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Resumen

Introduccion: el adecuado control glucémico mejora el pro-
noéstico de pacientes hospitalizados por neumonia asociada
a COVID-19 grave.

Objetivo: evaluar el impacto de la hiperglucemia (HG) so-
bre el pronéstico de pacientes hospitalizados por neumonia
grave asociada a COVID-19 en no vacunados.

Material y métodos: estudio de cohorte prospectivo. Se
incluyeron pacientes hospitalizados de agosto de 2020 a
febrero de 2021, con neumonia grave por COVID-19, no
vacunados contra SARS-CoV-2. Los datos fueron recolec-
tados desde el ingreso hasta el egreso. Se empled esta-
distica descriptiva y analitica de acuerdo con la distribucion
de datos. Se construyeron curvas ROC para determinar los
puntos de corte de mayor rendimiento predictivo para HG y
mortalidad, con el programa IBM SPSS, versién 25.
Resultados: se incluyeron 103 pacientes, 32% mujeres,
68% hombres, edad 57 + 13 afios; 58% ingresaron con
HG (191, IQR 152-300 mg/dL) y 42% en normoglucemia
(NG < 126 mg/dL). La mortalidad fue mayor en HG al ingre-
s0 34 (56.7%) que en NG 13 (30.2%) (p = 0.008). La HG
se asocio con diabetes mellitus 2 y neutrofilia (p < 0.05). El
riesgo de muerte se incremento6 1.558 veces (IC 95% 1.118-
2.172) si la HG fue al ingreso y 1.43 veces (IC 95% 1.14-
1.79) durante la hospitalizacion. Mantener NG durante todo
el internamiento contribuyé de manera independiente a la
sobrevida (RR 0.083 [IC 95% 0.012-0.571], p = 0.011).
Conclusion: la HG impacta significativamente el prondstico
al incrementar en mas de 50% la mortalidad durante la hos-
pitalizacion por COVID-19.

Abstract

Background: Adequate glycemic control improves the
prognosis of patients hospitalized for pneumonia associated
with severe COVID-19.

Objective: To evaluate the impact of hyperglycemia (HG) on
the prognosis of patients hospitalized for severe pneumonia
associated with COVID-19 in unvaccinated patients.
Material and methods: Prospective cohort study. We inclu-
ded patients hospitalized from August 2020 to February 2021,
with severe COVID-19 pneumonia, not vaccinated against
SARS-CoV-2. Data was collected from admission to dischar-
ge. We used descriptive and analytical statistics according to
the data distribution. ROC curves were used to determine the
cut-off points with the highest predictive performance for HG
and mortality, with the IBM SPSS program, version 25.
Results: We included 103 patients, 32% women, 68% men,
age 57 + 13 years; 58% were admitted with HG (191, IQR
152-300 mg/dL) and 42% with normoglycemia (NG < 126
mg/dL). Mortality was higher in HG at admission 34 (56.7%)
than in NG 13 (30.2%) (p = 0.008). HG was associated with
diabetes mellitus 2 and neutrophilia (p < 0.05). The risk of
death increases 1.558 times (95% CIl 1.118-2.172) if HG
is at admission and 1.43 times (95% CI 1.14-1.79) during
hospitalization. Maintaining NG throughout the hospitaliza-
tion contributed independently to survival (RR = 0.083 [95%
Cl10.012-0.571], p = 0.011).

Conclusion: HG significantly impacts prognosis by incre-
asing mortality more than 50% during hospitalization for
COVID-19.
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Introduccion

El coronavirus 2 que causa el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), agente que origina la COVID-
19, tiene un espectro clinico que varia desde casos leves
hasta graves." La mortalidad se ha reducido en relacion
directa con el mayor conocimiento de la enfermedad, pero
un factor de riesgo independiente para mortalidad sigue
siendo la hiperglucemia (HG).2 La diabetes mellitus tipo 2
(DM2) es una enfermedad asociada a un estado inflama-
torio cronico que afecta la regulacién glucémica y la sen-
sibilidad periférica a la insulina, con lo que conduce a un
peor prondstico en enfermedades infecciosas.3* Por otra
parte, el SARS-CoV-2 unido a receptores de angiotensina
2 en islotes pancreaticos puede conducir a HG de estrés.
La HG persistente puede comprometer la inmunidad innata
y humoral, y favorecer estrés oxidativo y dafio endotelial.>6

En estudios previos, el control glucémico deficiente se
asocié a mayor mortalidad en pandemias por coronavi-
rus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS),
influenza H1N1 y coronavirus 1 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV).” La identificacion temprana de
COVID-19 grave, el tratamiento individualizado y el control
glucémico (140 a 180 mg/dL) con insulina en pacientes cri-
ticos son cruciales para un mejor prondstico.® El objetivo
de este estudio fue evaluar el impacto de la HG sobre el
prondstico de pacientes hospitalizados por neumonia grave
asociada a COVID-19, no vacunados.

Material y métodos

En un disefio de cohorte prospectivo, se incluyeron
pacientes confirmados positivos a SARS-CoV-2 por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), hombres y mujeres, > 18
afos, hospitalizados por neumonia grave y critica asociada
a COVID-19, no vacunados contra SARS-CoV-2, del 1 de
agosto de 2020 a febrero de 2021 en el Hospital de Especia-
lidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacio-
nal La Raza. Se excluyeron pacientes con seguimiento < 24
horas y comorbilidades infecciosas. El estudio se apegé a
la Declaracion de Helsinki y a la Ley General de Salud de
México; fue aprobado por el Comité Local de Etica e Investi-
gacion en Salud, con numero de registro R-2020-3501-140.

Material y métodos

Se registraron los pacientes consecutivos ingresados a
hospitalizacion en area de pacientes graves y terapia inten-
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siva. Se capturaron datos clinicos y evolucion de expedien-
tes electronicos diariamente hasta su egreso. Los estudios
de laboratorio fueron recabados del sistema digital Modu-
Lab. Al evaluar glucosa con curva ROC, el mejor punto de
corte para predecir mortalidad fue 126 mg/dL, con valor
predictivo para mortalidad de 70% al ingreso y 80% en cual-
quier momento de la hospitalizacion (figuras 1y 2).

Se calculd el tamafo de la muestra en 95 pacientes con
la férmula de dos proporciones y se considerd una mortali-
dad de 50% para el grupo de HG y de 30% para el grupo de
NG, con un alfa de 0.95 y un beta de 0.20. Se empled esta-
distica descriptiva utilizando media y desviacién estandar
o media y rango intercuartil segun la distribuciéon de datos,
los cuales se capturaron en el programa Microsoft Excel,
version 2018, y se analizaron en el programa IBM SPSS,
version 25.

Para comparar las caracteristicas de pacientes con HG/
NG y muerte/sobrevida, se empleo prueba de chi cuadrada
para variables cualitativas, t de Student y U de Mann-Whit-
ney en variables cuantitativas segun su distribucion. Se
calcul6 sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Se
hizo analisis de regresion multiple logistica binaria (método
intro) para encontrar factores de riesgo independientes para
mortalidad e HG al introducir variables con valor de p < 0.05
del analisis bivariado y de riesgo relativo combinado utili-
zando cocientes de riesgo (RR) estimados con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%).

Figura 1 Curva ROC de glucemia en pacientes hospitalizados por
COVID-19 como predictor de mortalidad
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Figura 2 Diagrama de flujo: clasificacion de pacientes en grupos de comparacion
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Resultados

Se incluyeron 103 pacientes, 33 mujeres (32%) y
70 hombres (68%), con edad 57 + 13 afos; las comorbi-
lidades mas frecuentes fueron hipertension arterial en
45 (44%), DM2 en 35 (34%) y obesidad en 19 (18.4%).
Todos los pacientes recibieron esteroides como parte de su
tratamiento (dexametasona 6 mg/dia o metilprednisolona
100 mg/dia hasta por 10 dias). La estancia hospitalaria fue
de 15 + 10 dias; requirieron ventilacion mecanica 58 pacien-
tes (56.3%); en total fallecieron 47 (45.6%) y sobrevivieron
56 (54.4%). De los 103 pacientes, 60 (58%) ingresaron
con HG de 191 mg/dL (IQR 152-300) y 43 (42%) con NG
(< 126 mg/dL). De los ingresados con HG, 55% se sabian
con DM2 y solo 5% de ellos ingresaron en NG (p = 0.001).
El grupo que ingresé con HG mantuvo una glucosa de
191 mg/dL (IQR 25-75 152 a 300, p = 0.001) en compa-
racion con 17 pacientes que debutaron con HG durante
su hospitalizacion, con una mediana de glucemia de
157 mg/dL (IQR 25-75 135 a 186); la glucosa media entre
hombres y mujeres fue similar (170 mg/dL y 180 mg/dL res-
pectivamente, p = 0.418). Observamos que la HG se asoci6
con neutrofilia, mediana de 8668 /uL (6104-13,870 /uL), en
comparacion con 6417.4 /uL (3492.5-8150.4 /uL) en NG
(p = 0.002). Adicionalmente 41 (70%) requirieron manejo
con ventilacién mecanica en HG comparado con 17 (40%)
de NG al ingreso hospitalario.

La mortalidad general fue 54%: 34 (56.7%) de los que
ingresaron con HG comparados con 13 (30.2%) de NG
(p = 0.008). De 15 pacientes que ingresaron con glucosa >
300 mg/dL (valor maximo 769 mg/dL) fallecieron 10 (66%)
y sobrevivieron 5 (33%). La mayoria de los sobrevivientes
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mantuvieron NG durante todo su internamiento y 5 de ellos
fallecieron (19%).

El analisis univariado mostré que la edad = 60 afios, linfo-
penia, hipoalbuminemia, DM2 conocida o HG durante la hos-
pitalizacion se asocian significativamente a mortalidad por
COVID-19. Asimismo, la HG de novo se asoci6 a edad = 55
(0.042), diabetes (p = 0.001) e hipertension arterial (0.014).
La HG al ingreso incrementé el riesgo de muerte en 1.558
(IC 95% 1.118-2.172) con respecto a NG y 1.89 durante el
seguimiento (IC en 1.43 (IC 95% 1.14-1.79). Los factores de
riesgo independiente para mortalidad en el modelo multiva-
riado fueron: edad = 55 afos, DM2, neutrofilia e hipergluce-
mia durante la hospitalizacion (cuadros | y I1).

Discusion

En nuestro estudio, la HG al ingreso hospitalario ocu-
rrié en mas de la mitad de los casos, aunque solo un tercio
se conocia con DM2 y otro 16% desarroll6 HG durante el
seguimiento. Los factores que se asociaron a muerte por
COVID-19 fueron neutrofilia, linfopenia, edad = 55 afios,
DM2 e HG durante la hospitalizacién. Previamente se ha
documentado que la HG empeora el pronéstico de cualquier
enfermedad infecciosa, incluida la COVID-19, al ser dos
fuentes de inflamacion, estrés oxidativo y dafio endotelial .®
Se carece de un valor de glucosa absoluto asociado a mor-
talidad en COVID-19, ya que varia al igual que la prevalen-
cia de las comorbilidades entre las poblaciones.®

Presentar COVID-19 grave se ha asociado a edad
= 59 afios, ademas de linfopenia y neutrofilia.'” En nuestra
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Cuadro | Regresion multiple de mortalidad por COVID-19

_ Analisis bivariado Analisis multivariado
) Fallecido (n1=47) | p | RR (IC95%)  p |

Edad, p = DE, afios 53.11 + 13.80 62.09 + 11.34 0.001"
Edad > 55 afios 26 (46.4) 35 (74.5) 0.004% 3.474 (1.071-11.268) 0.038*
Género
oer 2 (39 A
IMC, mediana gcos.75), Kg/m? 27.7 (25.4-31.6) 26.2 (24.2-28.3) 0.044Y" 1 (0.944-1.060) 0.988
SA O, ingreso 82 (73-88) 75 (60-85) 0.018Y"
Dias de estancia hospitalaria 13.27 £ 8.59 17.98 £ 11.0 0.018"
Comorbilidades
Obesidad 26 (46.4) 19 (40.4) 0.722%
DM2 14 (25) 22 (46.8) 0.014% 4.168 (0.975-17.825) 0.054*
Hipertension arterial 25 (44.6) 20 (42.6) 0.831%
Tabaquismo 10 (17.9) 12 (25.5) 0.344X%
Alcoholismo 12 (21.4) 9 (18.8) 0.543%
CAD 2 (3.6) 4 (8.2) 0.522%
Parametros de laboratorio
Hemoglobina 14.0+2.2 13.8+3.0 0.603t
Hematocrito 446 +8.6 44.4+9.0 0.930t
Leucocitos 7800 (5625-11750) 12800 (8400-16400) 0.0001Y"
Neutrofilos 6714.4 (4238.4-9911) 10887.6 (7152.6-14989)  0.0001Y" 1(1-1) 0.0001*
Linfocitos 997 (540-1412) 705.2 (442-1016.4) 0.004Y* 1(0.999-1.001) 0.533
Eosindfilos mIQR,; - 8.6 (0-20.4) 7.8 (0-27.2) 0.685Y
Plaquetas 236450 (180775-294975) 276000 (176300-341800) 0.354Y
HG 35 (62.5) 42 (89.4) 0.002
Glucosa ingreso 124.8 (94.2-182) 170 (120-283) 0.005Y"
HG al ingreso 26 (46.4) 34 (72.3) 0.008€ 0.574 (0.135-2.442) 0.453
Glucosa de seguimiento 165 (141-171) 191 (155-214) 0.006Y
HG de seguimiento 17 (30.4) 27 (57.4) 0.006%" 4.345 (1.405-13.444)  0.011*
Albuimina 3.5 (3.2-3.9) 3.1(2.8-3.5) 0.001Y"

IMC: indice de masa corporal; Sa O,: saturacion arterial de oxigeno; DM2: diabetes mellitus tipo 2; CAD: enfermedad arterial coronaria;
RR: riesgo relativo; RIC: rango intercuartilico; Y: prueba U de Mann-Whitney; { Prueba t de Student; X: prueba de chi cuadrada

*Prueba estadisticamente significativa (p < 0.05)

poblacién mexicana, el indice neutrofilo-linfocito = 8.5 tam-
bién fue relevante al incrementar once veces la probabilidad
de cursar con COVID-19 grave.'? Uno de los factores que
mas impacta en la mortalidad por COVID-19 es la HG. En
Italia los hospitalizados por COVID-19 tuvieron una morta-
lidad de 39.4%, y riesgo 2.2 veces mayor al presentar HG
2 140 mg/dL."® En nuestra poblacion, tener glucosa
2 126 mg/dL en cualquier momento de la hospitalizacion por
COVID-19 grave mostré un valor predictivo de mortalidad
de 80%.

Los ingresados con HG tuvieron una glucosa media de

191 mg/dL y 182 mg/dL (manejo con esquema de insulina)
en hospitalizacion; la mortalidad fue 56%. La HG de novo
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tuvo una mediana de 157 mg/dL y un menor impacto sobre
la mortalidad, que fue 17%. En comparacion, pacientes chi-
nos con COVID-19 mostraron una mediana de glucosa de
139 mg/dL (casos graves), en comparacion con 108 mg/dL
(no graves),' y una mayor glucosa en pacientes criticos del
sexo masculino (163 mg/dL) que en mujeres (107 mg/dL);'®
sin embargo, en nuestra poblacion fue similar (hombres
170 mg/dL, mujeres 180 mg/dL).

El impacto de la HG sobre el riesgo de muerte por
COVID-19 en nuestra cohorte incrementd 55% en quie-
nes ingresaron con HG y en 43% si ocurrié en cualquier
momento de su hospitalizacion. Ademas, sila HG al ingreso
fue = 300 mg/dL, 2 de cada 3 fallecieron. En contraste, los
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Cuadro Il Regresion multiple de glucemia en cualquier momento de la hospitalizacion

_ Analisis bivariado Analisis multivariado
Normoglucemia (n = 26) Hiperglucemia (n = 77) n RR (1C95%) n

Edad, p + DE, afos
Edad = 55 anos
Género

Hombre
Mujer

IMC, mediana g,cz5.75, Kg/m?

Sa O, ingreso
Dias de estancia hospitalaria
Desenlace
Sobreviviente
Fallecido/a
Comorbilidades
Obesidad
DM2
Hipertension arterial
Tabaquismo
Alcoholismo
CAD
Parametros de laboratorio
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrdfilos
Linfocitos
Eosinofilos mIQR,; /-
Plaquetas
Glucosa basal
Glucosa de seguimiento

Albumina

51.42 + 14.43
1 (42.3)

18 (69.2)
8 (30.8)

27.05 (23.63-28.63)
84 (72-87)
10.5 (8-15.2)

21(80.8)
5(19.2)

4 (15.4)
1(3.8)
6 (23.1)
6 (23.1)
4 (15.4)
1(3.8)

14.35 (12.40-15.40)
41.7 (38.2-48.7)
7950 (5600-10600)
6417.4 (3492.5-8150.4)
10.8 (7.75-4800)
23.3 (7.20-64.4)
270,911 + 135,845
98.2 (82-114)

107 (88-115)
33107

59.16 + 12.65 0.011t 1.016 (0.972-1.061)  0.478
50 (64.9) 0.042%
52 (67.5
25 232.5; 0.873"
27.5 (24.8-30.1) 0.284Y
78 (65-86) 0.453Y
13 (8-24) 0.186Y
35 (45.5) 0.002%*
42 (54.5)
15 (19.5) 0.741%
34 (44.2) 0.0001**  0.070 (0.008-0.608)  0.016
39 (50.6) 0.014*  0.336 (0.087-1.300)  0.114
16 (20.8) 0.805
16 (20.8) 0.548x
4(5.2) 0.782*
14.50 (13.10-15.90) 0.756"
45.6 (40.8-51.8) 0.157¢
96000 (7500-14600) 0.011u*
8668.8 (6104-13870) 0.002¢* 1.001 (1-1.002) 0.004
6.8 (4.3-23) 0.065¢
7 (0-14.20) 0.001"*  0.988 (0.975-1.002)  0.086
251,862 + 103,906 0.745!
170 (127-282) 0.001u*
211 (159-321) 0.001u*
3511 0.421t

IMC: indice de masa corporal; Sa O,: saturacion arterial de oxigeno; DM2: diabetes mellitus tipo 2; CAD: enfermedad arterial coronaria;
RR: riesgo relativo; RIC: rango intercuartilico; Y: prueba U de Mann-Whitney; ! Prueba t de Student; X: prueba de chi cuadrada

*Prueba estadisticamente significativa (p < 0.05)

NG sobrevivieron en mas del 80% (figura 1). En el anali-
sis de regresion multiple, la HG incrementé cuatro veces el
riesgo de muerte en comparacion con la NG. Al respecto,
Italia reportdé que la mortalidad en HG fue 1.8 veces mas
alta en su cohorte de COVID-19.13

Los pacientes diabéticos con COVID-19 muestran un
mayor perfil inflamatorio, protrombético, de inflamacién
hepatica y pancreatica.'®'® Por lo anterior, la afeccion de
islotes pancreaticos potencialmente puede llevar a HG
mediante la unién SARS-CoV-2 con receptores de angio-
tensina 2.17:'8 Sin embargo, otros factores que influyen en
el desarrollo de HG en enfermos criticos no diabéticos son
la respuesta al estrés mediante hormonas contrarregula-
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doras, la resistencia a la insulina, infecciones y esteroi-
des.'® En nuestra cohorte todos recibieron esteroides y la
HG de novo se asocié a sobrepeso, obesidad y a edad
= 59 afnos.

Al considerar la mayor mortalidad por enfermedad grave
por COVID-19, ademas de la DM2 influye no estar vacuna-
dos, tener mayor edad, ser del género masculino y tener
patologias cardiovasculares preexistentes.2? Nuestra mayor
mortalidad en contraste con otros estudios internacionales,
esta influida por incluir solo pacientes graves o criticos no
vacunados y concordamos en incremento de riesgo por
sexo masculino, edad = 55 afios y DM2. Especificamente,
los hombres con HG tuvieron mayor mortalidad que los NG,
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lo cual es similar a una serie de casos de COVID-19 en
China, donde mas del 70% de fallecidos fueron hombres. 5

La prevalencia de DM2 en nuestro pais segun la ENSA-
NUT 2018 en mayores de 50 afios supera el 30%.2" Para
nosotros, la prevalencia de DM2 fue 34%, muy superior
a la prevalencia internacional. En comparacion, la preva-
lencia de DM2 en COVID-19 es 10% en paises de Asia y
Europa,?? y se incrementa a 31.3% como comorbilidad aso-
ciada a mortalidad por COVID-19.23 Otros metaanalisis de
China, ltalia y Estados Unidos han mostrado que la DM2
se asocia a un incremento ente 75% y 138% del riesgo de
muerte por COVID-19.242% En nuestro estudio la DM2 incre-
mento el riesgo de muerte en 4.168 veces, lo cual es supe-
rior a los estudios previamente mencionados.

Conclusiones

La HG en pacientes con COVID-19 eleva en 1.5 veces el
riesgo de muerte en comparacion con los que ingresan en
NG. Mas de la mitad de los pacientes con COVID-19 grave
no vacunados ingresaron a hospitalizacién con HG. La HG
durante el internamiento se asocié a DM2 y neutrofilia. Se
proponen estos parametros para evaluar el prondstico.
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