.0% (n=7) de los sujetos
con diagnostico entre 5-9 afos y el 54.5% (n= 24) de los sujetos con diagnéstico 2

10 afos.

La relacion del tratamiento previo present6 un resultado particular en la asociaciéon
con mortalidad, pues el 87.5% (n= 7) de los sujetos sin tratamiento previo fueron

dados de alta hospitalaria y el 55.3% (n= 42) de los sujetos con tratamiento previo
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tuvieron desenlace mortal (p= 0.021) (Figura 5); el tipo de tratamiento no presento

diferencia estadisticamente significativa en el desenlace de los sujetos (p= 0.275).

El presentar HbAlc en metas no presentd diferencias estadisticamente
significativas respecto al desarrollo de COVID-19 grave (p=0.522), el 86.3% (n=44)
de los sujetos que no se encontraban en metas de HbAlc presentaron COVID-19
grave, mientras que el 90.9% (n= 30) de los sujetos que se encontraban en metas
de HbAlc presentaron COVID-19 grave; la evaluacion de la glucosa en metas
tampoco demostré significancia estadistica para el desarrollo de COVID-19 grave,
el 90.6% (n= 48) de los sujetos que no presentaron niveles de glucosa en metas
presentaron COVID-19 grave, mientras que el 83.9% (n= 26) de los sujetos con

niveles de glucosa en metas presentaron COVID-19 grave.

La presencia de COVID-19 grave no mostré significancia estadistica para el
desenlace, pues el 80.0% (n= 8) de los sujetos que no presentaron COVID-19 grave
tuvieron defuncién como desenlace y el 52.7% (n= 39) de los casos con COVID-19

grave tuvieron alta hospitalaria (p= 0.052).

El no presentar un dafio pulmonar > 50% en radiografia exhibié una significancia
estadistica para mortalidad, pues el 58.8% (n= 30) de los sujetos que presentaron
este dafo tuvieron alta hospitalaria mientras que el 66.7% (n= 22) de los sujetos
gue no presentaron un dafo pulmonar > 50% en radiografia tuvieron desenlace
mortal (p= 0.022) (figura 6).

La presencia de comorbilidades no presentd una significancia estadistica respecto
al desenlace de los sujetos, pues el 65.4% (n=17) de los sujetos que no presentaron
comorbilidades tuvieron desenlace mortal, mientras que el 55.2 % (n= 32) de los
sujetos con comorbilidades presentaron alta hospitalaria (p= 0.081); el tipo de
comorbilidad tampoco presenté una significancia estadistica respecto al desenlace

de los sujetos (p= 0.353).

La intubacion orotraqueal mostré una significancia estadistica para alta hospitalaria,
pues el 89.1% (n= 41) de los sujetos que se intubaron tuvieron desenlace de alta

hospitalaria, el 10.9% (n=5) de los sujetos intubados tuvieron desenlace mortal. El
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100.0 % (n= 38) de los sujetos que no se intubaron tuvieron desenlace mortal (p <
0.001) (figura 7).
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6. DISCUSION

En comparacién con los resultados obtenidos en estudios previos en los que se
reporta que el riesgo de desenlaces fatales de COVID-19 en pacientes diabéticos
es de 7.8%*, lo encontrado en el presente estudio diverge mucho, ya que se
encontro que el 51.2% de los sujetos diabéticos con COVID-19 fallecieron, lo que
refleja claramente una mayor mortalidad asociada con la diabetes tipo 2 en el grupo
de pacientes evaluados en nuestro estudio. Los principales reportes previos con los
gue se compararon fueron descritos en paises de Asia y Europa principalmente, lo
gue puede reflejar una diferencia considerable en la atencién de los pacientes y en

las caracteristicas sociodemogréficas propias de la poblacion.

Se encontré de forma similar a lo reportado en otros estudios?? a nivel mundial que
una mayor proporcion de pacientes del sexo masculino ameritaron hospitalizacion,
lo que refleja una mayor gravedad de la infeccion por COVID-19 en este grupo de
pacientes. Se necesitan mas estudios para determinar la causalidad de esta

asociacion.

Al comparar la mortalidad por género encontramos que a diferencia de lo reportado
en estudios previos en los que se ha encontrado una mayor mortalidad en los
hombres con diabetes tipo 2 con infeccién por COVID-19%?2 en nuestro estudio
encontramos una mayor mortalidad en las mujeres con diabetes. Se necesitan mas
estudios para poder explicar la diferencia en cuanto a la mortalidad entre ambos
Sexos y porque en nuestro medio se encontré un porcentaje mayor de mortalidad

en el sexo femenino.

De forma similar a los que se encontré en un estudio retrospectivo realizado en
Wuhan, China en el que los niveles elevados de HbAlc se asociaron a una mayor
mortalidad en los pacientes con diabetes tipo 2 con COVID-1923 en nuestro estudio
encontramos que el tener una HbAlc fuera de metas de control glucémico se asoci6
estadisticamente con una mayor mortalidad. Esto refleja la importancia del

adecuado control glucémico como medida fundamental para disminuir la ocurrencia
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de formas graves y para disminuir la mortalidad en pacientes con diabetes que
cursen con infeccion por COVID-19.

A diferencia de lo reportado en otros estudios previos en los que los niveles séricos
de glucosa al ingreso se asociaron a una mayor mortalidad?* en nuestro estudio no
encontramos asociacion entre los niveles seéricos de glucosa al ingreso con la
mortalidad de los pacientes con diabetes tipo 2 que desarrollaron infecciébn por
COVID-19.

Como se ha reportado en otro estudio realizado en China'?, la comorbilidad mas
frecuentemente encontrada en los pacientes diabéticos con COVID-19 fue la
hipertension arterial sistémica, encontrandose en mas del 50% de los pacientes.
Otras comorbilidades encontradas en el grupo de pacientes que se estudiaron
fueron enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca y enfermedad

cerebrovascular.

No se encontré una asociacion entre el uso de agentes hipoglucemiantes y la
mortalidad y los resultados finales en pacientes diabéticos con COVID-19 como se

ha reportado en otros estudios previos?®.

20



7. CONCLUSIONES

e La mayor proporcion de los pacientes que ameritaron hospitalizacion fueron

del sexo masculino.

e La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afos.

e Eltener una HbAlc fuera de metas presentd significancia estadistica para un
desenlace de mortalidad.

e Los niveles séricos de glucosa al ingreso no presentaron asociacion

significativa con los desenlaces.

e Tanto la hemoglobina glucosilada como los niveles de glucosa en metas no

presentaron significancia estadistica para el desarrollo de COVID-19 grave.
e Se encontré una significancia estadistica referente al sexo y el desenlace,
donde la poblacion de sexo femenino presentdé mayor mortalidad, mientras

masculino presenté mayores tasas de alta hospitalaria.

e La comorbilidad que se presentd con mayor frecuencia fue la hipertension

arterial sistémica., estando en 53% de los pacientes.
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9. ANEXOS

CUADRO 1: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

CON COVID-19 GRAVE

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS (N= 84)

EDAD Media en afos * DE
Poblacion General 61.3+11.31
Masculino 61.9 +10.98
Femenino 60.5+11.93
SEXO % (n)
Masculino 60.7 (51)
Femenino 39.3 (33)
TIEMPO DIAGNOSTICO DIABETES % (n)
MELLITUS TIPO 2
< 5 Afos 31.0 (26)
5-9 Afios 16.7 (14)
= 10 Afos 52.4 (44)
COMORSBILIDADES % (n)
Si 69.0 (58)
No 31.0 (26)
TIPO DE COMORBILIDAD % (n)
Hipertension arterial sistémica 51.7 (30)
Hipertension arterial sistémica y enfermedad
renal cronica 138(8)
Enfermedad renal crénica 5.2 (3)
Insuficiencia cardiaca 3.4 (2)
Cirrosis hepatica 3.4 (2)
Enfermedad cerebrovascular 3.4 (2)
Hipertension arterial sistémica y dislipidemia 3.4 (2)
Hipotiroidismo 3.4 (2)
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Hipertension arterial sistémica e

insuficiencia cardiaca L7
Hipertension arterial sistémica, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica e insuficiencia 1.7 (1)

cardiaca congestiva
Hipertension arterial sistémica, enfermedad

renal crénica e hipotiroidismo 171
Hipertension arterial sistémica e

insuficiencia arterial 17
Hipertension arterial sistémica y obesidad 1.7 (1)
Linfoma No-Hodgkin 1.7 (1)
Sindrome de apnea obstructiva del suefio 1.7 (1)

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas. DE.: Desviacion estandar, Media + DE

CUADRO 2. TIPO DE TRATAMIENTO PREVIO PARA DIABETES TIPO 2 CON
COVID-19 GRAVE

TIPO DE TRATAMIENTO (n=76)
% (n)

METFORMINA 33.3(28)

INSULINA 29.8 (25)

METFORMINA Y GLIBENCLAMIDA 14.3 (12)
INSULINA Y METFORMINA 6.0 (5)
ACARBOSA 1.2 (1)
INSULINA Y EMPAGLIFOZINA 1.2 (1)
INSULINA, METFORMINA Y GLIMEPIRIDA 1.2 (1)
INSULINA, METFORMINA Y SITAGLIPTINA 1.2 (1)
LINAGLIPTINA 1.2 (1)
METFORMINA Y VILDAGLIPTINA 1.2 (1)

Cuadro 2. Distribucién de tipo de tratamiento en la poblacion estudiada. Fuente: Investigacion

propia.
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CUADRO 3. TIPO DE COMORBILIDAD ENCONTRADA EN LA POBLACION CON

COVID-19 GRAVE

TIPO DE COMORBILIDAD (n=158)
, , % (n)

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA 35.7 (30)
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y ENFERMEDAD 9.5 (8)
RENAL CRONICA
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y DISLIPIDEMIA 2.4 (2)
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA E INSUFICIENCIA 1.2 (1)
CARDIACA
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA, ENFERMEDAD 1.2 (1)
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA E INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA, ENFERMEDAD 1.2 (1)
RENAL CRONICA E HIPOTIROIDISMO
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA E INSUFICIENCIA 1.2 (1)
ARTERIAL
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y OBESIDAD 1.2 (1)
ENFERMEDAD RENAL CRONICA 3.6 (3)
INSUFICIENCIA CARDIACA 2.4 (2)
CIRROSIS HEPATICA 2.4 (2)
ENFERMEDAD VASCULAR-CEREBRAL 2.4 (2)
HIPOTIROIDISMO 2.4 (2)
LINFORMA NO-HODGKIN 1.2 ()
SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO 1.2 ()

Cuadro 3. Distribucién de tipo de comorbilidad presente en la poblacién estudiada en porcentaje

y nimero. Fuente: Investigacion propia.
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CUADRO 4. EVALUACION CUANTITATIVA DE LA HBALC

HbALc (%) MEDIANA RIQ. D’ "
Poblacion General 8.80 (7.1,8-7%) 0.028 NA
Si 8.75 (7.1,10.8%)  0.041
COVID. Grave No 0.534
9.90 (6.7,12.3%)  0.200
Afeccién Pulmonar > Si 8.90 (7.1,10.7%)  0.200 0.749¢
50 % en Radiografia No 8.60 (6.7,11.5%) 0.176 '
Alta 770 (6.7,105%)  0.001
Desenlace Defuncién  9.40 (8.011-6% 0096 2012
S 775 (6.7,105%)  0.002
IOT. No 9.35 (8.011.6%) 0139 2028

Cuadro 4. Detalles de evaluacion cuantitativa de hemoglobina glucosilada. DE.: Desviaciéon
estandar, HbAlc: Hemoglobina glucosilada, IOT.: Intubacién orotraqueal, p25: Percentil 25, p75:
Percentil 75, RIQ.: Rango intercuartil. *Prueba Kolmogorov-Smirnov, "Prueba Mann-Whitney U

para muestras independientes, *prueba T. Fuente investigacion propia.

CUADRO 5. EVALUACION CUANTITATIVA DE LA GLUCOSA SERICA AL
INGRESO

GLUCOSA INGRESO (mg/dl) MEDIANA RIQ. D "

Poblacion General 202.00 (158.5,274.5) 0.004 NA
S 1140  (161.0,275.0) 0.002

COVID. Grave No 173.0  (10452775) 0200 2272

Afeccion Pulmonar Si 106.3 (162.7,269.0) 0.006 0567

>50 %en Radiografia g 168.0  (135.0,303.0) 0.200
Alta 1040  (155.0,259.0)  0.002

Desenlace Defuncion  129.0  (161.0.200.0) 0200 O*70
S 1140  (155.0,269.0)  0.012

IOT. No 1265  (161.0287.5) 0200 009

Tabla 5. Detalles de evaluacién cuantitativa de glucosa ingreso (mg/dl). DE.: Desviacion
estandar, IOT.: Intubacién orotraqueal, p25: Percentil 25, p75: Percentil 75, RIQ.: Rango
intercuartil. *Prueba Kolmogorov-Smirnov, “Prueba Mann-Whitney U para muestras

independientes. Fuente: Investigacion propia.
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CUADRO 6. ASOCIACION DE LA HBA1C CON LOS DESENLACES

ALTA

HOSPITALARIA (E_E'Zg)'\'(ﬁ'g/'\]') p’
(n= 41) (n [%]) - °
HbAlc EN Si 23 (56.1) 10 (23.3) 0.000
METAS No 18 (43.9) 33 (76.7) '

Cuadro 6. Distribucion hemoglobina glucosilada en metas por desenlace. *Prueba Chi-

Cuadrada. Fuente: Investigacion propia.
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FIGURA 1. DISTRIBUCION DE DESENLACES POR EDAD EN PACIENTES CON
COVID-19 GRAVE

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

DESENLACE

Alta Defuncion

N=41 N =43
Rango promedio = 49.49 Rango promedio = 35.84

100 100

80

80

60 60

EDAD
avasi

40 40

20 20

p=0.010

15 10 5 0 5 10 15

Frecuencia Frecuencia

Figura 1. Distribucion desenlace por edad. ‘Prueba Mann-Whitney U para muestras

independientes.
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FIGURA 2. DISTRIBUCION DE DESENLACES POR SEXO EN PACIENTES CON
COVID-19 GRAVE

DISTRIBUCION DESENLACE POR SEXO
DESENLACE

[ Alta
[l Defuncion

Recuento

p=10.022

Masculino Femenino

SEXO

Figura 2. Distribucion desenlace por sexo. "Prueba Chi-Cuadrada.

FIGURA 3. DISTRIBUCION DE DESENLACES POR HBA1C EN METAS EN
PACIENTES CON COVID-19 GRAVE

DISTRIBUCION DESENLACE POR HbA1c EN METAS
DESENLACE

E Alta
W Defuncion

Recuento

p=0.002

HbA1c EN METAS

Figura 3. Distribucion desenlace por HbAlc en metas. "Prueba Chi-Cuadrada.
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FIGURA 4. DISTRIBUCION DE DESENLACES POR GLUCOSA EN METAS EN

PACIENTES CON COVID-19 GRAVE

DISTRIBUCION DESENLACE POR GLUCOSA EN METAS

DESENLACE

M Alta
W Defuncion

Recuento

p=0.398

GLUCOSA EN METAS

Figura 4. Distribucion desenlace por glucosa en metas. "Prueba Chi-Cuadrada.

FIGURA 5. DISTRIBUCION DE DESENLACES POR TRATAMIENTO PREVIO EN

PACIENTES CON COVID-19 GRAVE

DISTRIBUCION DESENLACE POR TRATAMIENTO PREVIO

50 DESENLACE
[H Alta
Il Defuncién
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p=0.021
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TRATAMIENTO PREVIO

Figura 5. Distribucion desenlace por tratamiento previo. ‘Prueba Chi-Cuadrada.
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FIGURA 6. DISTRIBUCION DE DESENLACES POR AFECCION PULMONAR EN
PACIENTES CON COVID-19 GRAVE

DESENLACE POR AFECCION PULMONAR > 50 % EN RADIOGRAFIA
DESENLACE

[H Alta
Il Defuncién

Recuento

p=0.022

Si No
AFECCION PULMONAR > 50 % EN RADIOGRAFIA

Figura 6. Distribucion desenlace por afeccién pulmonar > 50.0 % en radiografia. ‘Prueba Chi-

Cuadrada.
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FIGURA 7. DISTRIBUCION DE DESENLACES POR INTUBACION

OROTRAQUEAL EN PACIENTES CON COVID-19 GRAVE

DISTRIBUCION DESENLACE POR INTUBACION OROTRAQUEAL
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Figura 7. Distribucion desenlace por intubacién orotraqueal. "Prueba Chi-Cuadrada.
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