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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hiperglucemia al ingreso es factor predictivo de mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 independiente del estado diabético. Métodos: Es un
estudio de tipo cohorte retrospectiva. Los pacientes fueron divididos en tres grupos segun sus
niveles de glucosa en sangre al ingreso: <140 mg / dL, 140-180 mg /dL y> 180 mg / dL. El
criterio de valoracion principal es la mortalidad hospitalaria causada por diversas causas.
Resultados: De los 222 pacientes, solo 42 (18,9%) tenian diabetes, mientras que 73 (32,9%)
fallecieron durante la hospitalizacion. La tasa de mortalidad hospitalaria fue del 16,0% (<140
mg / dL), 58,8% (140-180 mg) y 60,8% (> 180 mg / dL), p <0,001. La hiperglucemia
(después de ajustar por variables confusoras) es un factor de riesgo independiente de
mortalidad (glicemia> 180 mg/dL: RR 2,4; IC del 95%: 2,0-2,9) (glicemia 140-180 mg / dl,
RR 1,9, IC del 95%: 1,3-2,9). No se encontrd asociacion de la hiperglucemia con ingreso a
UCI (p=0,92) y/o uso de ventilacion mecéanica (p=0,64). Conclusiones: La hiperglucemia al

ingreso (>140 mg/dl) es predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, hiperglucemia, diabetes, mortalidad, admision a UCI, uso de

ventilacion mecanica



Hyperglycemia on admission as a predictive factor of mortality in patients
hospitalized for COVID-19 regardless of diabetic status, at Hospital ESSALUD I1-

Cajamarca, period March 2020-March 2021

ABSTRACT

Objective: To determine if hyperglycemia on admission is a predictive factor of mortality in
patients hospitalized for COVID-19 independent of diabetic status. Methods: It is a
retrospective cohort type study. The patients were divided into three groups according to their
blood glucose levels at admission: <140 mg / dL, 140-180 mg / dL and> 180 mg / dL. The
primary endpoint is in-hospital mortality from various causes. Results: Of the 222 patients,
only 42 (18.9%) had diabetes, while 73 (32.9%) died during hospitalization. The hospital
mortality rate was 16.0% (<140 mg / dL), 58.8% (140-180 mg), and 60.8% (> 180 mg/ dL),
p <0.001. Hyperglycemia (after adjusting for confounding variables) is an independent risk
factor for mortality (blood glucose> 180 mg / dL: RR 2.4, 95% CI 2.0-2.9) (blood glucose
140-180 mg / dl, RR 1.9, 95% CI 1.3-2.9). There was no association of hyperglycemia with
admission to the ICU (p = 0.92) and / or use of mechanical ventilation (p = 0.64).
Conclusions: Hyperglycemia on admission (> 140 mg / dl) is a predictor of mortality in

patients hospitalized for COVID-19.

Key words: COVID-19, hyperglycemia, diabetes, mortality, ICU admission, use of

mechanical ventilation
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I. INTRODUCCION
El coronavirus es un importante patégeno humano y animal. A finales de 2019, en Wuhan,
provincia de Hubei, China, se identificd un nuevo coronavirus como la causa de los casos de
neumonia. Se propagoé rapidamente, provocando una epidemia en toda China y luego una
pandemia mundial. En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud designé la
enfermedad COVID-19, que representa la enfermedad por coronavirus de 2019. El virus que
causa COVID-19 se llama Sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-

2); anteriormente, se llamaba 2019-nCoV?*°,

La comprension de COVID-19 estéa evolucionando, y ahora se conoce 0 estan en estudio una
serie de factores que contribuyen a una mayor severidad del cuadro clinico, incluso a una
mayor mortalidad, uno de estos factores es la Hiperglucemia. La hiperglucemia se asocia con
un riesgo elevado de mortalidad en neumonia extrahospitalaria, ictus, infarto agudo de

miocardio, traumatismos y cirugias, entre otras afecciones?.

En pacientes no criticamente enfermos con y sin diabetes (DM), la hiperglucemia aguda se
asocia con complicaciones hospitalarias. Con respecto al COVID-19, la glucemia elevada
también se asocia con complicaciones en el hospital, como la necesidad de ventilacion
mecanica, el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la muerte. Por lo tanto,
independientemente del estado de la diabetes, la hiperglucemia (especialmente al ingreso)
puede ser un signo de mal pronostico. Esto indica que la hiperglucemia puede jugar un papel

decisivo en la gravedad de la enfermedad en la etapa inicial®’.



En este estudio se analizard como la Hiperglucemia al ingreso es un factor predictor de
mortalidad en pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19, basandonos en
estudios ya realizados y publicados en la base de datos de Pubmed, Scopus, Sciendirect, entre
otros. Los casos analizados son pacientes con diagnéstico de COVID-19 confirmados por
prueba répida y/o tomografia, mayores de 18 afios del Hospital ESSALUD II- Cajamarca, El

rango de tiempo de este trabajo abarca desde marzo 2020 — marzo 2021.

Formulacion del problema de investigacion:
Se plante6 como problema de investigacion ¢Es la hiperglucemia al ingreso factor predictivo
de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 independiente del estado diabético,

en el Hospital ESSALUD I1-Cajamarca, periodo marzo 2020-marzo 20217

Objetivos:

Objetivo general:

Determinar si la hiperglucemia al ingreso es factor predictivo de mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital ESSALUD
I1-Cajamarca, periodo marzo 2020-marzo 2021.

Objetivos Especificos:

1) Determinar que valores de glucemia al ingreso se relacionan con mayor mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital
ESSALUD lI-Cajamarca, periodo marzo 2020-marzo 2021.

2) Determinar qué sexo se relaciona con mayor mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital ESSALUD II- Cajamarca,

periodo marzo 2020-marzo 2021.



3) Determinar qué grupo de edad (>=18 afios de edad) se relaciona con mayor mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital
ESSALUD II-Cajamarca, periodo marzo 2020-marzo 2021.

4) Determinar la relacién de Hiperglucemia al ingreso y el ingreso a UCI y/o ventilacién
mecanica, en pacientes hospitalizados por COVID-19 independiente del estado diabético, en

el Hospital ESSALUD II- Cajamarca, periodo marzo 2020-marzo 2021.

Justificacion del problema de investigacion:

Desde que surgié la pandemia del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
Cov-2) en China, se han notificado 1 040 231 casos y aproximadamente 38 399 muertes
relacionadas con la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) en Perl a la fecha de

redaccion de este informe de tesis?.

Aungue madltiples estudios y metanalisis han demostrado que los pacientes con diabetes
tienen un riesgo significativamente mayor de COVID-19 grave y una tasa de mortalidad méas
alta, el impacto de la hiperglucemia en si, mas que la presencia de DM, no ha sido

suficientemente descrito en pacientes no criticos hospitalizados con COVID-19%.,

Por lo que es de suma importancia la realizacion de este trabajo con lo que se busca informar
y dar a conocer, sobre como la hiperglucemia al ingreso es un factor predictivo de mortalidad
en pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19, y a la vez que este sirva como
guia o referencia, para trabajos de investigacion posteriores, en el Area de Medicina Interna,

relacionados con el Sars-Cov-2 y la enfermedad que produce, ya que como mostraremos mas



adelante, aun no hay estudios de este nuevo patogeno y la enfermedad que produce en

nuestro &mbito, que como vemos es un problema de salud mundial actualmente.

Este trabajo encontré como limitaciones el registro de los datos de los pacientes para el
estudio, ya que, por tiempo de pandemia, fue dificultoso el transporte, el acceso a las historias

y entre otros factores, sin embargo, al final se logré conseguir los objetivos planteados.



1. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes:

A NIVEL LOCAL.:
En el Departamento de Cajamarca, no se han realizado estudios en el campo de la Medicina
Interna con respecto a la Hiperglucemia al ingreso y su relacion con Mortalidad en Pacientes
hospitalizados con COVID-19, por tanto, presentaremos estudios en otras regiones del pais
y en otros paises, ya que son de aporte importante para el desarrollo de esta investigacion.
A NIVEL NACIONAL.:
Camacho L.! (Lima, Perd-2020), realiz una revision sistematica, donde estudid si la
hiperglucemia es un factor pronéstico en la mortalidad de los pacientes con infeccion por
SARS-Cov 2. Realiz6 la basqueda en las bases de datos de PubMed y Google Scholar hasta
el 30 de julio de 2020. Palabras clave: "hiperglucemia”, "sindrome respiratorio agudo

SEevero-,

neumonia viral”, "viremia", "infeccion por coronavirus", "periodo de incubacion®,
"transmision”, “caracteristicas clinicas"”, "patologia™ “Fisiologia "," Hiperglucemia " e inserto
el operador booleano "Y". Ademas, visito la literatura cientifica y las recomendaciones
actualmente disponibles en los sitios web de la OMS y los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC). Encontré que, en comparacion con los pacientes con

control de azlcar en sangre, los pacientes infectados con SARS-CoV-2 e hiperglucemia

(azlcar en sangre> 180 mg / dL) tienen una mayor mortalidad.

A NIVEL MUNDIAL.:
Carrasco F. et al*> (Huelva, Espafia-2020), realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo.
Los pacientes fueron divididos en tres grupos segun sus niveles de glucosa en sangre al

ingreso: <140 mg / dL, 140-180 mg / dL y> 180 mg / dL. El criterio de valoracion principal
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es la mortalidad hospitalaria causada por diversas causas. Los resultados obtenidos fueron:
de 11.312 pacientes, solo 2.128 (18,9%) tenian diabetes, mientras que 2289 (20,4%)
fallecieron durante la hospitalizacion. La tasa de mortalidad hospitalaria fue del 15,7% (<140
mg / dL), 33,7% (140-180 mg) y 41,1% (> 180 mg / dL), p <0,001. La probabilidad
acumulada de mortalidad en pacientes con hiperglucemia fue significativamente mayor que
la de los pacientes con azlcar en sangre normal (log rank, p <0,001), independientemente de
la diabetes preexistente. La hiperglucemia (después de ajustar por edad, diabetes,
hipertension y otros factores de confusion) es un factor de riesgo independiente de mortalidad
(GS> 180 mg / dL: HR 1,50; intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,31-1,73) (GS 140-180
mg/dl, HR 1,48, IC del 95%: 1,29-1,70). La hiperglucemia también se asocia con ventilacion
mecanica, ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad. Concluyeron que
independientemente de la historia previa de diabetes, la hiperglucemia al ingreso es un
poderoso predictor de mortalidad por todas las causas en pacientes con COVID-19

hospitalizados en estado no critico.

Lazarus G. et al® (Yakarta, Indonesia-2020), realizaron un metanalisis de dosis-respuesta de
efectos aleatorios para investigar el gradiente de exposicion-respuesta potencial lineal o no
lineal, investigaron el valor pronostico de la glucemia (GS) al ingreso para predecir los
resultados del COVID-19, incluidos los resultados compuestos deficientes (mortalidad /
gravedad), la mortalidad y la gravedad. Incluyeron los estudios elegibles que evaluaban la
asociacion entre la glucemia en ayunas (FBG) y los niveles aleatorios de glucemia (RBG)
con los resultados de COVID-19 y se evalud el riesgo de sesgo con la herramienta Quality in
Prognosis Studies. Los resultados obtenidos fueron: La busqueda arrojé 35 estudios con un

total de 14.502 pacientes. Descubrieron una asociacion independiente entre la FBG al ingreso
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y el mal pronéstico de COVID-19. Ademas, demostraron una relacién no lineal entre la FBG
al ingreso y la gravedad (P no linealidad <0,001), donde cada aumento de 1 mmol / L
aumentaba el riesgo de gravedad en un 33% (cociente de riesgos 1,33 [IC 95%: 1,26-1,40]).
La evaluacién GRADE arrojo evidencia de alta calidad para la asociacion entre la FBG al
ingreso y la gravedad del COVID-19, y evidencia de calidad moderada para su asociacion
con la mortalidad y los resultados deficientes. Concluyeron que el nivel alto de FBG al

ingreso predijo de forma independiente un mal pronostico de COVID-19.

Fadini G. et al* (Padova, Italia-2020), realizaron un estudio de cohorte retrospectivo,
investigaron si la diabetes preexistente, la diabetes recién diagnosticada y la hiperglucemia
al ingreso se asociaron con la gravedad del COVID-19 independientemente de los factores
de confusion. Analizaron retrospectivamente los datos de pacientes con COVID-19
hospitalizados entre febrero y abril de 2020 en un hospital de brotes en el noreste de Italia.
El resultado primario fue una combinacion de ingreso en UCI o muerte. Los resultados
obtenidos fueron: se incluyeron 413 sujetos, de los cuales 107 (25,6%) tenian diabetes,
incluidos 21 recién diagnosticados. Los pacientes con diabetes eran mayores y tenian una
mayor carga de comorbilidad. El resultado primario ocurrié en el 37,4% de los pacientes con
diabetes en comparacién con el 20,3% en los que no la tenian (RR 1,85; IC del 95%: 1,33-
2,57; p <0,001). La asociacién fue mas fuerte para la diabetes recién diagnosticada en
comparacion con la diabetes preexistente (RR 3,06 frente a 1,55; p = 0,004). El nivel mas
alto de glucosa al ingreso se asoci6 con la gravedad de COVID-19, con una asociacion mas
fuerte entre los pacientes sin diabetes en comparacion con aquellos con diabetes preexistente
(interaccién p <0,001). La glucosa al ingreso se correlaciond con la mayoria de los indices

de gravedad clinica y su asociacion con resultados adversos estuvo mediada principalmente

7



por una peor funcidn respiratoria. Concluyeron que la diabetes recién diagnosticada y la
hiperglucemia al ingreso son poderosos predictores de la gravedad del COVID-19 debido al

rapido deterioro respiratorio.

Liu S. et al® (Unan, China-2020), realizaron un estudio de casos y controles, el objetivo de
este estudio es explorar la asociacion entre la diabetes documentada, la glucosa plasmatica
en ayunas (FPG) y los resultados clinicos de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19). Este estudio retrospectivo incluyé a 255 pacientes con COVID-19, de éstos, 214
ingresaron en salas de aislamiento y 41 ingresaron en unidades de cuidados intensivos (UCI).
Se recopilaron datos demograficos, clinicos, de tratamiento y de laboratorio y se compararon
entre pacientes de UCI y no UCI. Se utilizaron modelos de regresion logistica multivariable
para explorar los factores de riesgo asociados con malos resultados clinicos (ingreso en UCI
0 muerte). Los resultados obtenidos fueron: Hubo cambios significativos en varios
parametros clinicos en pacientes de UCI (leucopenia, linfopenia, dimero D elevado, asi como
niveles més altos de FPG, troponina cardiaca, ferritina sérica, IL-6 y proteina C reactiva de
alta sensibilidad) en comparacion con pacientes no UCI. La prevalencia de diabetes conocida
fue sustancialmente mas alta en la UCI que en los pacientes fuera de la UCI (31,7% frente a
17,8%, P = 0,0408). El analisis de regresion multivariable mostro que los antecedentes de
diabetes [razon de posibilidades (OR), 0,099; Intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,016-
0,627; P = 0,014], GPA alta al ingreso (OR, 1,587; IC del 95%, 1,299-1,939, P <0,001), IL-
6 alta (OR, 1,01; IC del 95%, 1,002-1,018, P = 0,013), y EI dimero D superioral mg/ L al
ingreso (OR, 4,341; IC del 95%, 1,139-16,547, P = 0,032) fueron predictores independientes
de malos resultados. Concluyeron que la hiperglucemia y los antecedentes de diabetes al

ingreso predijeron resultados clinicos desfavorables en el COVID-19.



Sachdeva S. et al® (Nueva Delhi, India-2020), presentaron un resumen y un analisis agrupado
de la evidencia disponible para determinar la relacion entre la hiperglucemia en los diabéticos
no diagnosticados y los resultados de la enfermedad COVID-19. Los resultados obtenidos
fueron: la hiperglucemia en los no diabéticos se asoci6 con un mayor riesgo de enfermedad
grave / critica (OR 1.P <0,001) y mortalidad (2,822, IC del 95% 1,587-5,019, P <0,001) en

comparacion con aquellos con valores normales de glucosa en sangre.

Singh A., Singh R. " (Kolkata, India-2020), realizaron una revision sistematica, buscaron
averiguar los resultados de la hiperglucemia al ingreso y el efecto de la intervencién temprana
para lograr un control glucémico dptimo en relacion con los pacientes con COVID-19.
Buscaron en la base de datos de PubMed y Google Scholar hasta el 20 de agosto de 2020
utilizando palabras clave especificas relacionadas con sus propositos y objetivos. Los
resultados obtenidos fueron: todas las evidencias actualmente disponibles insinGan
claramente que la hiperglucemia al ingreso en pacientes con COVID-19 se asocia con un
resultado mas pobre, en comparacion con los individuos normoglucémicos.
Afortunadamente, la intervencion temprana para lograr un control glucémico 6ptimo también
se ha asociado con una mejora significativa en los resultados en pacientes con COVID-19.
Concluyeron gue todos los médicos que tratan a pacientes con COVID-19 deben tomar en
serio la hiperglucemia al ingreso. Se deben hacer todos los esfuerzos para lograr un control

glucémico 6ptimo en pacientes con COVID-19, incluso en ausencia de diabetes preexistente.

Coppelli A. et al® (Pisa, Italia-2020), realizaron un estudio de cohorte prospectiva, su objetivo
fue explorar si la hiperglucemia al ingreso se asocia con peores resultados en pacientes

hospitalizados por coronavirus 2019 (COVID-19). Disefiaron su estudio, los pacientes
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hospitalizados con COVID-19 ( N = 271) se subdividieron segun el estado glucémico al
momento de la admision: 1) niveles de glucosa <7,78 mmol / L (NG) ( N = 149 [55,0%];
mediana de glucosa 5,99 mmol / L [rango 5.38-6.72]), 2 ) diabetes mellitus (DM) conocida (
N =56 [20.7%]; 9.18 mmol / L [7.67-12.71]) y 3 ) sin diabetes y niveles de glucosa >7.78
mmol / L (HG) ( N = 66 [24,3%]; 8,57 mmol / L [8,18-10,47]). Los resultados obtenidos
fueron: Los neutrofilos fueron mas altos y los linfocitos y la PaO 2 / FiO2 mas bajas en los
pacientes con HG que en los pacientes con DM y NG. Los pacientes con DM y HG tenian
mayor dimero D y peor perfil inflamatorio. La mortalidad fue mayor en HG (39,4% frente a
16,8%; indice de riesgo no ajustado [HR] 2,20; IC del 95%: 1,27-3,81; p = 0,005) que en NG
(16,8%) y marginalmente en DM (28,6%; 1,73, 0,92-3,25, P = 0,086) pacientes. Tras
multiples ajustes, solo la HG sigui6 siendo un predictor independiente (HR 1,80; IC del 95%:
1,03-3,15; P = 0,04). Concluyeron que la hiperglucemia es un factor independiente asociado

a prondstico severo en personas hospitalizadas por COVID-109.

Chen J. et al® (Nanjing, China-2020), realizaron un metanalisis que tuvo como objetivo
resumir los datos disponibles sobre la asociacion entre los parametros glucemicos y la
gravedad de COVID-19. Realizaron basquedas en PubMed, EMBASE y Cochrane Library
desde el 1 de diciembre de 2019 hasta el 15 de mayo de 2020. Se consideraron para su
inclusidn los estudios observacionales que investigan la glucosa en sangre o la hemoglobina
glucosilada Alc (HbAlc) segun la gravedad de COVID-19. Dos investigadores
independientes extrajeron datos de estudios elegibles utilizando una hoja de extraccién de
datos estandarizada y luego procedieron a verificar los resultados. Los datos se agruparon
mediante un modelo de efectos fijos o aleatorios para calcular las diferencias de medias

ponderadas (DMP) y los intervalos de confianza (IC) del 95%. Los resultados obtenidos
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fueron: tres estudios informaron la glucosa en sangre y la HbAlc de acuerdo con la gravedad
de COVID-19 y se incluyeron en este metanalisis. Los resultados combinados mostraron que
el COVID-19 severo se asocio con un mayor nivel de glucosa en sangre (DMP 2,21, IC del
95%: 1,30-3,13, P<0,001). Ademas, la HbAlc fue ligeramente mas alta en pacientes con
COVID-19 grave que en aquellos con COVID-19 leve, aunque esta diferencia no alcanzo
significaciéon (DMP 0,29; IC del 95%: -0,59 a 1,16; p = 0,52). Concluyeron que este
metandlisis proporciona evidencia de que el COVID-19 grave est4 asociado con un aumento

de la glucosa en sangre.

Li H. et al'® (Wuhan, China-2020), realizaron un estudio retrospectivo, su objetivo fue
evaluar la asociacion entre diferentes grados de hiperglucemia y el riesgo de mortalidad por
todas las causas en pacientes hospitalizados por COVID-19, 453 pacientes fueron ingresados
en el Union Hospital en Wuhan, China, con una infeccion por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo confirmado por laboratorio. Los pacientes se clasificaron en cuatro
categorias: glucosa normal, hiperglucemia (glucosa en ayunas 5,6-6,9 mmol / L y / 0o HbAlc
5,7% -6,4%), diabetes recién diagnosticada (glucosa en ayunas >7 mmol / L y / o HbAlc
>6,5%) y diabetes conocida. Los principales resultados incluyeron mortalidad hospitalaria,
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y ventilacién mecénica invasiva (VMI).
Los resultados obtenidos fueron: Los pacientes con diabetes recién diagnosticada
constituyeron el mayor porcentaje de ingreso en UCI (11,7%) y precisaron VMI (11,7%),
seguidos de los pacientes con diabetes conocida (4,1%; 9,2%) y los pacientes con
hiperglucemia (6,2%; 4,7%), en comparacion con pacientes con glucosa normal (1,5%;
2,3%), respectivamente. Los cocientes de riesgo multivariable de mortalidad entre los

pacientes con COVID-19 con glucosa normal, hiperglucemia, diabetes recién diagnosticada
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y diabetes conocida fueron 1,00, 3,29 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,65-16,6), 9,42
(IC del 95%: 2,18-40,7) y 4.63 (95% CI 1.02-21.0), respectivamente. Concluyeron que los
pacientes con COVID-19 con diabetes recién diagnosticada tenian el mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas en comparacion con los pacientes con COVID-19 con

diabetes conocida, hiperglucemia y glucosa normal.

Wang S. et al'! (Wuhan, China-2020), realizaron un estudio retrospectivo, en este estudio
examinan la relacion entre la glucosa en sangre en ayunas (FBG) y la mortalidad a los 28
dias en pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) que no tenian
diagndstico previo de diabetes. Se analizaron los datos demogréficos y clinicos, los
resultados a los 28 dias, las complicaciones hospitalarias y los puntajes CRB-65 de los
pacientes con COVID-19 en los dos hospitales. Los resultados obtenidos fueron: se
inscribieron seiscientos cinco pacientes con COVID-19, incluidos 114 que murieron en el
hospital. El analisis de regresion de Cox multivariable mostré que la edad (HR 1,02 [IC 95%
1,00, 1,04]), sexo masculino (HR 1,75 [IC 95% 1,17, 2,60]), puntuacion CRB-65 1-2 (HR
2,68 [IC 95% 1.56, 4.59]), CRB-65 puntuacion 3-4 (HR 5.25 [95% CI 2.05, 13.43]) y FBG
>7.0 mmol /1 (HR 2.30 [95% CI 1.49, 3.55]) fueron predictores independientes para 28 dias
mortalidad. La OR para las complicaciones intrahospitalarias a los 28 dias en aquellos con
FBG >7,0 mmol / 1y 6,1-6,9 mmol / | frente a <6,1 mmol / | fue 3,99 (IC del 95%: 2,71;
5,88) 0 2,61 (IC del 95%: 1,64; 4.41), respectivamente. Concluyeron que FBG >7.0 mmol /
| al ingreso es un predictor independiente de mortalidad a 28 dias en pacientes con COVID-

19 sin diagnostico previo de diabetes.
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Wu J. et al*? (Wuhan, China-2020), realizaron un estudio retrospectivo, recopilaron
informacion clinica y de supervivencia de 2041 pacientes hospitalizados consecutivos con
COVID-19 de dos centros médicos en Wuhan. Se excluyeron los pacientes sin nivel de
glucosa en sangre disponible. Realizaron una regresion de Cox multivariable para calcular
las FC de los indices asociados a la glucosa en sangre para el riesgo de progresion a casos
criticos / mortalidad entre los casos no criticos, asi como la mortalidad hospitalaria en los
casos criticos. Se realizaron andlisis de sensibilidad en pacientes sin diabetes. Los resultados
obtenidos fueron: la elevacion del nivel de glucosa en sangre al ingreso fue un factor de
riesgo independiente para la progresion a casos criticos / muerte entre los casos no criticos
(HR =1,30; IC del 95%: 1,03 a 1,63; p = 0,026). La elevacion del nivel inicial de glucosa en
sangre del diagndstico critico fue un factor de riesgo independiente de mortalidad hospitalaria
en casos criticos (HR = 1,84, IC del 95%: 1,14 a 2,98, p = 0,013). Un nivel medio de glucosa
mas alto durante la estancia hospitalaria o después del diagndstico critico (>6,1 mmol / L) se
asocid de forma independiente con un mayor riesgo de progresion a casos criticos / muerte
entre los casos no criticos, asi como con la mortalidad hospitalaria en los casos criticos. Los
resultados anteriores fueron consistentes en el andlisis de sensibilidad en pacientes sin
diabetes. Concluyeron que la elevacion del nivel de glucosa en sangre predijo peores

resultados en pacientes hospitalizados con COVID-19.

Saand A. et al*® (Ohio, EE. UU-2020), realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico en
el que participaron todos los adultos con COVID-19 ingresados en la UCI entre marzo y
mayo de 2020. Los pacientes se dividieron en normoglucémicos (glucosa en sangre promedio
<140 mg / dL) e hiperglucémicos (glucosa en sangre promedio > 140 mg / dL). Se midieron

resultados como la mortalidad, la necesidad y la duracién de la ventilacion mecéanica y la
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duracion de la estancia hospitalaria y en la UCI. Los resultados obtenidos fueron: entre 495
pacientes, el 58,4% eran hombres con una mediana de edad de 68 afios (rango intercuartilico
[RIQ]: 58,00-77,00), y la glucemia media basal fue 186,6 (DE + 130,8). La diabetes
preexistente estuvo presente en el 35,8% de la cohorte estudiada. Las tasas combinadas de
mortalidad hospitalaria y en la UCI fueron del 23,8%; Las tasas de mortalidad y ventilacion
mecanica fueron significativamente mas altas en el grupo hiperglucémicos con 31,4% frente
a16,6% (p =0,001) y 50,0% frente a 37,2% (p = 0,004), respectivamente. La edad mayor de
60 afios (indice de riesgo [HR] 3,21; IC del 95%: 1,78, 5,78) y la hiperglucemia (HR 1,79;
IC del 95%: 1,14, 2,82) fueron los Unicos predictores significativos de mortalidad
hospitalaria. Se encontr6 un mayor riesgo de hiperglucemia en pacientes con uso de
esteroides (razon de probabilidades [OR] 1,521; IC del 95%: 1,054, 2,194), triglicéridos >150
mg / dL (OR 1,62; IC del 95%: 1,109, 2,379) y raza afroamericana (OR 0,79). Concluyeron
que la hiperglucemia en pacientes con COVID-19 se asocia significativamente con una
estancia prolongada en la UCI, una mayor necesidad de ventilaciobn mecénica y un mayor

riesgo de mortalidad en el entorno de cuidados intensivos.

Liu Z. et al** (Changsha, China-2019), realizaron un estudio correlacional, inscribieron a 52
pacientes gravemente enfermos con coronavirus. Entre ellos, 12 casos progresaron a
enfermedad critica. Se compararon las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes
graves Yy criticos. Los resultados obtenidos fueron: en comparacién con los pacientes
gravemente enfermos, los pacientes criticamente enfermos tenian recuentos mas altos de
gloébulos blancos y neutrdéfilos, asi como niveles més altos de dimero D, IL-6 y proteina C
reactiva (todos P <0,05). Antes del tratamiento, los niveles de glucosa plasmaética en ayunas

(GPA) eran significativamente mas altos en el grupo de pacientes criticamente enfermos

14



[(10,23 £+ 3,71) mmol / L] en comparacion con los de los pacientes gravemente enfermos
[(7,12 £ 3,35) mmol / L, P < 0,05]. Después de ajustar por edad, sexo y evolucion de la
enfermedad, glucemia en ayunas al ingreso (OR = 1,308; IC del 95%: 1,066 a 1,606; P =
0,01) e hiperglucemia al ingreso (OR =29,198; IC del 95%: 2,903 a 293,639, PAGS= 0,004)
estuvieron estrechamente relacionados con si los pacientes gravemente enfermos progresaron
a pacientes criticos con enfermedad por coronavirus 2019. En nuestro estudio, 15 (34,8%) de
los pacientes gravemente enfermos y 10 (83,3%) pacientes criticos recibieron el tratamiento
con esteroides. En comparacion con los pacientes gravemente enfermos, los niveles de FPG
en los pacientes criticamente enfermos fueron mas altos (P <0,05). Concluyeron que la
hiperglucemia en ayunas al ingreso es un predictor significativo para el prondéstico de

pacientes gravemente enfermos con enfermedad por coronavirus 2019.

Chang M. et al®® (Daegu, Corea del Sur-2020), este fue un estudio de cohorte retrospectivo
que evalu6 a 106 pacientes adultos hospitalizados (>18 afios). Los participantes fueron
trasladados a hospitales terciarios porque su condicién médica requeria cuidados intensivos
inmediatos. Los datos demograficos y de laboratorio se compararon entre los pacientes con
COVID-19 que sobrevivieron y los que no. Los resultados obtenidos fueron: en comparacion
con el grupo de supervivientes, la edad y las proporciones de diabetes, enfermedad pulmonar
crénica y FPG fueron significativamente mayores en el grupo de fallecidos. En el modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox para el analisis de supervivencia, el nivel de FPG
y la edad se identificaron como predictores significativos de mortalidad (P<0,05). Los valores
umbral para predecir una alta mortalidad fueron la edad de 68 afios y la GPA de 168 mg / dlI,
respectivamente. Entre los que no tenian diabetes, la FPG elevada sigui6 siendo un predictor

significativo de mortalidad (P<0,04). Concluyeron que los niveles altos de FPG predijeron
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significativamente la mortalidad en COVID-19, independientemente de una historia

conocida de diabetes.

2.2. Bases teoricas
2.2.1. Hiperglucemia
El término "hiperglucemia” deriva del griego hiper (alto) + glykys (dulce / azucar) + haima
(sangre). La hiperglucemia se refiere a la glucemia en ayunas superior a 125 mg / dL y
superior a 180 mg / dL 2 horas después de una comida. El paciente tiene intolerancia a la
glucosa o prediabetes, si la glucosa plasmatica en ayunas es de 100 mg / dl a 125 mg / dl.
Los pacientes con glucosa en sangre en ayunas superior a 125 mg / dL se denominan

pacientes diabéticos.®

Los pacientes con enfermedades agudas suelen presentar hiperglucemia (causada, entre otros

factores, por la hipersecrecion de glucocorticoides enddgena inducida por el estrés).’

La hiperglucemia de estrés es un fendmeno descrito por primera vez por Claude Bernard en
respuesta al shock hipovolémico. En la actualidad se ha reconocido su etiologia
multifactorial, y existe en la mayoria de patologias o lesiones agudas acompafiadas de
resistencia a la insulina. La Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA) define la
hiperglucemia de estrés si el nivel de glucosa en sangre de un paciente hospitalizado que no
ha sido diagnosticado previamente con diabetes es> 140 mg / dL.8

a) Etiologia

Los factores que conducen a la hiperglucemia incluyen disminucion de la secrecion de

insulina, disminucion de la utilizacién de glucosa y aumento de la produccién de glucosa. La
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homeostasis de la glucosa es el equilibrio entre la produccion de glucosa hepatica y la
captacion y utilizacion de glucosa periférica. La insulina es el regulador mas importante en
la homeostasis de la glucosa.®
La hiperglucemia puede ser crénica y aguda. La primera caracterizada por la DM tipo 1, que
se manifiesta por la destruccion de las células  pancredticas y una falta absoluta de insulina.
La DM tipo 2 se caracteriza por una deficiencia relativa de insulina o una mayor resistencia
a sus efectos. La segunda es transitoria e incluye la hiperglucemia de estrés, que es una
caracteristica clave de los no diabéticos, aunque puede ocurrir en pacientes diabéticos y
puede ser causada por estrés organico (accidente cerebrovascular, sepsis, quemaduras,
cirugia, intervencion quirdrgica).®
Las causas secundarias de hiperglucemia incluyen las siguientes:®
v" Destruccién del pancreas por pancreatitis cronica, hemocromatosis, cancer de pancreas
y fibrosis quistica.
v Trastornos endocrinos que causan resistencia a la insulina periférica como sindrome de
Cushing, acromegalia y feocromocitoma.
v Uso de medicamentos como glucocorticoides, fenitoina y estrégenos.
v Se sabe que la diabetes gestacional ocurre en el 4% de todos los embarazos y se debe
principalmente a la disminucion de la sensibilidad a la insulina.
v Nutricion parental total e infusion de dextrosa.
v Reactivo como se observa en el postoperatorio o en pacientes criticos.
Principales factores de riesgo de hiperglucemia:!®
v" Peso superior al 120% del peso corporal deseado.

v Antecedentes familiares de diabetes tipo 2.
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v" Nativos americanos, hispanos, asiaticoamericanos, islefios del Pacifico o
afroamericanos.

v" Presencia de hiperlipidemia o hipertension.

v" Historia de diabetes gestacional.

v" Presencia de sindrome de ovario poliquistico.

b) Fisiopatologia

La hiperglucemia en pacientes con diabetes tipo 1 es el resultado de factores genéticos,

ambientales e inmunoldgicos que conducen a la destruccién de las células beta pancreéticas

y la deficiencia de insulina. En pacientes con diabetes tipo 2, la resistencia a la insulina y la

secrecion anormal de insulina pueden causar hiperglucemia.*®

c) Historiay examen fisico

Los sintomas de la hiperglucemia grave incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso. A

medida que aumenta el nivel de azlcar en sangre del paciente, pueden aparecer sintomas

neurolégicos. Los pacientes pueden experimentar somnolencia, deficits neuroldgicos focales

0 cambios en el estado mental. El paciente puede desarrollar coma. El examen fisico puede

revelar signos de hipovolemia como hipotension, taquicardia y membranas mucosas secas.'®

d) Evaluacion

Al evaluar la hiperglucemia del paciente, uno debe centrarse en el estado cardiopulmonar,

mental y de volumen del paciente. La glucosa sérica al lado de la cama se puede obtener

rapidamente. Las pruebas incluyen electrolitos sericos, brecha anionica, BUN y creatinina, y

se puede calcular el recuento sanguineo completo. El analisis de orina con tira reactiva

detecta glucosa y cetonas en la orina. Si el bicarbonato sérico se reduce en gran medida, es

posible que se necesiten gases en sangre arterial o0 gases en sangre venosa.'®
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Para determinar si un paciente tiene diabetes tipo 2, el paciente debe tener los siguientes

resultados en estas pruebas:!®

v Un nivel de glucosa plasmatica en ayunas de 126 mg / dL o0 mas.

v"Un nivel de glucosa en plasma de 2 horas de 200 mg / dL 0 mas durante una prueba de
tolerancia a la glucosa oral de 75 g (PTOG).

v Glucosa plasmatica aleatoria de 200 mg / dl o mas en presencia de sintomas de
hiperglucemia.

v"Un nivel de hemoglobina Alc de 6.5% 0 mas.

e) Manejoy tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la hiperglucemia incluyen eliminar los sintomas asociados

con la hiperglucemia y reducir las complicaciones a largo plazo. El control de la glucosa en

sangre en pacientes con diabetes tipo 1 se logra mediante un régimen de insulina variable

combinado con una nutricion adecuada. Se cambiara la dieta y el estilo de vida de los

pacientes con diabetes tipo 2 y a esto se asociara la medicacion. La diabetes tipo 2 también

se puede tratar con hipoglucemiantes orales. Los pacientes con hiperglucemia deben

someterse a pruebas de deteccion de complicaciones como retinopatia, enfermedad renal y

enfermedad cardiovascular.®

El objetivo del tratamiento es reducir las siguientes complicaciones relacionadas con la

hiperglucemia:!®

v" Enfermedad renal y ocular por regulacién de la presién arterial y disminucién de la
hiperglucemia.

v’ Cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica

mediante el control de la hipertension, la hiperlipidemia y el abandono del tabaquismo.
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v" Reducir el riesgo de sindrome metabdlico y accidente cerebrovascular mediante el
control del peso corporal y el control de la hiperglucemia.

f) Prondstico

La condicion de los pacientes con hiperglucemia depende de qué tan bien controlen sus

niveles de azlcar en sangre. La hiperglucemia cronica puede provocar complicaciones graves

que ponen en peligro la vida. Los cambios en el estilo de vida, el ejercicio fisico regular y

los cambios en la dieta son las claves para mejorar el prondstico. En comparacion con las

personas que mantienen un nivel alto de azlcar en sangre, las que mantienen un nivel de

azucar en sangre normal tienen un pronoéstico significativamente mejorado y una mejor

calidad de vida. Una vez que ocurren las complicaciones de la hiperglucemia, son

basicamente irreversibles. Numerosos estudios han demostrado que la hiperglucemia no

tratada puede acortar la vida util y empeorar la calidad de vida. Por lo tanto, debemos

comenzar a reducir activamente la hiperglucemia y prestar mucha atencion a los pacientes.

Los estudios han demostrado que deberiamos intentar mantener los niveles de A1C por

debajo del 7%.%°

g) Tasa de Letalidad en el Paciente Critico

La hiperglucemia diagnosticada en el momento de la admision a Unidades de

Cuidado Intensivo (UCI) se asocio con una tasa de mortalidad de 16% en comparacién con

un 3% para pacientes con diabetes previa. Esto sugirié que la hiperglucemia durante la

admision a UCI tenia mayor impacto de mortalidad en los pacientes sin diabetes comparado

con los que ya tenian.?*

h) Objetivos glucémicos en enfermedad critica

En un ensayo clinico se demostré que el rango glucémico de 80-110 mg/dL redujo la

mortalidad en un 40% en comparacion con un rango glucémico de 180-215 mg/dL en
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pacientes criticos. Sin embargo, un estudio multicéntrico, con pacientes criticos asignados
al azar al control glucémico intensivo (80-110 mg/dL) no tuvo ventaja significativa en
comparacién con objetivos glucémicos moderados (140-180 mg/dL). EI grupo de
tratamiento intensivo tuvo tasas de hipoglucemia (<70 mg/dL) de 10 a 15 veces mayores
causando mayor mortalidad. Por tanto, un objetivo de glucosa de 140 a 180 mg/dL es

razonable en la mayoria de los pacientes criticos y no criticos.??

2.2.2. Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19)
a) Caracteristicas Principales del COVID-19%
Enfermedad: COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)
Virus: SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
Origen del virus: COVID-19 es una enfermedad zoonotica. El analisis filogenético ha
identificado a los murciélagos como reservorios.
Modo de transmision: En contacto estrecho y sin proteccion entre las personas infectadas y
las susceptibles, se transmite a través de gotitas respiratorias y fomites.
Periodo de incubacion: los sintomas aparecen en promedio cinco a seis dias después de la
infeccion (rango: 1 a 14 dias)
Periodo de transmision: Se estima que la transmision puede comenzar antes de que
aparezcan los sintomas, entre 2 y 4 dias, pero puede extenderse a 14 dias.
Susceptibilidad e inmunidad: Se estima que, debido a la reciente epidemia del virus, no ha
habido inmunidad al virus antes.
Frecuencia de presentacion clinica: Cuadros leves y moderados: 80%, cuadros severos:

13,8% y cuadros criticos: 6,1%.
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Transmision familiar: la transmision interpersonal del virus COVID-19 ocurre

principalmente en la familia.

Trabajadores de la salud: Se han identificado factores relacionados con la infeccion por

SARS-CoV-2 en los trabajadores de la salud: procedimientos inadecuados de lavado de

manos, mala higiene de las manos antes del contacto con los pacientes, mala higiene de las

manos después del contacto con pacientes y uso inadecuado de equipo de proteccion

personal.

Tasa de letalidad: 3,69%

b) Factores de riesgo para COVID-19

Los factores de riesgo individuales asociados con el desarrollo de complicaciones

relacionadas con COVID-19 son:?

v Edad> 60 afios

v" Comorbilidades: hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad, asma,
enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia renal cronica, enfermedad o tratamiento
inmunosupresor.

¢) Signos de alarma de COVID-19

Las sefiales de advertencia ayudan a identificar situaciones que requieren atencion medica

inmediata en el caso de COVID-19%

v" Siente falta de aire o dificultad para respirar.

v" Perdido o confundido.

v’ Lafiebre (T °> 38 ° C) dura mas de dos dias.

v Dolor de pecho.

v" Cianosis
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d) Tamizaje para COVID-19

En el escenario de transmision comunitaria, con la finalidad de fortalecer las medidas de
contencidn, es necesario implementar estrategias de tamizaje con la prueba rapida IgM/IgG
para COVID-19 en personas asintomaticas, pero que se encuentren en mayor riesgo de
infeccion:?®

v' Trabajadores de salud

v" Contactos directos de casos confirmados de COVID-19 en espacios cerrados.

e) Diagnostico y clasificacion clinica de COVID-19

En el caso de transmisién comunitaria, el diagndstico de COVID-19 se basa en la historia
epidemioldgica y las caracteristicas clinicas del paciente. La clasificacion clinica puede
determinar la gravedad de los casos de COVID-19 sospechados y confirmados.?®

CASO LEVE

Cualquier persona con una infeccion respiratoria aguda con al menos dos de los siguientes
sintomas y signos:

a. Tos

b. Malestar general

c. Dolor de garganta

d. Fiebre

e. Congestion nasal

Se describen otros sintomas, como trastornos del gusto, trastornos del olor y erupciones
cutaneas. No requiere hospitalizacion y se puede aislar en el hogar y realizar un seguimiento.
En casos leves sin factores de riesgo: monitorizacidn remota y en casos leves con factores de

riesgo: monitorizacion remota y presencial.?
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CASO MODERADO

Cualquier paciente con infeccion respiratoria aguda que cumpla alguna de las siguientes
condiciones:

a. Disnea o dificultad respiratoria

b. Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto

c. Saturacion de oxigeno < 95%

d. Alteracion del nivel de conciencia (desorientacion, confusion)

e. Hipotension arterial o shock

f. Signos clinicos y radioldgicos de neumonia

g. Recuento linfocitario menor de 1000 celulas/ul

El caso moderado requiere hospitalizacion.?

CASO SEVERO

Cualquiera que tenga una infeccion respiratoria aguda con dos o méas de los siguientes
criterios:

a. Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto o PaCO2 < 32mmHg

b. Alteracion del nivel de conciencia

c. Presion arterial sistolica menor a 100 mmHg o PAM < 65 mmHg

d. Pa02 < 60 mmHg o PaFiO2 < 300

e. Signos clinicos de fatiga muscular: aleteo nasal, uso de musculos accesorios, disbalance
toraco-abdominal

f. Lactato sérico > 2 mosm/L

El caso severo requiere hospitalizacion y manejo en area de cuidados criticos.?®
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f) Tratamientos especificos para COVID-19

Los ensayos clinicos aleatorizados actualmente no tienen evidencia para recomendar
tratamientos especificos para pacientes con infeccion por COVID-19 sospechada o
confirmada. Podemos clasificar en dos grupos: farmacos usados por su potencial actividad
antiviral, y otros que actian como antiinflamatorios, para frenar o controlar el estado de
hiperinflamacion desencadenado por el virus. En este momento hay cientos de ensayos en
marcha, y pocos datos concluyentes; hacemos un breve resumen de lo concluido hasta este
momento:

FARMACOS CON ACTIVIDAD ANTIVIRAL?*

v REMDESIVIR: Analogo de nucledtido que interfiere con la polimerizacion del ARN
del virus. Actualmente se administra via iv, y el efecto adverso mas frecuente es la
hipotension durante la infusion.

» Indicado en: Infectados > 12 afios, que requieren oxigenoterapia, se encuentran en los
primeros 7 dias desde el inicio de los sintomas y presentan al menos 2 criterios de
gravedad de los 3 siguientes (FR > 24 rpm, Sat 02 < 94%, PaO2/FiO2 < 300).

» Contraindicado si: Necesidad de ventilacion mecéanica, o ECMO (oxigenacion por
membrana extracorporea), enfermedad hepatica o renal grave, inestabilidad
hemodinamica, fallo multiorganico y embarazo.

v' ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-SARS-COV2: bamlanivimab,
casirivimab + imdevimab. Pueden ser Utiles en pacientes con sintomas leves-moderados
no hospitalizados que presenten alto riesgo de progresion de la enfermedad.

v PLASMA DE CONVALECIENTES: En ensayo clinico. Podria reducir la mortalidad

administrado en los 3 primeros dias de enfermedad.
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v" (Al principio se us6 también lopinavir/ritonavir, interferon beta-1B y alfa-2B, ribavirina,
favipiravir...)
AGENTES INMUNOMODULADORES Y ANTIINFLAMATORIOS*
v DEXAMETASONA: Indicada en hospitalizados que precisan oxigenoterapia. En casos
de marcado estado inflamatoria se emplean bolos de metilprednisolona o dexametasona.
v' INHIBIDORES DE LA IL-6: TOCILIZUMAB. En algunos protocolos se recomienda
en pacientes con empeoramiento respiratorio rapido y refractario y datos inflamatorios
elevados (fiebre alta persistente, ferritina > 2000, IL6>40, D-dimeros > 1500,
citopenias...). Puede producir neutropenia y se contraindica en diverticulitis complicada
por riesgo de perforacion intestinal. Las Ultimas recomendaciones de las guias no lo
incluyen como tratamiento de uso habitual.
v" Hay un ensayo en el que remdesivir + baricitinib (inhibidor de JAK quinasa) puede
favorecer una recuperacion mas rapida que remdesivir solo.
g) Tratamiento antimicrobiano asociado y otros®?
a. Administrar antibidticos si existe sospecha de una infeccion bacteriana concomitante.
b. Administrar antivirales si existe sospecha de una infeccién por influenza concomitante.
c. Evitar el uso de AINES.
d. Profilaxis tromboembdlica con HBPM: En todos los pacientes hospitalizados. Si presentan
alto riesgo trombdtico (enfermedad grave, dimero D muy elevado [>3.0 mg/L], trombofilia,
cirugia reciente 0 embarazadas) podria ser necesario intensificar la profilaxis, mientras que
en los pacientes que no precisen ingreso hospitalario el uso de profilaxis se debe
individualizar y considerar sélo en los pacientes con algun factor de riesgo trombdtico

personal y/ o familiar.
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h) Medidas de prevencion y control®

a. Distanciamiento social

b. Realizar el lavado de manos

c. Practicar higiene respiratoria y etiqueta de la tos.

d. Uso obligatorio de mascarilla

e. Vacunacién de neumococo e influenza en poblacion con factores de riesgo.

1) Vacuna

La mayoria de las vacunas que se estdn desarrollando estan basadas en la induccion de
anticuerpos dirigidos a diferentes zonas de la proteina S (de forma que se minimice el posible

efecto de las mutaciones).?*

2.2.3. Hiperglucemia en pacientes COVID-19
La union de ECA2 por SARS - CoV -2 en COVID - 19 también sugiere que la hiperglucemia
no controlada prolongada, y no solo un historial de diabetes mellitus, puede ser importante

en la patogénesis de la enfermedad?.

Se encontré que una historia conocida de diabetes (DM) e hiperglucemia son factores de
riesgo independientes de morbilidad y mortalidad en el SARS-CoV-2. En un analisis de
seguimiento de 135 pacientes, la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) alta fue un predictor
independiente de la mortalidad por SARS. Se encontro diabetes en el 7,4% de una cohorte
de pacientes hospitalizados con COVID-19 y parecio ser un factor de riesgo de gravedad de
la enfermedad. Un historial de diabetes se asocid con el 22,5% de los ingresos a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) COVID - 19 frente al 5,9% de los ingresos fuera de la UCI en una

serie de casos, y otra serie de casos reciente en la UCI inform6 14 de 24 (58%) con

27



antecedentes de diabetes. Se encontr6 que la mortalidad de COVID-19 en pacientes con

diabetes fue del 7,6% frente al 0,9% en pacientes sin comorbilidades.?

Una posible explicacién de un vinculo entre la hiperglucemia y los niveles de ECA2 en la
gravedad de la enfermedad COVID-19 podria explicarse por varias observaciones clinicas
en el SARS y observaciones preclinicas en el raton diabético NOD. Como se sefialo
anteriormente, los cambios potenciales en la glicosilacion de la ECA2, asi como la
glicosilacion de la proteina de pico viral, ambos posiblemente inducidos por hiperglucemia
incontrolada, pueden alterar tanto la union de la proteina de pico viral a ECA2 como el grado

de respuesta inmune al virus.?®

En un subconjunto de 39 pacientes que no tenian diabetes previa, no recibieron tratamiento
con esteroides durante la hospitalizacion y que sobrevivieron al SARS, se encontro que los
niveles de FPG durante la hospitalizacion disminuyeron antes del alta. Veinte de estos 39
(51%) pacientes tenian diabetes durante la hospitalizacion y, a los 3 afios de seguimiento,
solo 2 de 39 (5%) la tenian. El examen de la autopsia de un individuo no emparentado revelo
altos niveles de expresion de ECA2 en el tejido alveolar del pulmén, las células de los islotes
del pancreas, el corazén y el rifidn. Esto sugirié un mecanismo de hiperglucemia transitoria
inducida por una inflamacion transitoria de las células de los islotes del pancreas por el
SARS-CoV através de la union del SARS-CoV al ECA2 presente en las células de los islotes,
lo que resultdé en una diabetes mellitus insulinodependiente transitoria, que se resolvié con

resolucion. de la enfermedad.®
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En un estudio de ratones diabéticos NOD, los niveles de proteina ECA2 en el pulmon estaban
supuestamente elevados en comparacion con los ratones de control y volvieron al nivel de
control cuando se administré insulina. Al reducir los niveles de la diana de ECAZ2 glicosilada
en el tejido pulmonar mediante el control glucémico, esto posiblemente podria reducir el
namero de sitios de unién viral glicosilada en el pulmon y, por lo tanto, posiblemente mejorar
parte de la inflamacion y los sintomas de la enfermedad COVID-19. Esto también sugiere
una posible hipotesis del bucle paracrino para la infeccién por COVID-19, en la que el virus
infecta el pancreas y el pulmon, lo que provoca hiperglucemia y regulacién del alza de la
ECAZ2 glicosilada en el pulmon, y una mayor inflamacion y union del virus. Por lo tanto, un

control deficiente de la glucemia podria agravar la enfermedad.®

La ECA2 potencialmente alta y aberrantemente glicosilada en el pulmon, las vias
respiratorias nasales, la lengua y la orofaringe en la hiperglucemia no controlada también
podria servir como un aumento de los sitios de union del virus del SARS - CoV -2, lo que
conduce a una mayor propension a la infeccion por COVID - 19 y una mayor gravedad de la

enfermedad.?®

De ser cierto, esto aboga por un mejor control glucémico en pacientes con prediabetes y
diabetes como un mecanismo potencial para ralentizar la propagacion de COVID-19 y

reducir la gravedad de los sintomas.?

Estudios descriptivos sugieren que muchos pacientes COVID-19 tienen hiperglucemia.
Esto puede deberse a altos niveles de estrés, inflamacion, falta de protocolos adecuados para

el manejo de la glucosa y cambios en la dieta.?®
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Se ha reportado el uso de esteroides en hasta un 45% de los casos especialmente en pacientes
graves, lo que puede ocasionar hiperglucemia. Por eso sera importante controlar los niveles
de glucosa en pacientes criticos COVID-19 y posiblemente agregar insulina a la terapia. El
objetivo de glucosa de 140 a 180 mg/dL sugiere el inicio de la terapia con insulina con una

hiperglucemia >180 mg/dl.?®

Se ha sugerido que se debe lograr objetivos de glucosa en sangre <180 mg/dL en los pacientes
diabéticos con COVID-19, sin provocar hipoglucemia, en ausencia de evidencia de lo

contrario.?®

La hiperglucemia, aguda o cronica y, mas aun, cuando permanece no controlada se asocia

con un aumento de la gravedad y la mortalidad en los pacientes infectados con SARS-

CoVv2.%
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I1l.  MATERIALES Y METODOS
3.1. Hipdtesis:

Hipdtesis de investigacion
Es la hiperglucemia al ingreso factor predictivo de mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital ESSALUD I1-Cajamarca,
periodo marzo 2020 — marzo 2021.
Hipotesis nula
No es la hiperglucemia al ingreso factor predictivo de mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital ESSALUD I1-Cajamarca,
periodo marzo 2020 - marzo 2021.
Hipotesis alternativas

1. El principal valor de glucemia al ingreso que se asocia a mayor mortalidad, registrado en
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 independiente del estado
diabético, en el Hospital ESSALUD II-Cajamarca, periodo marzo 2020 — marzo 2021,
sera la glucemia mayor de 180 mg/dl.

2. El sexo que se relaciona a mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con diagndstico
de COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital ESSALUD II-
Cajamarca, periodo marzo 2020 — marzo 2021, sera el sexo masculino.

3. El grupo de edad que se relaciona a mayor mortalidad, en pacientes hospitalizados con
diagnostico de COVID-19 independiente del estado diabético, en el Hospital ESSALUD

I1- Cajamarca, periodo marzo 2020 — marzo 2021, sera el grupo de > 60 afios.

3.2. Variables

» Variable independiente: Hiperglucemia al ingreso
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» Variable dependiente: Mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19
» Variables intervinientes:

v’ Edad del paciente

v' Sexo del paciente

v" Presencia de comorbilidades

v" Clasificacion clinica

v" Resultados de laboratorio

v Tratamiento especifico

3.3. Operacionalizacion de las variables e indicadores
Variable 1: Hiperglucemia al ingreso
La hiperglucemia se refiere a la glucemia en ayunas superior a 125 mg / dL y superior
a 180 mg / dL 2 horas después de una comida. Se define hiperglucemia por estres cuando la
glucemia es >140 mg/dl.
Tipo de variable: Cuantitativa continua medible en escala de razon. Cuantitativa por
la naturaleza numeérica que tiene, continua porque puede asumir valores de los reales y
medible en escala de razon ya que la variable puede asumir en valor del cero absoluto, en
nuestro estudio esta variable sera categorizada con el proposito de facilitar el andlisis
estadistico.
Sus dimensiones o categorias y sus definiciones operacionales e indicadores estan
consideradas en Anexos.
Variable 2: Mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19

Muertes en pacientes con diagnostico de COVID-19. Letalidad actual: 3,69%
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Tipo de variable: Cualitativa dicotdbmica nominal. Porque estd caracterizada por 2
eventos mutuamente excluyentes.

Sus dimensiones o categorias y sus definiciones operacionales e indicadores estan
consideradas en Anexos.
Variables intervinientes: Sus dimensiones o categorias y sus definiciones operacionales e

indicadores estan consideradas en Anexos.

3.4. Tipo y disefio del estudio:

Es un estudio analitico observacional, tipo cohorte retrospectiva.

3.5. Poblacion:
Las Historias Clinicas completas de pacientes con diagnostico de COVID-19 confirmados
por prueba rapida y/o Tomografia, del Hospital ESSALUD II-Cajamarca. Para lo cual se
toma como criterios de inclusion:
v Todos los pacientes con informacién completa, todos los pacientes atendidos durante
el periodo de estudio.
v" Mayores de 18 afios.
v Pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 confirmado por prueba
rapida y/o tomografia para COVID-19
v Pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19, que cuenten con glucemia
de ingreso.
Y como criterios de exclusion:

v" Pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19 menores de 18 afios.
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v' Pacientes con diagndstico de COVID-19; que segun la clasificacion clinica sea leve
y no fueron hospitalizados.

v’ Pacientes con diagnostico de COVID-19 criticamente enfermos.

v Pacientes que registren ingresos posteriores al ingreso que se considera para el
estudio.

Estos criterios deben ser cumplidos por los pacientes que serdn la muestra para el estudio.

3.6. Muestra
Las Historias Clinicas completas de pacientes con diagndstico de COVID-19 confirmados
por prueba rapida y/o Tomografia, del Hospital ESSALUD Il-Cajamarca, que cumplan los

criterios de inclusién y de exclusion.

3.7. Técnicas de recoleccion de datos
Se reviso las historias clinicas de los pacientes admitidos para el estudio, registrandose las
glucemias de ingreso, asi como comorbilidades, tratamientos previos, otros valores de
laboratorio y que tratamiento especifico se les fue instaurado, estos fueron consignados en la
ficha de recoleccion de datos (Anexos). Luego se procedio a verificar en las mismas historias
clinicas de los pacientes admitidos para el estudio cual fue el desenlace durante su estancia
hospitalaria; si se recuperaron, fallecieron, fueron admitidos a UCI o si requirieron

ventilacion mecanica, estos también se registraron en la ficha de recoleccién de datos.

3.8. Procesamiento estadistico
Los datos obtenidos de las historias clinicas se digitaron en una hoja de calculo de Microsoft

Excel 2016. Luego, se exporto la informacion al programa STATA 16.0 para Windows para
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realizar el analisis estadistico correspondiente. Para el analisis univariado se empled
frecuencias y porcentajes para las variables categéricas de edad, sexo, comorbilidades,
tratamiento previo para la diabetes, resultados de prueba rapida para COVID-19,
clasificacion clinica, laboratorio (linfocitos, hemoglobina, glucosa, creatinina y bun),

tratamiento especifico, estancia hospitalaria y desenlaces.

Para el andlisis bivariado del desenlace hospitalario se usaron dos pruebas estadisticas. Para
el cruce de desenlace hospitalario con edad, sexo, comorbilidades como hipertension,
diabetes, obesidad y dependiente/fragil, tratamiento para la diabetes (excepto insulina),
resultados de prueba rapida, clasificacion clinica, linfocitos, glucosa, creatinina y tratamiento
especifico (excepto hidroxicloroquina), se empleé la prueba estadistica de Chi-cuadrado.
Para el cruce de desenlace hospitalario con comorbilidades como Stroke, EPOC, enfermedad
renal cronica, falla cardiaca, fibrilacion auricular, demencia, dislipidemia, cancer y
arteriopatia coronaria, uso de insulina, hemoglobina, BUN, tratamiento especifico con
hidroxicloroquina y estancia hospitalaria, se empleo la prueba estadistica de Test exacto de
Fisher, para ambas pruebas estadisticas un valor de p<0,05 se considerara estadisticamente
significativo. Finalmente, para el anlisis de multiples variables, con el proposito de ajustar
la variable hiperglucemia al ingreso con las otras variables elegidas por criterio
epidemioldgico y las estadisticamente significativas en el analisis bivariado, se empleé la
Regresion de Poisson con varianza robusta para determinar los RR crudos y ajustados con su

intervalo de confianza al 95%.
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3.9. Aspectos éticos:
Entre los aspectos éticos basados para esta investigacion se basa en la reforma de la
declaracién de Helsinki: Principios éticos para la investigacion médica sobre sujetos
humanos, realizada en la 64° Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013:
v" El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos
y la conciencia del meédico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.
v En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.
v" El ser humano tiene completa autonomia, intimidad y acceso a toda la informacion sobre
la investigacion.

v' Estricta privacidad, anonimato y confidencialidad en el manejo de la informacién.
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V. RESULTADOS
4.1. Caracteristicas generales de los participantes del estudio
Se identificaron 858 pacientes que ingresaron por triaje del Servicio de COVID del Hospital
ESSALUD II-Cajamarca en el periodo marzo 2020 — marzo 2021, de este total de pacientes
626 no contaron con registro de historia y solo 232 pacientes contaron con el mismo; de estos
232 pacientes, 10 pacientes no contaron con glucemia de ingreso y cumplen criterios de
exclusion. Al final 222 pacientes entran al estudio, donde todos contaron con glucemia de

ingreso, ademas todos tienen tomografia pulmonar compatible con COVID-19. (Figura 1)

‘ 858 pacientes que ingresaron por triaje COVID del Hospital EsBalud [I-Cajamarca durante el periodo de estudio ‘

626 pacientes o cuentan con registro de
historia en el Hospital EsSalud I1-
Cajamarca

232 pacientes cuentan con registro de historia
en el Hospital EsZalud I1-Cajarnarca

222 pacientes cuentan con glucernia de ingreso,
adernds cumplen con el resto de criterios de
inclusidn

10 pacientes no cuentan con glucenia de
ingreso ¥ curnplen criterios de exclusion

222 pacientes para estudio

Figura 1: Diagrama de flujo de inclusion de pacientes para estudio
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Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas de los participantes del estudio

VARIABLES n (%)
Edad

18-29 20 (9,0)
30-59 81 (36,5)
>60 121 (54,5)
Sexo

Femenino 109 (49,1)
Masculino 113 (50,9)
Comorbilidades

Hipertension 66 (29,7)
Diabetes 42 (18,9)
Obesidad 23 (10,4)
Dependiente/fragil/otra patologia 18 (8,1)
Stroke 14 (6,3)
EPOC 11 (5,0)
Enfermedad renal crénica 5(2,3)
Falla cardiaca 5(2,3)
Fibrilacion auricular 5(2,3)
Demencia 5(2,3)
Dislipidemia 4(1,8)
Céancer 4 (1,8)
Arteriopatia coronaria 1(0,5)
Tratamiento previo para la diabetes

Metformina 34 (15,3)
Sulfonilureas 20 (9,0)
Insulina 3(1,4)

Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD II-Cajamarca

El grupo mayoritario fueron los mayores de 60 afios (54,5%) y el minoritario el grupo entre

18-29 afos (9,0%). El 50,9% fueron varones y el 49,1% fueron mujeres. En cuanto a

comorbilidades la hipertension arterial fue la mas prevalente (29,7%) seguida de la diabetes

y obesidad, con 18,9% y 10,4% respectivamente, y como menos prevalentes se encontro a la

arteriopatia coronaria, cancer y dislipidemia, con 0,5%, 1,8% y 1,8% respectivamente. Los

pacientes diabéticos que contaban con un régimen de tratamiento, se encontr6 que el 15,3%
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usaba metformina, el 9,0% usaba sulfonilureas y el 1,4% usaba insulina., no se valord la

variable si usaban dos medicamentos o la combinacion de las tres juntas.

Tabla 2: Caracteristicas laboratoriales y clasificacion clinica de los participantes del estudio

VARIABLES n (%)
Resultados prueba rapida

IgM+ 108 (48,7)
lgG+ 154 (69,4)
No reactivo 39 (17,6)
Clasificacion clinica

Leve 107 (48,2)
Moderado 98 (44,1)
Severo 17 (7,7)
Recuento sanguineo

Linfocitos (x106 L)

<800 46 (20,7)
800-1200 39 (17,6)
> 1200 137 (61,7)
Hemoglobina (g/dl)

<12 7(3,2)
12-135 21 (9,5)
13.6-15 85 (38,3)
>15 109 (49,1)
Bioquimica

Glucosa (mg/dl)

<140 137 (61,7)
140-180 34 (15,3)
>180 51 (23,0)
Creatinina (mg/dl)

0.5-1 153 (68,9)
1.1-15 52 (23,4)
>1.5 17 (7,7)
BUN (mg/dl)

6--25 8 (3,6)
>25 214 (96,4)

Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD II1-Cajamarca

En la identificacion de la infeccion por COVID-19, la prueba seroldgica (prueba rapida)

mostré que el 48,7% dio IgM+, el 69,4% dio IgG+ y un 17,6% dio no reactivo. Basandose
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en la clasificacion clinica del MINSA encontramos que el 48,2% fueron casos leves, 44,1%
casos moderados y el 7,7% casos severos. En los examenes de laboratorio, donde esta nuestra
variable principal de estudio la glucemia al ingresd se encontré que el 61,7% tenia una
glucemia <140 mg/dl, 15,3% tenia una glucemia entre 140-180 mg/dl y el 23,0% tenia una
glucemia >180 mg/dl. El resto de parametros de laboratorio arrojo en cuanto a linfocitos
(<800), hemoglobina (<12g/dl), creatinina (>1,5 mg/dl) y BUN (>25 mg/dl), que el 20,7%,

3,2% 7,7% y 96,4% respectivamente de pacientes presentd estos parametros.

Tabla 3: Tratamiento especifico, estancia hospitalaria y desenlace de los participantes del

estudio
VARIABLES n (%)
Tratamiento especifico
Hidroxicloroquina 1(0,5)
Azitromicina 196 (88,3)
Ivermectina 182 (82,0)
ATB diferente a azitromicina 178 (80,2)
Anticoagulacion 120 (54,1)
Corticoides 122 (55,0)
Estancia hospitalaria
<7 dias 130 (58,6)
7-14 dias 81 (36,5)
14-21 dias 10 (4,5)
>21 dias 1(0,5)
Desenlaces
Recuperado 149 (67,1)
Admision a UCI 47 (21,2)
Ventilacion mecanica 18 (8,1)
Fallecido 73 (32,9)

Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD II-Cajamarca
Durante la hospitalizacién los pacientes del estudio recibieron un tratamiento especifico, se
encontrd que sélo el 0,5% recibid hidroxicloroguina, mientras que el 88,3% recibio
azitromicina, 82,0% recibié ivermectina, 80,2% recibié otros antibidticos aparte de

40



azitromicina como ceftriaxona, ceftazidima, vancomicina, piperacilina-tazobactam,
clindamicina y levofloxacino, 54,1% recibi6 anticoagulacion como enoxaparina y el 55,0%
recibid corticoides como hidrocortisona o dexametasona. En cuanto a la estancia hospitalaria
se obtuvo que la mayoria de pacientes tuvieron una estancia hospitalaria menor a los 7 dias
(58,6%), ademas solo el 0,5% tuvo una estancia hospitalaria >21 dias. En el desenlace final
el 32,9% de pacientes fallecieron durante su hospitalizacion, 21,2% ingresaron a la UCI y de
dicho porcentaje el 8,1% requirié uso de ventilacion mecénica.
4.2.Caracteristicas epidemiolodgicas, clinicas, laboratoriales, manejo y
estancia hospitalaria de pacientes adultos hospitalizados con COVID-19
comparando el desenlace hospitalario, modelo bivariado
En este andlisis bivariado entre las variables y el desenlace final, se analizd como las

variables ya sea clinicas, laboratoriales o de tratamiento se relacionan con el desenlace final.

Tabla 4: Caracteristicas epidemiologicas y clinicas de pacientes adultos hospitalizados con

COVID-19 comparando el desenlace hospitalario, modelo bivariado

Recuperados n Fallecidos n
Caracteristicas (%) (%) p
Edad (afios)
18-29 19 (95,0) 1 (5,0)
30-59 70 (86,4) 11 (13,6) <0,001
>60 60 (49,6) 61 (50,4)
Sexo
Femenino 82 (75,2) 27 (24,8) 0.01
Masculino 67 (59,3) 46 (40,7) ’
Comorbilidades
Hipertension 42 (63,6) 24 (36,4) 0,47
Diabetes 29 (69,0) 13 (31,0) 0,77
Obesidad 21 (91,3) 2(8,7) 0,01
Dependiente/fragil 7 (38,9) 11 (61,1) 0,01
Stroke* 9 (64,3) 5 (35,7) 0,78
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EPOC* 6 (54,5) 5 (45,5) 0,51

Enfermedad renal crénica* 4 (80,0) 1 (20,0) 1,000
Falla cardiaca* 1 (20,0) 4 (80,0) 0,04
Fibrilacion auricular* 4 (80,0) 1 (20,0) 1,000
Demencia* 2 (40,0) 3 (60,0) 0,33
Dislipidemia* 4 (100,0) 0 0,31
Céancer* 3 (75,0) 1 (25,0) 1,000
Avrteriopatia coronaria* 1 (100,0) 0 1,000
Tratamiento previo para la

diabetes

Metformina 25 (73,5) 9 (26,5) 0,39
Sulfonilureas 14 (70,0) 6 (30,0) 0,77
Insulina* 3(100,0) 0 0,55
Clasificacion clinica

Leve 107 (100,0) 0

Moderado 38 (38,8) 60 (61,2) <0,001
Severo 4 (23,5) 13 (76,5)

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En La mayoria de las asociaciones entre
variables se usé chi-cuadrado, salvo algunas en las que se uso Test exacto de Fisher (*)
Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD II-Cajamarca

Se encontrd que las siguientes variables con un valor de p estadisticamente significativo, se
relacionan al desenlace final: edad sobre todo la mayor de 60 afios (50,4% fallecieron vs.
grupo 18-29 afios donde fallecieron sélo el 5,0%, p<0,001), sexo masculino (40,7%
fallecieron vs. sexo femenino donde fallecieron el 24,8%, p=0,01). En cuanto a las
comorbilidades la obesidad, paciente dependiente/fragil y falla cardiaca resultaron ser
estadisticamente significativas. También se evidencié en la clasificacidn clinica que tener un

cuadro clinico severo (76,5% fallecieron vs. cuadro clinico leve donde 0% fallecieron,

p<0,001).
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Tabla 5: Caracteristicas laboratoriales de pacientes adultos hospitalizados con COVID-19

comparando el desenlace hospitalario, modelo bivariado

Recuperados n Fallecidos n
Caracteristicas (%0) (%) p
Resultados prueba rapida
IgM+ 76 (70,4) 32 (29,6) 0,32
IgG+ 128 (83,1) 26 (16,9) <0,001
No reactivo 0 39 (100,0) <0,001
Recuento sanguineo
Linfocitos (x106 L)
<800 7(15,2) 39 (84,8)
800 - 1200 21 (53,8) 18 (46,2) <0,001
> 1200 121 (88,3) 16 (11,7)
Hemoglobina (g/dl)*
<12 2 (28,6) 5(71,4)
12-135 12 (57,1) 9 (42,9) 0.003
13.6-15 68 (80,0) 17 (20,0) ’
>15 67 (61,5) 42 (38,5)
Bioquimica sanguinea
Glucosa (mg/dl)
<140 115 (84,0) 22 (16,0)
140-180 14 (41,2) 20 (58,8) <0,001
> 180 20 (39,2) 31 (60,8)
Creatinina (mg/dl)
05-1 115 (75,2) 38 (24,8)
1.1-15 34 (65,4) 18 (34,6) <0,001
>15 0 17 (100)
BUN (mg/dl)*
6--25 6 (75,0) 2 (25,0) 1,000
> 25 143 (66,8) 71 (33,2)

BUN: Nitrogeno ureico en sangre. En La mayoria de las asociaciones entre variables se usé
chi-cuadrado, salvo algunas en las que se uso Test exacto de Fisher (*)

Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD II-Cajamarca
En los hallazgos de laboratorio el recuento de linfocitos, hemoglobina, glucosa y creatinina
resultaron ser estadisticamente significativos con valores de p de <0.001, 0.003, <0.001 y

<0,001 respectivamente. En aquellos pacientes con linfocitos <800, fallecieron el 84,8% vs.

aquellos pacientes con linfocitos >1200, donde fallecieron el 11,7%. Lo mismo se evidencio
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con la hemoglobina, donde aquellos pacientes con hemoglobina <12 mg/dl fallecieron el
71,4% vs. aquellos pacientes con hemoglobina >15 mg/dl, donde fallecieron el 38,5%. En
cuanto a la glucemia de ingreso se evidencid que aquellos pacientes con glucemia <140
mg/dl, fallecieron 16%, mientras que aquellos pacientes con glucemia entre 140-180 mg/dI
y >180 mg/dl, fallecieron 58,8% y 60,8% respectivamente. Asimismo, se observd que
aquellos pacientes con creatinina >1,5 mg/dl fallecieron el 100% vs. aquellos pacientes con

creatinina entre 0,5-1 mg/dl, donde fallecieron el 24,8%.

Tabla 6: Caracteristicas de manejo y estancia hospitalaria en pacientes adultos hospitalizados

con COVID-19 comparando el desenlace hospitalario, modelo bivariado

Recuperados n Fallecidos n
Caracteristicas (%) (%) p
Tratamiento especifico
Hidroxicloroquina* 0 1(100,0) 0,33
Azitromicina 146 (74,5) 50 (25,5) <0001
Ivermectina 145 (79,7) 37 (20,3) <0001
ATB diferente a azitromicina 106 (59,6) 72 (40,4) <0,001
Anticoagulacion 55 (45,8) 65 (54,2) <0,001
Corticoides 51 (41,8) 71 (58,2) <0,001
Estancia hospitalaria(dias)*
<7 81 (62,3) 49 (37,7)
07--14 61 (75,3) 20 (24,7) 01
15--21 7 (70,0) 3(30,0) ’
>21 0 1 (100,0)

ATB: antibidtico. En La mayoria de las asociaciones entre variables se uso chi-cuadrado,
salvo algunas en las que se usé Test exacto de Fisher (*)

Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD II1-Cajamarca
Se encontro que el uso de anticoagulacion y corticoides se relacionaron estadisticamente con

el desenlace final, de los pacientes que recibieron anticoagulacién el 54,2% fallecio y de los

que recibieron corticoides el 58,2% fallecié (p<0,001 en ambas asociaciones).
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Este andlisis bivariado nos permite demostrar que variables ya sea clinicas, laboratoriales o

de tratamiento se relacionan estadisticamente al desenlace final, el objeto de esto es

identificar que variables a parte de la de estudio (hiperglucemia al ingreso) se asocian a que
el paciente se recupere o fallezca.

4.3. Relacion de glucemia al ingreso y desenlaces durante la
hospitalizacion

Tabla 7: Desenlaces segun los niveles de glucemia al ingreso

gfzecg:ﬁic:'; ingreso Fallecido 0 Admision a 0 Ventilacion
0 [0) ANi [0)
(mg/dl) n (%) UCI n (%) mecanica n (%)
<140 mg/dI 22 (16,1) 28 (20,4) 11 (8,0)
140-180 mg/dI 20 (58,8) <0,001 8(23,5) 0,92 4(11,8) 0,64
>180 mg/dl 31 (60,9) 11 (21,6) 3(5,9)

Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD II-Cajamarca
La mortalidad por todas las causas fue mayor en los pacientes con niveles de glucemia al
ingreso> 180 mg / dl (60,9%) en comparacion con los pacientes con niveles de 140 a 180 mg
/ dl (58,8%) 0 <140 mg/ dl (16,1%), con un valor de p estadisticamente significativo <0.001,
esto no se pudo demostrar con el desenlace de admision a UCI o uso de ventilacién mecénica,
en donde se observa un valor de p no estadisticamente significativo 0.922 y 0.639

respectivamente.
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4.4.Analisis multivariado de factores predictores de mortalidad en
pacientes adultos hospitalizados con COVID-19.

Tabla 8: Andlisis multivariado de factores predictores de mortalidad con regresion de Poisson

Variables Fallecido (crudo) Fallecido (ajustado)
RR (I1C 95%) p RR (1C 95%) p

Edad (afios)
18-29 Referencia
30-59 2,7(0,4-19)9) 0,33 1,7 (0,7 -4,2) 0,27
>60 10,1 (1,5 - 69,0) 0,02 2,1(0,9-5)0) 0,09
Sexo
Femenino Referencia
Masculino 16 (1,1-24) 0,01 1,2 (0,9 - 1,6) 0,19
Comorbilidad
Obesidad 0,2(0,1-0,9) 0,04 0,3 (0,1-0,7) 0,01
Dependiente/fragil 2,0(1,3-31) 0,001 0,8(0,6-1,1) 0,18
Falla cardiaca 2,5(1,6 -4,0) <0,001 1,9(1,3-2,8) 0,001
Recuento
sanguineo
Linfocitos (x106 L)
<800 Referencia
800-1200 0,5(0,4-0,8) 0,001 0,7(0,5-0,9) 0,02
>1200 0,1 (0,08 -0,2) <0,001 0,6 (0,4-0,9 0,02
Bioquimica
sanguinea
Glucosa (mg/dl)
<140 Referencia
140-180 3,7(2,3-5)9) <0,001 1,9(1,3-2,9) 0,002
>180 3,.8(2,4-5)9) <0,001 2,4 (2-2)9) 0,001
Creatinina (mg/dl)
0,5-1 Referencia
1,1-15 1,4 (0,9 - 2,2) 0,16 1,3(1,0-1,8) 0,09
>1,5 4,0 (3,1-5,3) <0,001 1,5(1,0-2,2) 0,03

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; p: significancia estadistica
Fuente: Historias clinicas Hospital ESSALUD I1-Cajamarca

Con relacion al modelo de multiples variables (ajustado por edad, sexo, comorbilidades
estadisticamente significativas, linfocitos, glucosa y creatinina), se encontro asociacion entre
glucemia de ingreso y mortalidad, glucemias de ingreso > 140 mg/dl mostraron un riesgo

aumentado de mortalidad; 1,9 (IC95% 1,3-2,9) y 2,4 (1C95% 2,0-2,9) veces mayor riesgo de
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muerte en glucemia de ingreso de 140-180 mg/dl y >180 mg/dl, respectivamente; tomando
como referencia al grupo con glucemia de ingreso <140 mg/dl, aquel paciente con glucemia
entre 140-180 mg/dl tiene 1,9 veces mas riesgo de fallecer que aquel paciente con glucemia
de ingreso <140 mg/dl, asimismo aquel paciente con glucemia de ingreso >180 mg/dl tiene
2,4 veces mas riesgo de fallecer que aquel paciente con glucemia de ingreso <140 mg/dl,
ambas asociaciones estadisticamente significativas (p=0,002 y 0,001 respectivamente).
Adicionalmente creatinina >1,5 mg/dl se asocio a 1,5 mayor mortalidad y tener falla cardiaca
se asoci6 a 1,9 mayor mortalidad, ambas asociaciones estadisticamente significativas. No se

encontrd asociacion con edad, sexo, obesidad, dependiente/fragil, linfocitos >800 (p>0,05).
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V. DISCUSION
La finalidad de este estudio fue determinar si la hiperglucemia al ingreso es factor predictivo
de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 independiente del estado diabético,
y esto permita tomar consideraciones y proponer estrategias para optimizar el manejo de los

pacientes hospitalizados por COVID-109.

Nuestro estudio reporta una asociacion entre glucemia de ingreso y mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19, glucemias de ingreso > 140 mg/dl mostraron un riesgo
aumentado de mortalidad; 1,9 (IC95% 1,3-2,9) y 2,4 (1C95% 2,0-2,9) veces mayor riesgo de
muerte en glucemia de ingreso de 140-180 mg/dl y >180 mg/dl, respectivamente. Esto se
reporté también en otros estudios donde muestran esta asociacion. En Espafia Carrasco F. et
al, realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo en el que participaron pacientes
hospitalizados por COVID-19, donde encontraron que la hiperglucemia al ingreso (después
de ajustar por edad, diabetes, hipertension y otros factores de confusion) es un factor de riesgo
independiente de mortalidad (GS> 180 mg / dL: HR 1,50; IC del 95%: 1,31-1,73) (GS 140-
180 mg / dI, HR 1,48, IC del 95%: 1,29-1,70)2. En ltalia Fadini G. et al, encontraron que la
glucosa al ingreso se correlaciond con la mayoria de los indices de gravedad clinica y su
asociacion con resultados adversos estuvo mediada principalmente por una peor funcion
respiratoria®. Otro estudio en Italia realizado por Coppelli A. et al, encontré que la mortalidad
fue mayor en pacientes con hiperglucemia (39,4% frente a 16,8%; indice de riesgo no
ajustado [HR] 2,20; IC del 95%: 1,27-3,81; p = 0,005) que en pacientes con glucosa normal
(16,8%) y marginalmente en DM (28,6%; 1,73, 0,92-3,25, P = 0,086), tras maltiples ajustes
realizados por los investigadores, solo la hiperglucemia siguié siendo un predictor

independiente (HR 1,80; IC del 95%: 1,03-3,15; P = 0,04)8. En China Wu J. et al encontraron
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que la elevacion del nivel de glucosa en sangre al ingreso fue un factor de riesgo
independiente para la progresion a casos criticos / muerte entre los casos no criticos (HR =
1,30; IC del 95%: 1,03 a 1,63; p = 0,026)*2. Otro estudio en China por Saand A. et al encontrd
que las tasas de mortalidad y ventilacién mecéanica fueron significativamente mas altas en el
grupo hiperglucémico con 31,4% frente a 16,6% (p = 0,001) y 50,0% frente a 37,2% (p =
0,004), respectivamente®®. En Corea del Sur Liu Z. et al encontraron que la hiperglucemia en
ayunas al ingreso es un predictor significativo para el pronostico de pacientes gravemente
enfermos con enfermedad por coronavirus 2019%. Otro estudio en Corea del Sur por Chang
M. et al, demostr6 que niveles altos de glucemia plasmatica predijeron significativamente la
mortalidad en COVID-19, independientemente de una historia conocida de diabetes'®. Todos
los estudios reafirman la asociacion hallada en este estudio, no se encontraron estudios que
manifiesten que una glucemia de ingreso elevada no predijo mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19, salvo un estudio europeo por Klonoff D. et al donde
encontraron que tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia se asociaron con malos
resultados en pacientes con COVID-19, sin embargo, es importante resaltar que estos

hallazgos fueron en pacientes ingresados directamente a la UCI%,

Con respecto a los valores de glucemia al ingreso que se relacionan con mayor mortalidad en
pacientes hospitalizados con COVID-19, nuestro estudio encontré las asociaciones
mencionadas parrafos anteriores, ademas la tasa de mortalidad hospitalaria fue del 16,1%
(<140 mg/ dL), 58,8% (140-180 mg) y 60,9% (> 180 mg/ dL), p <0,001; estos hallazgos se
apoyan en los resultados encontrados en Espafia por Carrasco F. et al donde obtienen
porcentajes parecidos a los encontrados en nuestro estudio la tasa de mortalidad hospitalaria

fue del 15,7% (<140 mg/ dL), 33,7% (140-180 mg) y 41,1% (> 180 mg/ dL), p <0,0012. Lo
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importante a destacar aqui es que, a mayor valor de glucemia al ingreso, aumenta el
porcentaje de fallecidos, especialmente evidente en el grupo de glucemia de ingreso >180

mg/dl.

Por otro lado, nuestro estudio revelé que el sexo donde se observd mayor nimero de
fallecidos fue el sexo masculino (40,7% vs. 24,8% en mujeres p=0,01), sin embargo, esto se
hace poco significativo al momento de calcular los RR ajustados (p=0,19), esto se evidencio
en un estudio peruano donde encontraron que el sexo masculino tuvo un RR de 0,78 en
relacion con la mortalidad®®. Nuestros resultados sobre que el sexo masculino es el mas
afectado, se complementan con los estudios publicados?®, donde se manifiesta que el sexo
masculino tiene més riesgo de fallecer en comparacion con el sexo femenino, este RR no fue
significativo para nuestro estudio, quizas por el tamafio de la muestra o por sesgos durante la
investigacion, sin embargo, si se demostr0 cierta asociacion entre sexo masculino y

mortalidad en el analisis bivariado (p=0,01).

Asimismo, si mencionamos la edad y su relacién con la mortalidad, se observo que el mayor
numero de fallecidos se encontrd en el grupo cuya edad era >60 afios (50,4% p<0,001), sin
embargo, esto se hace poco significativo al momento de calcular los RR ajustados (p=0,09),
nuestros resultados sobre que una edad >60 afios es la mas afectado, se complementan con
los estudios publicados?®, donde se manifiesta que una edad >60 afios tiene mas riesgo de
fallecer en comparacion con una edad menor a esta, este RR no fue significativo para nuestro
estudio, quizas por el tamafio de la muestra o por sesgos durante la investigacion, sin embargo

si se demostrd cierta asociacion entre edad >60 afios y mortalidad en el andlisis bivariado
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(p<0,001). Un estudio6 en Perl por Mejia F. et al, encontr6 que una edad >60 afios tiene 1,9

veces mas riesgo de mortalidad en comparacion con una edad <60 afios?®.

Nuestro estudio no fue significativo para relacionar la hiperglucemia al ingreso y posterior
ingreso a UCI y/o uso de ventilacion mecanica (p=0,92 y 0,64 respectivamente) (Tabla 3),
esto se diferencia con los estudios encontrados, en donde la hiperglucemia al ingreso, ademas
de predecir mortalidad, también predijo ingreso a la UCI y/o ventilaciébn mecanica; por
ejemplo, el gran estudio espafiol SEMI-COVID demostrd que la hiperglucemia al ingreso
también se asocia con ventilacién mecanica e ingreso en la unidad de cuidados intensivos

(UCI)2,
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VI. CONCLUSIONES
1) El presente estudio evidencié que la hiperglucemia al ingreso (>140 mg/dl) es predictor

de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19.

2) Tener falla cardiaca y un valor de creatinina >1,5 mg/dl aumentan el riesgo de fallecer por

COVID-19.

3) El sexo masculino y la edad >60 afios se asocian a mortalidad en pacientes hospitalizados

por COVID-19.

4) No se evidencio relacion entre los valores de glucemia al ingreso y la admision a UCI y/o

ventilacion mecanica.
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VIl. RECOMENDACIONES
1) Debido a que no existe mucha informacién a nivel nacional de como la hiperglucemia al
ingreso predice mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19, se recomienda
realizar méas estudios que permitan ampliar el conocimiento al respecto, estos estudios futuros
deben ser estudios de analisis de supervivencia, que nos permitan graficar las curvas de
supervivencia de Kaplan — Meier segun los niveles de un factor de riesgo determinado, en

este caso los niveles de glucemia al ingreso.

2) Actualmente la enfermedad de COVID-19 es un tema de salud mundial, por lo que es
importante saber qué factores predicen mortalidad en pacientes con diagnéstico de COVID-

19, para identificarlos a tiempo y asi poder mejorar el prondstico de dichos pacientes.

3) Asimismo, se recomienda no pasar por alto la hiperglucemia al ingreso, sino mas bien

detectarse y tratarse adecuadamente para mejorar los resultados de los pacientes con COVID-

19 con y sin diabetes.
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ANEXQOS

Operacionalizacion de la variable Hiperglucemia al ingreso

Variable Definicion Definicion Dimensiones Fuente
conceptual operacional
Hiperglucemia al La hiperglucemia  -<140 mg/dI Cualitativa -Historia clinica

ingreso

se refiere a la
glucemia en
ayunas superior a
125mg/dLy
superior a 180 mg /
dL 2 horas después

de una comida.

-140 — 180 mg/dI -Base de datos

->180 mg/dI

Operacionalizacién de la variable Mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19

Variable Definicion Definicion Dimensiones Fuente
conceptual operacional
Mortalidad en Muertes en -Fallece Cualitativa -Historia clinica
pacientes pacientes con -No Fallece -Base de datos

hospitalizados

con COVID-19

diagnostico de
COVID-19.
Letalidad actual:

3,69%
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Operacionalizacion de las variables intervinientes

Variable Definicion Definicion Dimensiones Fuente
conceptual operacional
Condiciones Edad del -18 — 29 afios Cualitativa -Historia
_ _ ) -30 — 59 afos o
asociadas paciente, segun _>60 afios clinica
sala situacional -Base de datos

de COVID-19 en

Per( seguin

Minsa, a partir

de 60 afios arriba

la mortalidad

aumenta

Sexo del -Femenino Cualitativa -Historia

-Masculino .
clinica

paciente, segun
sala situacional -Base de datos
de COVID-19 en

Per( segun

Minsa, el sexo

masculino tiene

la mayor tasa de

mortalidad

Presencia de a. Diabetes Cualitativa -Historia

b. Hipertension

comorbilidades, clinica

c. Dislipidemia
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segun Norma
Teécnica del
MINSA, existen
comorbilidades
que contribuyen
a un peor
prondstico de los
pacientes
infectados por

COVID-19:

-Enfermedad
cardiovascular

(10,5 %)

-Diabetes (7,3

%)

-Enfermedad
pulmonar

cronica (6,3 %)

-HTA (6,0 %)

-Cancer (5,6 %)

®

@

Obesidad
Demencia
Enfermedad
arterial periférica
Enfermedad
pulmonar
obstructiva
cronica
Fibrilacion
auricular
Arteriopatia
coronaria

Falla cardiaca
Enfermedad renal
cronica

Stroke

Céncer

Pacientes
dependientes/
fragiles

-Base de datos
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Tratamiento a. Metformina Cualitativa -Historia

previoparala  p_sulfonilureas clinica

diabetes, c. Insulina -Base de datos
medicamentos

para la diabetes

que estan

consumiendo los

pacientes antes

de su admision.

Resultados a. IlgM+ Cualitativa -Historia
prueba rapida b. 1gG+ clinica
c. No reactivo
COVID-19y
d. Imagen -Base de datos
resultados de compatible
imagen
Clasificacion -CASO LEVE: al Cualitativa -Historia
) ) menos dos ]
clinica, permite +Tos clinica

+Malestar general
+Dolor de garganta
nivel de +Fiebre
+Congestién nasal

determinar el -Base de datos

severidad de los

-CASO
MODERADO: al
sospechosos y menos uno
+Disnea o dificultad
respiratoria

€Casos

confirmados de
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COVID-19, asi
como la
definicion del
lugar més
adecuado para su

manejo.

+Frecuencia
respiratoria > 22
respiraciones por
minuto

+Saturacién de
oxigeno < 95%
+Alteracion del nivel
de conciencia
(desorientacion,
confusion)
+Hipotension arterial
o shock

+Signos clinicos y
radiologicos de
neumonia
+Recuento
linfocitario menor de
1000 células/ul

-CASO SEVERO:
dos 0 mas
+Frecuencia
respiratoria > 22
respiraciones por
minuto o PaCO2 <
32mmHg
+Alteracion del nivel
de conciencia
+Presion arterial
sistolica menor a 100
mmHg o PAM < 65
mmHg

+Pa02 < 60 mmHg
o PaFiO2 < 300
+Signos clinicos de
fatiga muscular:
aleteo nasal, uso de
musculos accesorios,
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disbalance toraco-

abdominal
+Lactato sérico > 2
mosm/L
Resultados de a. Linfopenia <800 Cualitativa -Historia
laboratorio, b. Hemoglobina <10 clinica
g/dL
valores de ¢. Creatinina, mg/dL -Base de datos
pardmetros d. PCR >60 mg/L
laboratoriales
que aumentan la
mortalidad en
pacientes con
diagnostico de
COVID-19.
Tratamiento a.Hidroxicloroquina  Cualitativa -Historia
especifico b. Azitromicina clinica
c. lvermectina
d. ATB diferente a -Base de datos
Azitromicina
e. Anticoagulacion
f. Corticoides
Dias de estancia a. <7 dias Cualitativa -Historia
hospitalaria, dias b. 714 dias clinica
c. 14-21dias
que transcurre 4 >21 dias -Base de datos

desde el ingreso

hasta el
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desenlace final:
recuperado o
fallecido, ambos
grupos incluyen
a pacientes que
ingresaron a UCI
y/o requirieron
ventilacion

mecanica
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. NUMERO DE HISTORIA CLINICA:

2. DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

a. EDAD:

b. SEXO: M() F()

3. HISTORIAL MEDICO:

1. Diabetes.....covviiiiiiiiiii e ()
2. Hipertension............coooiiiiiiiiiiiiiiiiii e, ()
3. Dislipidemia.............coooiiiiiiiiiiii ()
4. Obesidad.........cooviiiiiiiiiiii ()
5. Demencia..........ooiiiiiiiiiiii ()
6. Enfermedad arterial periférica...................... ()

7. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica....... ()

8. Fibrilacion auricular....................ooooiiii ()
9. Arteriopatia coronaria............ooeeveeeinieinaannn. ()
10. Falla cardiaca...........cccoovviiiiiiiiiiiiiiieeeenne ()
11. Enfermedad renal crénica.................c.ooeeenenn ()
12, StrOKe. ..ot ()
I3, CANCOT. .. e ()
14. Pacientes dependientes / fragiles/otra patologia............. ()
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4. TRATAMIENTO PREVIO PARA LA DIABETES:

1. Metformina.............oooeviiiiiiiiiiiiiinn.n, ()
2. Sulfonilureas...............ccovviiiiiiiiinn... ()
3. IDPP4... ()
4, ASGLT2..ceiiiiiiiiii ()
5. arGLPl.......ooi ()
6. Insulina...............cooiiiiiiiiiiiiiiii, ()

LIgM A+ ()
2. 018G+ ()
3.NOTEACtIVO. ..ottt ()

6. CLASIFICACION CLINICA:

7. RECUENTO SANGUINEO:

a. Recuento de linfocitos:

8. BIOQUIMICA:

a. Glucosa (mg/dl): .............eeie.




b. Creatinina (mg/dl): ................

c. Urea(mg/dl)o BUN: ...............oeeea

d. PCR(mgdl):............ooovnin.

9. HALLAZGOS TOMOGRAFICOS:

10. TRATAMIENTO ESPECIFICO:

a. Hidroxicloroquina: ..................... ()

b. Azitromicina: .................ceevenennns ()

c. Ivermectina: ................ooviiniinnin. ()

d. ATB diferente a Azitromicina: ....... ()

e. Anticoagulacion: ........................ () f. Corticoides:..................
11. DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA: ......ccvvvuneerrrnneeennnnnennnn.

12. RESULTADO FINAL DEL PACIENTE:

1. Recuperado....................... ()
2. Admisiona UCI........................... ()
3. Ventilacién mecanica..................... ()

4. Fallecido.........oovvviviiiiiiiiiiinnn... ()




