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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacion entre glucemia de ingreso y desenlaces
adversos en pacientes hospitalizados con COVID-19 en un hospital nacional
peruano. Material y Métodos: Estudio observacional tipo cohorte
retrospectiva. Se revisaron historias clinicas electronicas de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en un servicio de especialidades. Los pacientes se
clasificaron segun niveles de glucemia al ingreso: <y >140mg/dL; el desenlace
primario fue mortalidad y el secundario un compuesto que incluy6é mortalidad,
shock séptico, ventilacion mecanica o traslado a UCI. Se evaluo la estancia
hospitalaria y se realizo un subanalisis de regresion logistica multivariada en
pacientes diabéticos. Resultados: Se evaluaron 169 pacientes, media de edad
61 afios, 64.5% varones. 71% presentaban alguna comorbilidad, siendo las mas
frecuentes: hipertension arterial (34%), obesidad (30%), diabetes (26%). El 70%
presentd gravedad tomografica. La mediana de glucemia de ingreso fue
126.5mg/dL (RIC: 109-157mg/dL), uno de cada 3 presentd glucemia
>140mg/dL. La tasa de mortalidad fue 9700 muertes por cada 100 000 personas-
semana, con frecuencia de 21.3%. No se encontro diferencia significativa entre
hiperglucemia y normoglucemia, tanto en mortalidad como desenlace
compuesto. Los pacientes con hiperglucemia de ingreso presentaron mayor
estancia hospitalaria que los normoglucémicos (19 dias vs 13 dias, p<0.01). En
subanalisis con regresion logistica multivariada para desenlace compuesto en
pacientes diabéticos, una glucemia >180mg/dL presentd OR de 6.42 (IC95%:
1.07-38.6), ajustado a edad y a gravedad clinica de ingreso. Conclusiones: La
hiperglucemia al ingreso se asocio a mayor estancia hospitalaria, y los pacientes
diabéticos con hiperglucemia >180mg/dL presentaron un riesgo 6 veces mayor
de presentar desenlace adverso.

Palabras Clave: Glucemia; Diabetes Mellitus; COVID-19; SARS-CoV-2,
mortalidad, ventilacion mecanica, estancia hospitalaria (Fuente: DeCS-
BIREME).

ABSTRACT

Objetive: Evaluate the association between glycemia on admission and
adverse outcomes in hospitalized patients with COVID19 in a Peruvian national
hospital. Material and Methods: Retrospective, observational cohort study.
We collected data from electronic medical records of COVID19 patients in a
medical specialties service. Patients were classified according to blood glucose
levels on admission: < and >140mg/dL. Primary outcome was mortality, and the
secondary a composite that included mortality, septic shock, mechanical
ventilation, or transfer to ICU. We also evaluated hospital stay and a
multivariate logistic regression sub analysis was performed in diabetic patients.
Results: 169 patients were evaluated. The mean age was 61 years, 64.5% were
male. 71% had at least one comorbidity, the most frequent: arterial
hypertension (34%), obesity (30%) and diabetes (26%). 70% presented
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tomographic gravity. Median blood glucose at admission was 126.5mg/dL (IQR: 109-157mg/dL), one of every 3 had blood glucose levels
>140mg/dL. Mortality rate was 9700 deaths per 100000 person-weeks, with a frequency of 21.3%. No significant difference was found
between hyperglycemia and normoglycemia, mortality and in composite outcome. Patients with hyperglycemia on admission had longer
hospital stay than normoglycemic patients (19 vs 13 days, p<0.01). In sub-analysis with multivariate logistic regression for composite
outcome among diabetic patients, admission blood glucose >180mg/dL presented OR of 6.42 (95% Cl: 1.07-38.6) for composite outcome,
adjusted for age and clinical severity at admission. Conclusions: Hyperglycemia at admission was associated with a longer hospital stay
and diabetic patients with hyperglycemia >180mg/dL had a 6-fold increased risk of presenting an adverse outcome.

Keywords: Blood Glucose; Diabetes Mellitus; COVID-19; SARS-CoV-2, Mortality, Mechanical Ventilation, Hospital Stay. (Source: DeCS-

BIREME).

INTRODUCCION

En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud
designd el nombre de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) al sindrome respiratorio agudo severo causado
por el nuevo coronavirus: SARS-CoV-2". Al momento de esta
redaccion, se informoé que el Perl era el segundo pais con
mayor mortalidad por cien mil habitantes. (Total fallecidos
39044)%.

La diabetes mellitus (DM) se ha reportado como una de las
comorbilidades mas importantes relacionadas con la
gravedad de las infecciones por coronavirus patogenos
humanos: SARS-CoV-1, virus del Sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS por sus siglas en inglés “Middle East
Respiratory Syndrome”) y el nuevo SARS-CoV-2;
describiéndola como la segunda comorbilidad mas comdn
asociada a COVID-19%? con prevalencias de 8,2% a 9,7*”. La
DM no parece aumentar el riesgo de infeccion por SARS-CoV-
2, pero si se ha relacionado con formas mas graves de esta
infeccion®, progresion de la enfermedad, mortalidad® y

complicaciones graves como falla multiorganica"”.

Asimismo, se ha evaluado el efecto deletéreo de la
hiperglucemia (glucemia > 140 mg/dl) en los pacientes
hospitalizados, con o sin antecedente de DM"". La
hiperglucemia, por si misma, resulta perjudicial para el
control de la viremia y la inflamacion, ocasionando mayor
morbilidad y mortalidad™". En pacientes con COVID-19, la
hiperglucemia al ingreso hospitalario se ha relacionado con
un mayor riesgo de ingreso a UCI, ventilacion mecanica y
muerte comparado con pacientes que no tenian
hiperglucemia al ingreso*"®.

El objetivo del presente estudio fue determinar la relacion
entre glucemia al ingreso y desenlaces adversos en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional de tipo cohorte retrospectiva, se
recopilo anénimamente datos procedentes de historias
clinicas electronicas. El estudio se notifico y contd con la
aprobacion del comité de ética institucional del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins; ademas de ajustarse a la
normativa ética de la Declaracién de Helsinki de 1975.

Poblacion de estudio
El estudio se realizo en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
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(HNERM), Lima, Per(, centro de referencia a nivel nacional.
Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 anos con
diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 de
gravedad moderada a severa, hospitalizados en un servicio
COVID-19 a cargo de un equipo multidisciplinario liderado por
un médico neumédlogo en trabajo conjunto con
endocrinélogos, reumatdélogos, inmunologos durante los
meses de abril a junio del 2020. Dicha confirmacion se
realizd, seglin documento técnico de salud”” mediante: 1)
deteccion de anticuerpos con ensayo inmunocromatografico
para la deteccion cualitativa de los mismos contra SARS-CoV-
2 y/o0 2) prueba de reaccion en cadena de la polimerasa de
hisopado nasofaringeo (RT-PCR) positiva, y 3) tomografia
axial computarizada pulmonar con informe compatible con
hallazgos sugestivos de SARS-CoV-2. Se excluyeron pacientes
con historia clinica incompleta, y aquellos sin desenlace
hasta el final del seguimiento.

Recoleccion de datos

Se revisaron 169 historias clinicas electronicas y el tiempo de
seguimiento se contabilizo desde el dia de ingreso hasta el
alta hospitalaria o fallecimiento del paciente. El alta se baso
en criterios netamente clinicos''”’. El equipo
multidisciplinario en consenso considero los siguientes
factores: 1) tolerancia oral, 2) ausencia de fiebre mas de 3
dias y 3) mejoria clinica respiratoria con saturacién de
oxigeno mayor a 93% sin apoyo oxigenatorio por mas de 24

horas".

Se registro la glucemia de ingreso al hospital, definida como
la primera determinacion de glucosa sérica realizada dentro
de las 24 horas después de su admision. No se excluyo
pacientes que previamente hayan recibido medicaciéon que
podria alterar los valores de glucemia. Se registraron
variables demograficas, comorbilidades, criterios
laboratoriales de gravedad propuestos por Zheng Z y Ponti
(lactato deshidrogenasa > 250U/L, ferritina > 500ng/ml, PCR
>10ug/ml, TGO > 50U/L, linfocitos < 1000células/uLy dimero
D > 1mg/ml), indice de severidad tomografica escala de
COVID-19 Reporting and Data System (CORADS), hemoglobina
glicosilada y tratamiento prescrito. Se establecio la gravedad
clinica del ingreso de acuerdo al documento técnico
elaborado por el ministerio de salud peruano: caso moderado
y caso severo para efectos de este estudio"”. (Ver material
suplementario: Documento técnico de salud. Resolucion
Ministerial N° 139-2020-MINSA).

Definicién de desenlaces
El desenlace primario fue muerte por COVID-19 (definida
como mortalidad durante la hospitalizacion en los pacientes
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del servicio). El desenlace secundario fue un compuesto,
utilizado en otros estudios de COVID-19">'® | conformado por:
mortalidad, shock séptico, ventilacion mecanica o traslado a
unidad de cuidados intensivos (UCI). Se evallo la estancia
hospitalaria entre los sobrevivientes.

Analisis estadistico

Se registro la base de datos en el programa Excel Microsoft
2020 y posteriormente se analiz6 en el programa Stata SE, v
14.0 (StataCorp, College Station, TX, USA). Las variables
categoricas se resumieron en frecuencias y porcentajes; las
variables cuantitativas se resumieron en medianas (P50) y
rango intercuartilico (RIC) o en media (x) y desviacion
estandar (DE) segun la normalidad de su distribucion. Para la
comparacion de proporciones se utilizaron las pruebas
estadisticas chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher; test de
U-Mann Whitney o T de Student para la comparacion con
variables cuantitativas, segin la normalidad de la
distribucion de la variable evaluada; y test de rangos
logaritmicos para la comparacion de densidades de
incidencia. Finalmente, se realizd un analisis de regresion
logistica para evaluar la asociacion entre glucemia de ingreso
con el desenlace compuesto entre poblacion DM. Se
consider6 un nivel de significancia si el valor p < 0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron 169 pacientes hospitalizados por neumonia
COVID-19 en area no UCI, con edad promedio de 61 + 12.1
anos, donde el 64,5% fueron del sexo masculino, 71,3%
presentaban por lo menos una comorbilidad, siendo las mas
frecuentes la hipertension arterial (HTA) con 33,7%, obesidad
con 29,9% y DM con 25,8%. Segin las caracteristicas de
ingreso, la mediana de tiempo de enfermedad fue de 7 dias
(RIC: 6 a 10), presentando 1 de cada 4 pacientes
caracteristicas de severidad clinica al ingreso. Los sintomas
mas frecuentes fueron disnea, tos y fiebre con frecuencias de
72%, 62% y 60% respectivamente. Respecto a la analitica
notamos mayor porcentaje de LDH y ferritinas elevadas. La
gravedad imagenologica segin CORADS, mas del 80%
presentaron CORADS 4-5. Los tratamientos iniciales para
toda la cohorte, fueron principalmente la prescripcion de
corticoides, enoxaparina y oxigenoterapia. La mediana de
glucemia de ingreso fue de 126,5 mg/dL (RIC: 109 a 157), 1 de
cada 3 pacientes presento6 glucemia mayor a 140 mg/dL; se
contd con la determinacion de HbA1c en el 10% de la muestra
(18/169), con promediode 7,75 + 1,4%.

Segun la definicion de hiperglucemia en paciente
hospitalizado"”, dividimos la muestra en pacientes con
glucemia de ingreso menor (n=113) y mayor de 140 mg/dL
(n=56), en la Tabla 1 se presentan los datos demograficos,
caracteristicas clinicas y paraclinicas para estos dos grupos.
Encontramos que, en el grupo con hiperglucemia, la media de
edad es significativamente mayor que en normoglucémicos
(63,9 = 12,4 vs 59,4 + 11,9 afos, p<0,05), asi como la
frecuencia de HTA y DM fue mayor en hiperglucemia que en
normoglucemia (50% vs 25%, p<0,005 y 54% vs 12%, p<0,001;
respectivamente). En cuanto a las caracteristicas de
presentacion clinica, existio diferencia significativa en el
reporte de tos, siendo mas frecuente en el grupo de
normoglucémicos. En la descripcion de caracteristicas
laboratoriales y radiograficas, no se encontré diferencias
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estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el HNERM periodo mayo-
junio 2020, segun estado glucémico de ingreso.

< 140 mg/dL
(n=113)

> 140 mg/dL
(n=56)

Datos ingreso

Edad (afios) X + DE 60,9 £ 12,2 59,4 + 11,9 63,9+12,4  <0,05a
> 60 afos 86 (50,9) 53 (46,9) 33 (58,9) 0,141°
Género
Masculino 109(64,5) 72 (63,7) 37 (66,1) 0,76 °
Comorbilidades
Ninguna 48(28,7) 38 (34,2) 10 (17,9) 0,003 °
Una 64(38,3) 46 (41,4) 18 (32,1)
Dos 0 més 55(33) 27 (24,3) 28 (50,0)
Hipertension Arterial 56(33,7) 28 (25,2) 28 (50,9) <0,005 °
Obesidad 50(29,9) 31(27,9) 19 (33,9) 0,424 °
Diabetes Mellitus 43(25,8) 13 (11,7) 30 (53,6) <0,001 ®
ASMA/EPOC 11(6,6) 10 (9,0) 1(1,8) 0,101¢
Tiempo enfermedad (dias)P50(RIC) 7 (6-10) 7 (6-10) 7 (5-10) 0,529¢
Sintomas de presentacion
Disnea 122(72,2) 80 (70,8) 42 (75,0) 0,566 °
Tos 104(61,9) 77 (68,1) 27 (48,2) <0,05
Fiebre 101(60,1) 87 (62,1) 15(51,7) 0,204 °
Malestar general/mialgias 57(33,9) 37 (32,7) 20 (35,7) 0,701°
Odinofagia 25(14,9) 20 (14,3) 5(17,2) 0,649
Diarrea/nauseas 19(11,3) 12 (10,6) 7 (12,5) 0,797¢
Cefalea 15(8,9) 13 (11,5) 2(3,6) 0,148¢
Dolor toracico 9(5,36) 5 (4,4) 4(7,1) 0,481¢
Congestion nasal 7(4,2) 4 (3,5) 3(5,4) 0,686
Anosmia 2(1,2) 0(0) 2 (3,6) 0,108¢
T. sensorio/desorientacion 2(1,2) 1(0,9) 1(1,8) 0,554°¢
Disgeusia 1(0,6) 1(0,9) 0(0) 1,0¢
Gravedad clinica
Moderado 123(74,1) 81 (73,0) 42 (75,0) 0,779°
Severo 44 (26,4) 30 (27,03) 14 (25,0)
Gravedad Laboratorial
LDH > 250 135(82,3) 92 (82,9) 43 (81,1) 0,828¢
Ferritina >500 mg/dl 111(68,1) 73 (65,8) 38 (71,7) 0,447 °
PCR > 10mg/l 103(63,2) 71 (64,6) 32 (60,4) 0,605 °
TGO > 50 84(51,5) 59 (53,2) 25 (47,2) 0,473°
Linfocitos <1000 74(45,4) 49 (44,1) 25 (47,2) 0,716 b
DIMERO D >1mg/ml 67(41,4) 44 (39,6) 23 (44,2) 0,579 °
Gravedad Tomografica
CORADS 2/3 54 (32) 41(36,3) 13(23,2) 0,086 °
CORADS 4/5 115 (68) 72 (63,7) 43 (76,8)
Glucemia ingreso(mg/dL) PSO(RIC) ~ 126,5 (109-157) 113 (102-127) 178 (157-242)  <0,000 ¢
A1c (%) P50(RIC) 7,95(6,4-9,2) 6,35 (6,2-7,4) 9,0 (7,8-9,95)  <0,05 ¢
Tratamiento inicial
Azitromicina/ATB 166(98,2) 110 (97,4) 56 (100,0) 0,552¢
Enoxaparina profilactica 138(82,6) 94 (83,9) 44 (78,6) 0,393
Corticoides(EV) 100(59,5) 72 (63,7) 29 (51,8) 0,137°
Hidroxicloroquina 76(45,2) 55 (48,7) 21 (37,5) 0,169 °
Ivermectina 38(22,6) 24 (21,2) 14 (25,0) 0,581 °

aTest Student varianzas homogéneas
b Test Chi2,

c Test Fisher exact,

d Test U-Mann-Whitney

Seglin mortalidad, como se describe en , los pacientes
fallecidos fueron significativamente mayores en edad (68,2 +
11,2. vs 58,9 + 11,7, p<0,001), en proporcion de gravedad
clinica de ingreso (46% vs 21%, p<0,01), en proporcion de
normo-transaminasemia (56% vs 34%, p<0,05), de linfopenia
(63% vs 40%, p<0,05), de gravedad radiolégica CORADS 4/5
(86% vs 63%, p<0,01), y en mayor uso de corticoterapia
endovenosa (75% vs 56%, <0,05), en comparacion con los
pacientes vivos.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el HNERM periodo mayo-
junio 2020, segun desenlace primario.

Fallecidos
(n=36)

Vivos
(n=133)

Datos ingreso

Edad (afios) X + DE 58,9+ 11,7 68,2 + 11,2 <0,0012
> 60 afios 58 (43,6) 28 (77,8) <0,001°
Género
Masculino 83 (62,4) 26 (72,2) 0,275°
Comorbilidades
HTA 40 (30,5) 16 (45,7) 0,092 °
Obesidad 43 (32,6) 7 (20,0) 0,149 ©
DM 36 (27,3) 7 (20,0) 0,515¢
ASMA/EPOC 10 (9,0) 1(1,8) 0,245¢
Gravedad clinica
Moderado 104 (78,8) 19 (54,3) <0,01¢
Severo 28 (21,2) 16 (45,7)
Gravedad laboratorial
LDH > 250 103 (79,8) 32 (91,4) 0,138 ¢
Ferritina >500 mg/dl 87 (67,4) 24 (68,6) 0,899 °
PCR > 10mg/l 76 (59,4) 27 (77,1) 0,053 °
TGO > 50 72 (55,8) 12 (34,3) <0,05°
Linfocitos <1000 52 (40,3) 22 (62,9) <0,05
DIMERO D >1mg/ml 50 (39,1) 17 (48,6) 0,311°
Gravedad Tomografica
CORADS 2/3 49 (36,8) 5(13,9) <0,01°
CORADS 4/5 84 (63,2) 31 (86,1)
Glucemia ingreso(mg/dL) P50(RIC) 113 (102-127) 178 (157-242) 0,726¢
Glucosa >140mg/dL 43 (32,3) 13 (36,1) 0,669 °
A1c (%) P5O(RIC) 7,5(6,3-9,7) 8,1 (7,4-9,2) 0,5122
Tratamiento inicial
Azitromicina/ATB 130 (97,7) 36 (100,0) 1,0 ¢
Enoxaparina profilactica 108 (81,8) 30 (83,3) 1,0 ¢
Corticoides (EV ) 74 (55,6) 27 (75,0) <0,05°
Hidroxicloroquina 62 (46,6) 14 (38,9) 0,408 °
Ivermectina 28 (21,0) 10 (27,8) 0,378 ©

a Test Student varianzas homogéneas,
b Test Chi2,

¢ Test Fisher exact,

d Test U-Mann-Whitney

En relacion con desenlaces primario y secundarios con
hiperglucemia de ingreso (Tabla 3), encontramos en el
analisis bivariado entre hiperglucemia y mortalidad no se
encontro diferencia significativa tanto entre incidencias
acumuladas como entre densidades de incidencia. Para
desenlaces secundarios, no se encontrd diferencia
significativa entre desenlace compuesto, ingreso a UCI, o
evolucion desfavorable no-UCI y la hiperglucemia.
Describimos diferencia estadisticamente significativa en
tiempo de estancia hospitalaria entre hiperglicemia y
normoglicemia (19 dias vs 13 dias, p <0,01), asi como en
densidades de incidencia de estancia prolongada (19,1 vs
18,6 estancias prolongadas por cada 100 personas-semana,
p<0,05), indicando mayor estancia prolongada en los
pacientes con hiperglucemia.
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Tabla 3. Desenlaces en pacientes hospitalizados por
COVID-19 segun hiperglucemia ingreso.

<14( /dL 14( /dL
Total (n=169) <140 mg/d >140 mg/d
(n=113) (n=56)
Variables 1A DI 1A DI
Mediana Mediana ) Mediana (
n (%
(RIC) (RIC) > RIC)
Primario
36 9,7 23 10,2 8,9
Mortalidad 13 (23,2) 0,669° 0,693
(21,3) (7,0-13,5) (20,4)  (6,8-15,6) (5,2-15,3)
Secundario
Desenlace 51 13,8 31 14,0 20 (35,7) 13,6 0.270° 0,498
compuesto (30,2) (10,5-18,3) (27,4)  (9,8-20,0) ’ (8,8-21,2) ’
ual 25 6,6 19 6,5 6 6,8 0,492° 0,791
(14,8) (4,49,9) (13,6) (3,9-11,0) (20,7) (3,7-12,7)
Estancia de 13 13 19 AGE
dias P50(riq) (9 -18) (10-17) (10-28) <
Estancia > 14 18,8 38 18,6 19,1
stancia > M 70 (41,4%) 25 (58,1) 0,086° < 0,005
dias (vivos) (14,8-23,9) (42,2) (13,7-25,4) (13,2-27,7) 7

IA: Incidencia acumulada, DI: densidad de incidencia (evento/ 100 personas-semana)
P A: p-valor entre incidencias acumuladas.

P B: p-valor entre densidades de incidencia. Log rank test

aTest Chiz,

b Test Fisher exact

cU-Mann Whitney

En la evaluacion de analisis de subgrupos, mediante regresion
logistica para desenlace compuesto entre pacientes DM (),
describimos un riesgo de 6,42 (1,07-38,6) de presentar
desenlace compuesto adverso si la glucemia es de
>180mg/dL, ajustado a edad y gravedad cinica de ingreso,
modelo regresion logistica con poder de discriminacion de
80%y con buena bondad de ajuste.

Tabla 4. Subanalisis para desenlace compuesto entre
pacientes DM.

Variables Analisis Crudo Analisis ajustado
OR (95% Cl) p-valor OR (95% Cl)
Glucosa
< 180 mg/dL 1,0 1,0
> 180 mg/dL 4,2 (1,0-17,3) 0,047 6,42 (1,07-38,6) 0,042
Edad 1,03 (0,97-1,1) 0,303 1,05 (0,96-1,14) 0,249
Gravedad clinica ingreso 9,33 (1,8-48,2) 0,008 6,90 (1,14-41,5) 0,035

(*) Modelo regresion logistica con poder de discriminacion de 80%

(*) Modelo bondad de ajuste; Hosmer-Lemeshow chi2(8) = 8.69. Prob > chi2 = 0.3695. En la bondad de
ajuste segun los valores esperados y los predichos, evaluando una a una, no encontramos

disparidad, y el p para el Chi2 es no significativa. Con lo cual concluimos buena bondad de ajuste.

(*) Ajustado a las variables presentados

DISCUSION

El presente estudio es el primero en nuestro pais, y en un
servicio multidisciplinar, que busco determinar la relacion
entre hiperglicemia y desenlaces adversos en pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Las caracteristicas de la poblacion de estudio son similares a
las de los estudios epidemiologicos publicados
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anteriormente, siendo los sintomas de presentacion mas
frecuente, disnea (72%), tos (61,9%), fiebre (60,1%) y
malestar general (33,9%)"*"”. Mientras que, las
comorbilidades mas frecuentes fueron HTA, obesidad y DM
(3,20). Es posible que haya un subregistro en la cuantificacion
de la obesidad, dado que fue un parametro obtenido de la
historia clinica.

La mediana de glucosa fue de 126 mg/dL, valores similares a
los encontrados en otros estudios®"?. La tos se presentd con
mayor frecuencia en los pacientes no hiperglucémicos,
siendo el 50% de ellos también diabéticos. Hipotetizamos
que, la neuropatia diabética autonémica, puede alterar el
reflejo tusigeno por denervacion vagal y disminuir la
frecuencia de dicho sintoma en esta poblacion®. La poca
frecuencia de este, podria llevar a un retraso diagnostico de
COVID-19 en pacientes con DM con el consiguiente riesgo de
aumento de complicaciones.

Segln algunos estudios, la glucemia al ingreso podria ser
predictiva de resultados clinicos adversos y mortalidad en
pacientes con COVID-19, independiente de la coexistencia de
DMUS162L222420 P el presente estudio no se evidencio
diferencia significativa en mortalidad entre pacientes cony
sin hiperglucemia; sin embargo, en el subanalisis entre
pacientes DM encontramos que la glucemia de ingreso >
180mg/dL presenta un riesgo 6 veces mayor de tener
desenlace compuesto en comparacion con las glucemias <
180mg/dL, esto ajustado a edad y gravedad clinica de
ingreso. Estos resultados se podrian explicar debido a que, el
manejo de todos los pacientes tuvo la intervencion de un
equipo multidisciplinar, incluyendo endocrindlogos, en el
contexto de asignacion de nuevas funciones por la pandemia;
lo cual pudo determinar una deteccion y tratamiento mas
efectivo y oportuno de los pacientes con hiperglucemia al
ingreso; sean diabéticos o no, respecto a otros servicios y
centros médicos, lo que conllevaria a un menor impacto de la
hiperglucemia en los resultados de los pacientes con COVID-
19, como ya ha sido sefialado en otro estudio®?®. La razon del
por qué la hiperglucemia esta relacionada con desenlaces
adversos en COVID-19, se deberia a que un aumento agudo de
la glucemia se acompafha de un aumento mayor de
mediadores inflamatorios” lo cual activaria la denominada
“tormenta de citoquinas”. Otra razén es que la tasa de
glicosilacion inducida por la hiperglucemia del ACE2 es
necesaria para la union del SARS-CoV-2 a este receptor
celular®™. Por lo tanto, la ACE2 alta y aberrantemente
glicosilada en el tejido podria favorecer la intrusion celular
del SARS-CoV-2, lo que conduciria a una mayor severidad de
la enfermedad.

La glucemia de ingreso también se ha asociado con mayor
estancia hospitalaria entre los pacientes hospitalizados por
COVID-19. Describimos que, la estancia promedio fue de 13 +
9.5 dias comparable con lo descrito en una revision
sistematica®, y esta fue mayor entre los pacientes con
hiperglucemia de ingreso; esto explicado por la necesidad de
otros tratamientos por comorbilidades, o por mayor gravedad
de la condicion®"***,

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio encontramos
las siguientes: diseno retrospectivo, un tamano
relativamente pequeno de la muestra, lo cual no nos permite
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generalizar los resultados. Otras limitaciones son: el
desabastecimiento de reactivos para HbA1c que nos hubiera
permitido determinar si algunos pacientes con hiperglicemia
tenian diabetes no diagnosticada; y la variedad de
medicamentos recomendados para el tratamiento del COVID-
19 que han ido cambiando constantemente en el curso de la
pandemia.

Finalmente, estos resultados tienen una importancia
considerable a tomar en cuenta en paises como el nuestro,
donde los centros hospitalarios publicos y privados estuvieron
saturados y existe una alta prevalencia de pre-diabetes y
diabetes, por lo que la deteccion temprana y el oportuno
manejo de la hiperglucemia al ingreso del paciente podria
mejorar su prondstico al ser un factor predictivo de estancia
e indicador de desenlace adverso en pacientes diabéticos e
infeccién por COVID-19.
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