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RESUMEN

Introduccion: la pandemia de COVID-19 determiné un aumento
de la morbimortalidad mundial que involucré a la comunidad asis-
tida en nuestro Hospital, particularmente a las personas vulnera-
bles con comorbilidades previas.

Objetivos: analizar si los pacientes con diabetes mellitus (DM)
conocida y disglucemia al momento del ingreso hospitalario y/o
durante el transcurso de la internacién, y aquellos con obesidad
tuvieron una mayor mortalidad en comparacion con los pacientes
sin estas condiciones durante las internaciones por infeccién por
COVID-19 (2020-2021). Asimismo, evaluar si estos mismos pa-
cientes requirieron mayor demanda de ingreso a la terapia inten-
siva (UTI) y/o asistencia respiratoria mecanica (ARM).
Materiales y métodos: se estudiaron retrospectivamente 594
pacientes ingresados con diagnéstico confirmado de infeccién
por el virus SARS-CoV-2 (test inmunocromatogréafico de antige-
nos SARS-CoV-2 TCR y/o reaccion de cadena polimerasas, PCR)
al Hospital del Carmen de Chacabuco desde el 20 de mayo de
2020 al 15 de agosto de 2021. Los pacientes se clasificaron
como: a) pacientes con DM: con diagnéstico de DM conoci-
da con dos glucemias previas en ayunas >126 mg/dl, HbA1c
>6,5% y/o recibiendo hipoglucemiantes orales y/o insulina al in-
greso; b) pacientes disglucémicos: pacientes sin DM conocida
previamente que ingresaron y/o mantuvieron durante el trans-
curso de su internacién glucemias plasméticas en ayunas supe-
riores a 100 mg/dl y/o glucemias >180 mg/dl posprandiales que
requirieron insulina para control; ¢) pacientes normoglucémicos:
con glucemias normales durante su internacién; d) pacientes
obesos: aquellos que ingresaron con un indice de masa corporal
(IMC) >30; e) pacientes con normo y/o sobrepeso: aquellos con
un IMC <30. Se compararon las frecuencias de mortalidad entre
los grupos. Método estadistico: t de student, chi-cuadrado, co-
rrelacion (Pearson y Spearman), regresion de Cox.

Resultados: se estudiaron 594 pacientes internados con
COVID-19, edad X 61,9 (DE 16,9 afos), el 56% de sexo mascu-
linoy el 44% de sexo femenino. Ciento veintisiete (127; 21%)
eran pacientes con DM conocida, 309 (52 %) tuvieron disgluce-
mia y 205 eran obesos (34%). Fallecieron 29 de 127 pacientes
con DM conocida (22,8%) versus 67 de 309 pacientes con dis-
glucemia (21,7%), mientras que en el grupo de pacientes sin
DM previa y con glucemia normal durante la internacion falle-
cieron 18 de 158 individuos (11,4%; p=0,01). Comparando entre
pacientes con DM conocida y sin DM (considerando globalmen-
te disglucémicos y/o normoglucémicos) no se observé una di-
ferencia significativa en la mortalidad (22/127 diabéticos: 22,8%
versus 85/467: 18,5% no diabéticos; p=0,29). De los pacientes

ABSTRACT

Introduction: the COVID-19 pandemic led to an increase in
global morbidity and mortality that affected the community
served at our Hospital, particularly vulnerable individuals with
underlying comorbidities.

Objectives: to analyze whether patients with known diabe-
tes mellitus (DM) and dysglycemia at the time of hospital
admission and/or during their stay, and those with obesity,
had higher mortality compared to patients without these
conditions during hospitalizations due to COVID-19 infection
(2020-2021). Likewise, to evaluate whether these same pa-
tients required increased demand for intensive care unit (ICU)
admission and/or mechanical ventilation (MVA).

Materials and methods: a retrospective study was made
of 594 patients admitted with a confirmed diagnosis of
SARS-CoV-2  virus infection (SARS-CoV-2 TCR antigen
immunochromatographic test and/or polymerase chain
reaction, PCR) to the Hospital del Carmen de Chacabuco from
May 20, 2020, to August 15, 2021. Patients were classified
as: a) patients with DM: with a known diagnosis of DM with
two previous fasting blood glucose levels >126 mg/dl, HbAT1c
>6.5%, andfor receiving oral hypoglycemic agents and/or
insulin upon admission; b) dysglycemic patients: patients with
previously unknown DM who were admitted and/or maintained
fasting plasma glucose levels >100 mg/dl and/or postprandial
blood glucose levels >180 mg/dl during their hospitalization,
requiring insulin for control, ¢c) normoglycemic patients: those
with normal blood glucose levels during their hospitalization;
d) obese patients: those admitted with a body mass index
(BMI) >30; e) normo and/or overweight patients: those with
a BMI <30. Mortality rates were compared between groups.
Statistical methods: Student t test, chi-square, correlation
(Pearson and Spearman), Cox regression.

Results: a total of 594 patients hospitalized with COVID-19
were studied. Age X 61.9 (SD 16.9 years), 56% male, and 44 %
female. One hundred twenty-seven (127, 21%) were patients
with known DM, 309 (52%) had dysglycemia, and 205 were
obese (34%). Twenty-nine of 127 patients with known DM
(22.8%) died versus 67 of 309 patients with dysglycemia
(21.7%), whereas in the group of patients without previous
DM and with normal blood glucose during hospitalization,
18 of 158 individuals died (11.4%, p=0.01). Comparing
patients with known DM and without DM (considering overall
dysglycemic and/or normoglycemic) no significant difference
in mortality was observed (22/127 diabetics: 22.8% versus
85/467: 18.5% non-diabetics, p=0.29). Among non-diabetics,
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no diabéticos, 67/309 pacientes con disglucemia fallecieron
(21,7%) versus 18/158 con normoglucemia (11,4%; p=0,009).
De los pacientes con obesidad, 48/205 (23,4%) versus 22/389
(5,7%) de aquellos con normopeso/sobrepeso requirieron ingre-
so0 a la UTI (p=0,0001). Ajustando por comorbilidades, en el ana-
lisis multivariado se hallé que la edad (HR: 1,06/ano IC 1,04-108;
p=0,001) y la presencia de obesidad (HR:1,5 IC 1,5-2,0; p=0,004)
se asociaron a mayor mortalidad.

Conclusiones: los pacientes con disglucemia tuvieron mayor
mortalidad en la internacion por COVID-19 en comparaciéon con
aquellos con normoglucemia, diferencia similar a la presentada
por los pacientes con DM conocida. Los obesos requirieron
mayor ingreso a la UTl y necesidad de AMR.

Palabras clave: COVID-19; diabetes; disglucemia; obesidad.
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67/309 patients with dysglycemia died (21.7 %) versus 18/158
with normoglycemia (11.4%, p=0.009). Of the obese patients,
48/205 (23.4%) versus 22/389 (5.7%) of those with normal
weight/overweight required ICU admission (p=0.0001).
Adjusting for comorbidities, multivariate analysis found that
age (HR: 1.06/year, Cl 1.04-1.08; p=0.001) and the presence
of obesity (HR: 1.5, Cl 1.5-2.0; p=0.004) were associated with
higher mortality.

Conclusions: patients with dysglycemia had higher mortality
rates during COVID-19 hospitalization compared to those with
normoglycemia, a difference similar to that reported by patients
with known DM. Obese patients required more ICU admission
and needed RMA.

Key words: COVID-19; diabetes, dysglycemia; obesity.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 infringié un fuerte au-
mento de la morbimortalidad en la poblacién mundial
durante el periodo 2020-2021 a la que no fue ajena la
comunidad asistida en nuestro Hospital en la Ciudad
de Chacabuco (Provincia de Buenos Aires), donde se
experimentd un notorio incremento de la mortalidad.
A su vez, significd un gran desafio para los sistemas
sanitarios que demandaron un alto grado de recur
s0s humanos y tecnoldgicos para su contencion.

Segun las cifras de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) durante la pandemia de COVID-19
(2020-2021) hubo un exceso de 14,9 millones
de muertes asociadas a la infeccién por el virus
SARS-CoV-2. En el continente americano, esto im-
plicd un aumento de 3.230.000 muertes en relacion
a los afnos previos'. Algunas subpoblaciones de pa-
cientes fueron particularmente afectadas en la pan-
demia como los ancianos, los inmunocomprometi-
dos y aquellos con enfermedades intercurrentes.

De la observaciéon de los registros clinicos lle-
vados a cabo en nuestra institucién, la mortalidad
de pacientes con obesidad y diabetes mellitus (DM)
mostré cifras elevadas en concordancia con lo infor
mado a nivel nacional e internacional. Subyace, sin
embargo, la pregunta acerca de cudl fue la mortali-
dad en el caso de los pacientes que presentaron hi-
perglucemia de ingreso y/o durante la permanencia
hospitalaria, y que no eran previamente conocidos
como diabéticos. Asimismo, persiste el interrogan-

te de si estas hiperglucemias fueron consecuencia
del estrés asociado a la enfermedad critica o fueron
de episodios de debut de DM en pacientes ya me-
tabdlicamente comprometidos.

Algunos estudios sugieren un riesgo incremen-
tado de la mortalidad en pacientes con hiperglu-
cemia en la admisién y/o internacion sin DM pre-
via en el caso de la infeccion por COVID-19%. Sin
embargo, varios de estos trabajos se realizaron de
manera multicéntrica empleando definiciones di-
versas de hiperglucemia y con criterios variables
de tratamiento a lo largo del periodo pandémico.
En la mayoria de estos estudios, la obesidad jugd
un papel importante en la mortalidad, y la tasa de
sobrepeso y obesidad varié ampliamente en diver
sas poblaciones, etnias y localizaciones.

Distintos ambientes geograficos, culturales y
econdmicos podrian resultar en tasas de mortali-
dad diferentes por lo que decidimos realizar esta
evaluacién en nuestro propio ambiente de aten-
cion hospitalaria en funciéon de los registros de
pacientes tratados por un mismo grupo clinico,
siguiendo protocolos de atencion y métodos de
analisis homogéneos y consistentes.

OBJETIVOS

A través de una muestra de individuos que ingresé
a un hospital comunitario con diagnéstico confirmado
de COVID-19 y que recibié tratamiento por parte del
equipo sanitario, el objetivo primario fue evaluar de
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manera retrospectiva la distribucion de la mortalidad
asociada a la infeccion por COVID-19 segun la condi-
cion previa de los pacientes: DM conocida, disgluce-
mia al momento del ingreso hospitalario y/o durante
el transcurso de la internacion, y normoglucemia,
ajustados por la presencia o no de obesidad. El objeti-
vo secundario fue analizar si estos mismos pacientes
tuvieron mayor demanda de ingreso a la unidad de
terapia intensiva (UTI) y/o de asistencia respiratoria
mecénica (ARM). En todos los casos, los ajustes por
obesidad se justificaron por su fuerte asociacién con
las condiciones disglucémicas y con la mortalidad.
Esto califica a la obesidad como un factor intervinien-
te de primer orden en este tipo de estudios.

MATERIALESY METODOS

En un estudio observacional, de cohorte retros-
pectivo, se analizaron 1465 historias clinicas de
pacientes que habian ingresado con diagnostico
presuntivo de infeccién por el virus SARS-CoV-2
al Hospital Nuestra Sefora del Carmen de Chaca-
buco del 20 de mayo de 2020 al 15 de agosto de
2021. De ellos, se identificaron y estudiaron 594
pacientes ingresados con diagnéstico confirmado
de infeccién por el virus SARS-CoV-2 (test inmuno-
cromatografico para deteccion de antigenos SARS-
CoV-2, TCR y/o reaccion en cadena de polimerasas
PCR). Los 594 pacientes representaron el total de
los pacientes asistidos en el centro en dicho perio-
do cumpliendo los criterios de seleccion estableci-
dos (muestra exhaustiva). Los mismos se clasifica-
ron como: a) pacientes con DM: con diagndstico de
DM conocida con dos glucemias previas en ayunas
>126 mg/dl, HbA1c >6,5% y/o recibiendo hipoglu-
cemiantes orales y/o insulina al ingreso; b) pacien-
tes disglucémicos: pacientes sin DM previamente
conocida que ingresaron y/o mantuvieron durante
el transcurso de su internacién glucemias plasmati-
cas en ayunas superiores a 100 mg/dl y/o glucemias
>180 mg/dl posprandiales y que requirieron insu-
lina para control; ¢c) pacientes normoglucémicos:
con glucemias normales durante su internacién; d)
pacientes obesos: aquellos que ingresaron con un
el indice de masa corporal (IMC) >30; e) pacientes
normo y/o con sobrepeso: aquellos con un IMC
<30. Se compararon las frecuencias de mortalidad
entre los grupos, y los requerimientos de ingreso a
la UTI y/o necesidad de AMR en cada uno de ellos.
Aquellos pacientes que requirieron cuidados inten-
sivos 0 AMR fueron derivados a estos tratamientos
segun los criterios del Ministerio de Salud de la Re-
publica Argentina®.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas de naturaleza dicotdomica
o tricotdbmica se expresaron en porcentajes, mientras
que las variables cuantitativas de distribuciéon normal
como medias y su correspondiente desvio estandar
(DE). Las diferencias entre dos grupos de datos cuan-
titativos se exploraron con la prueba t de Student para
muestras independientes. Las diferencias entre tres
grupos de datos cuantitativos se estudiaron con la
aplicacién de ANOVA de una via (Bonferroni post hoc
test). Las diferencias entre los datos cualitativos se
evaluaron a través de la prueba de chi-cuadrado (con
ajuste por multiplicidad segun el método de Bonferro-
ni). Las correlaciones univariadas se estudiaron con
las técnicas de correlacion de Pearson o de Spearman
segun la naturaleza de las variables. Las que resulta-
ron significativamente asociadas a la mortalidad se
introdujeron en un modelo multivariado siguiendo el
método de Cox (“proportional hazard method"”). A
partir de este modelo se obtuvieron los correspon-
dientes hazard ratio (HR) y sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Para el anélisis estadistico se em-
pled el software R- 4.4.2. Se consider6 estadistica-
mente significativo todo valor de p<0,05 (dos colas).

RESULTADOS
Analisis univariado

Se estudiaron 594 pacientes internados con diag-
néstico confirmado de infeccién por SARS-CoV-2
(test rapido y/o PCR) en el Hospital Nuestra Senora
del Carmen de Chacabuco en el periodo menciona-
do. Edad promedio de 61,9 anos (DE 16,9), el 56,1 %
de sexo masculino y el 43,9% de sexo femenino.

Ciento veintisiete (127; 21,4%) eran pacientes
con DM previamente conocida; 309 (52,0%) tuvie-
ron disglucemia al momento de ingreso y/o duran-
te la internacion y/o requirieron insulina durante la
misma, 158 (26,6%) presentaron normoglucemia,
205 eran obesos (34,5%), y 389 presentaban nor
mopeso y/o sobrepeso (65,5%).

En la cada una de las categorias de pacientes
analizadas se estudié la presencia de comorbilida-
des: obesidad, hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca o enfermedad coronaria previa, antece-
dentes de hébito tabaquico, asma bronquial/enfer
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tuber
culosis, insuficiencia renal crénica, hemodialisis,
inmunosupresion congénita y/o adquirida, enferme-
dad oncolégica previa y/u otra endocrinopatia cono-
cida (tiroideopatias, enfermedad de Cushing, etc.).

En laTabla 1 se detallan las principales comor-
bilidades de los 127 pacientes diabéticos ingresa-
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dos versus los 467 no diabéticos registrados. Los
pacientes ingresados con DM previamente cono-
cida tenian una edad promedio de 66,7 anos (DE:
13,6) versus los pacientes sin DM previamente co-
nocida cuya edad promedio fue de 60,7 anos (DE:
1752) (p=0,004). De los pacientes diabéticos, 66
eran de sexo femenino (52,0%) y 61 (48,0%) de
sexo masculino. De los pacientes no diabéticos,
198/467 (42%) eran de sexo femenino (p=0,177).

En general, los pacientes con DM tendian a ser
de mayor edad que los no diabéticos, con mayor
prevalencia de obesidad, hipertensién arterial, en-
fermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, insu-
ficiencia renal crénica y mayor frecuencia de ex-
héabito tabaquico, a la vez que presentaban mayor
prevalencia de otras endocrinopatias.

Trescientos nueve (309) pacientes presentaron
disglucemia al ingreso y/o durante el transcurso de
la internacion. La edad promedio de los mismos
en comparacion con los 158 pacientes ingresados
con niveles de glucemia normales fue de 63,8 ahos
(DE: 16,3) versus 578 anos (DE: 1754; p=0,001).
De los pacientes con disglucemia, 181/309 (58,6 %)
pertenecian al sexo femenino, y de los pacientes
con normoglucemia, 80/158 (50,6%) también per
tenecian al sexo femenino (p=0,987). En la Tabla 2
se observa la distribucion de las comorbilidades en
pacientes con disglucemia versus normoglucemia.

Los pacientes con disglucemia tuvieron mayor
edad, mayor prevalencia de hipertension arterial y ma-
yor frecuencia de exhabito tabaquico que los pacien-
tes con normoglucemia.

En laTabla 3 se describen las caracteristicas de
los pacientes obesos versus aquellos con normo-
peso y/o sobrepeso. La edad promedio de aque-
llos con obesidad fue de 58 anos (DE: 15,6), mien-
tras que la edad promedio de los pacientes con
normopeso/sobrepeso fue de 64 anos (DE: 172
anos; p=0,0001). En los pacientes con obesidad,
94/205 pertenecian al sexo femenino (46%) y 111
(54%) al masculino. En los pacientes con normo-
peso/sobrepeso, 167/389 (43%) pertenecian al
sexo femenino y 222 al masculino (57%; p=0,52).

Como puede observarse, en promedio, los obesos
eran mas jovenes que los pacientes con normopeso 0
sobrepeso, con un mayor porcentaje de fumadores.

En el Gréfico 1 se ilustra que en el grupo de pa-
cientes con normoglucemia, el 74,6% tenia normo-
peso y/o sobrepeso, mientras que el 25,4% tenia
obesidad. Por contrario, en el grupo de pacientes
con disglucemia y/o DM, la mayoria de los pacientes
(51 y 52% respectivamente) presentaba obesidad.

Fallecieron 29 de 127 pacientes con DM co-
nocida (22,8%) versus 67 de 309 pacientes con
disglucemia (21,7%), mientras que en el grupo de
pacientes que no registraron ni DM conocida ni epi-
sodios de hiperglucemia en la internacion fallecie-
ron 18 de 158 individuos (11,4%; p=0,01) (Grafico
2). Considerando 1.00 el riesgo relativo (RR) en los
pacientes no diabéticos ni disglucémicos, el RR
correspondiente al grupo disglucémico fue de 1,90
(IC 95%: 1,17-3,09) y en los casos de DM conocida
de 2,00 (IC 95%: 1,17 y 3,44). Se registré una dife-
rencia significativa en la tasa de mortalidad entre los
individuos no diabéticos no disglucémicos versus los
diabéticos y los disglucémicos. Sin embargo, no se
hallé una diferencia de mortalidad significativa entre
los pacientes con DM conocida y disglucemia.

En laTabla 4 se detalla la proporcion de pacien-
tes fallecidos/no fallecidos en funcion del sexo,
y en presencia o ausencia de las comorbilidades
mas significativas identificadas.

Setenta (70) de los 594 pacientes (11 %) que in-
gresaron con diagndéstico confirmado de infeccion
por SARS-CoV-2 fueron internados en la UTI; de
ellos, 34 (49%) requirieron AMR y en 36 (51%) no
se us6. La mayoria de los pacientes que ingresoé a
la UTI (77 %) fallecio (54/76); de ellos, 14 (26%) te-
nian DM conocida y 40 (74%) eran no diabéticos.
Cuarenta y cuatro (44) pacientes (81%) presenta-
ban disglucemia y 10 (19%) normoglucemia.

El 12% (16/127) de los pacientes diabéticos
que ingres6 al Hospital por infeccion por COVID-19
confirmada requirié internacién en la UTI, mientras
que el 11,5% (54/467) de los no diabéticos ingresé
en este Servicio (p=0,08). De los pacientes con
disglucemia, 41 de 309 (13,2%) versus 13 de 158
(8,2%) de aquellos con normoglucemia requirie-
ron ingreso a la UTl (p=0,14).

Enrelacion a los pacientes con obesidad, 48 de 205
(23,5%) requirieron internacion en la UTl versus 22 de
389 (5,7%) de los pacientes no obesos (p=0,0001).

No se observaron diferencias significativas en
cuanto al uso de corticoides en la internacion al
comparar el grupo de pacientes normoglucémicos
(106/158: 67 %), disglucémicos (244/309: 79%) y dia-
béticos (117/127: 92 %): normo versus disglucémicos
(p=0,28), disglucémicos versus diabéticos (p=0,31),
normoglucémicos versus diabéticos (p=0,07).

Analisis multivariado

En el andlisis multivariado, la edad y la presen-
cia de obesidad se asociaron significativamente
con la mortalidad intrahospitalaria (Tabla 5).
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Como puede observarse, la obesidad se aso-
ci6 de manera significativa con la mortalidad. En
este caso, se registré un aumento del riesgo de
mortalidad del 51,7%, estadisticamente significa-
tivo. También la mortalidad se asocié de manera

riesgo de un 4,3% por cada ano de edad. El riesgo
relativo de mortalidad en pacientes disglucémicos
fue maés elevado en relacién a los no disglucémi-
cos, si bien no alcanz6 significacion en el anélisis
multivariado probablemente debido a la limitada

significativa con la edad, con un incremento del

potencia de la muestra.

Comorbilidades Con diabetes Sin diabetes p
Nimero total 127 467
Obesidad 61 (48,0%) 144 (30,8%) 0,001
Hipertension arterial 89 (70,0%) 186 (39,8%) 0,00001
Insuficiencia renal crénica 21(16,5%) 36 (7,7%) 0,005
Insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 26 (20,4%) 6 (11,9%) 0,0021
Habito tabdquico 15 (11,8%) 2 (6,8%) 0,099
Exhabito tabaquico 16 (12,5%) 2 (6,8%) 0,054
Asma bronquial 4 (3,1%) 3 (4,9%) 0,54
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 9 (7,0%) 0 (4,2%) 0,28
Tuberculosis 1(0,78%) 4 (0,85%) 0,637
Hemodialisis 1(0,78%) 3 (0,64%) 0,66
Inmunosupresion congénita o adquirida 3(2,3%) 17(3,64%) 0,66
Enfermedad oncolégica 4(3,1%) 27(5,7%) 0,338
Enfermedad cerebrovascular 10 (7,8%) 39 (8,3%) 0,99
Endocrinopatia (hipotiroidismo, enfermedad de Cushing, otras) 32 (25,1%) 63 (13,49%) 0,09
Tabla 1: Distribucién de las comorbilidades en pacientes con diabetes versus pacientes sin diabetes (n=594).
Comorbilidades Con disglucemia Con normoglucemia p
Nimero total 309 158
Obesidad 152 (49,1%) 53 (33,5%) 0,07
Hipertension arterial 206 (66,3%) 69% (43,6 %) 0,007
Insuficiencia renal cronica 42 (13,5%) 15 (9,4%) 0,534
Insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 64 (20,7%) 18 (11,3%) 0,082
Habito tabaquico 8(12,2%) 9 (5,6%) 0,101
Exhabito tabaquico 42 (13,5%) 6(3,7%) 0,007
Asma bronquial 5 (4,8%) 2 (7,5%) 0,175
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0 (6,4%) 9 (5,9%) 0,858
Tuberculosis ( 2%) 1(0,6%) 0,969
Hemodialisis 3(0,9%) (0,6%) 0,771
Inmunosupresién congénita o adquirida 13 (4,2%) 7 (4,4%) 0,867
Enfermedad oncolégica 1(6,7%) 10 (6,3%) 0,984
Enfermedad cerebrovascular crénica 2 (10,3%) 17 (10,7%) 0,650
Endocrinopatia (hipotiroidismo, enfermedad de Cushing, otras) 67 (21,6%) 28 (17,7 %) 0,852
Tabla 2: Distribucién de las comorbilidades en pacientes con disglucemia versus pacientes con normoglucemia.
Comorbilidades Con obesidad Con normopeso/sobrepeso p
Nimero total 205 389
Hipertension arterial 93(45,3%) 182 (46,7%) 0,807
Insuficiencia renal crénica 13(6,3%) 44(11,3%) 0,07
Insuficiencia cardiaca y/o cardiopatia coronaria 27(13,1%) 55(14,1%) 0,841
Habito tabaquico 24(11,7%) 23 (5,9%) 0,02
Exhabito tabaquico 16 (7,8%) 32(8,2%) 0,983
Asma bronquial 1(5,3%) 16(4,1%) 0,624
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (4 3%) 20 (5,1%) 0,831
Tuberculosis 2 (0,97%) 3(0,77%) 0,831
Hemodialisis 3 (1,4%) 1(0,25%) 0,237
Inmunosupresién congénita y/o adquirida 8 (3,9%) 12(3,08%) 0,775
Enfermedad oncoldgica 6(2,9%) 25 (6,4%) 0,103
Enfermedad cerebrovascular previa 16 (7,8%) 33 (8,4%) 0,897
Endocrinopatia (hipotiroidismo, enfermedad de Cushing, otras) 37 (18,0%) 58(14,9%) 0,382

Tabla 3: Distribucién de las comorbilidades en pacientes con obesidad versus pacientes con normopeso/sobrepeso.
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Fallecidos n=114 No fallecidos n=480 p
Hombres 59 (51,7%) 333(69,3%) 0.303
Muijeres 55(48,2%) 261(54,3%) '
Hipertension arterial 66(57,8%) 275 (57,2%) 0.0058
No hipertension arterial 48(42,1%) 319(66,4%) !
Obesidad 41(35,9%) 205(42,7%)
Sobrepeso 21(18,4%) 85(17,7%) 0,02
Normopeso 16(14,0%) 169(35,2%)
Fumador 19 (16,6%) 47(9,7%) o
No fumador 54(47,3%) 377(78,5%) ’
Con insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 23(20,1%) 82(17%) 0.02
Sin insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria 91 (79,8 %) 51(10,6%) !
Diabetes 29 (25,4%) 98 (20,4%)
No diabéticos /no disglucémicos 18 (15,7%) 140(29,1%) 0,01
Disglucémicos 67 (58,7%) 242(20,8%)

Tabla 4: Distribucion de las comorbilidades comparando pacientes fallecidos versus pacientes no fallecidos.

Cox proporcional. Hazard ratio (HR). Coeficientes y errores estandar

Grafico 2: Distribucion de la mortalidad en pacientes con diabetes, disglucemia y normoglucemia.

Covariable b SE Wald p HR IC95% de HR
Hipertension arterial -01804 0,2436 0,5487 0,4589 0,8349 0,5180 -1,3458
Edad 0,04202 0,008708 23.2896 <0,0001 1.0429 1.0253-1.0609
Obesidad 0,4165 0,1365 9,3111 0,0023 1.5167 1.606-1.9819
Tuvo hiperglucemia durante el evento | 0,03461 0,3073 0,01268 0,9103 1.0352 0,5668-8908
Tabla 5: Anélisis multivariado.
180
160 Porcentaje 157 - Porcentaje Porcentaje
0 254 49 48 1 No obesos
- 18 Obesos
100
80
66
0 61
|
40
2
No obesos  Obesos No obesos  Obesos No obesos  Obesos
Pacientes normoglucémicos 158 Pacientes disglucémicos 309 Pacientes diabéticos 127
Grafico 1: Distribucion de la obesidad en pacientes con diabetes, disglucemia y normoglucemia.
p<0,01
300
250 242
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Grafico 3: Requerimiento de ingreso a la unidad de terapia intensiva en pacientes con obesidad versus pacientes con
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sobrepeso/normopeso.
DISCUSION

La pandemia de COVID-19 durante el periodo
2020-2021 determind un incremento significativo
de la morbimortalidad a nivel mundial que desafi¢
la capacidad de los sistemas de salud para su con-
tencién. El Hospital Nuestra Sefora del Carmen
de la Ciudad de Chacabuco estuvo involucrado en
este proceso y debid llevar al limite su capacidad
de asistencia sanitaria.

Diversos estudios epidemiolégicos sehalaron
un incremento de la incidencia de DM en relacion
a la infeccién por SARS-CoV-2 a nivel mundial. En
un metaanélisis que incluyd a méas 47 millones de
personas, la infeccion por COVID-19 se asocié a un
riesgo incrementado del 66% de incidencia de DM*,
Otros metaanalisis confirmaron esta observacion,
como el estudio de Zhang et al., con una inclusién
de casi 40 millones de personas y un RR observado
de DM de 1,66 (1,45-180)°. Esta tendencia se ob-
servéd en todos los grupos raciales y en diferentes
niveles etarios con mayor frecuencia de cetoacidosis
en la poblacion adulta y pediatrica®’. En un estudio
multicéntrico realizado en la Argentina se encontrd
que las tasas de debut de DM1 fue de 3,6/100.000
habitantes en 2020 y de 4,4 y 4,0 /100.000 habitan-
tes respectivamente en 2021y 2022, netamente su-
perior a la encontrada en anos previos®. Asimismo,
se hallé que la incidencia de DM ulterior se relacion6
con la gravedad de la infeccién®.

En nuestro estudio, en el analisis univariado, la
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con
DM conocida fue significativamente superior a la
de los pacientes no diabéticos normoglucémicos.
Asimismo, la mortalidad de aquellos con disgluce-
mia, pero sin DM conocida, fue mas elevada que
la presentada por los individuos normoglucémi-
cos. Sin embargo, la mortalidad de los diglucémi-
cos no fue diferente a la de los pacientes con DM

conocida. En efecto, los disglucémicos mostraron
una razén de mortalidad un 90% mas elevada que
los normoglucémicos, cercana al 100% observado
en individuos con DM conocida.

En grandes estudios de metaanalisis y metarre-
gresion realizados en China y Asia™®™'?, |a presencia
de DM se asoci6 a un RR dos a tres veces superior
de mortalidad en la infeccion por COVID-19. Asimis-
mo, en la poblacién caucasica italiana la probabili-
dad de mortalidad por COVID fue un 75% superior
en pacientes con DM comparada con pacientes sin
DM™. En un extenso estudio poblacional realizado
en Inglaterra, la mortalidad ajustada por COVID fue
3,5 veces superior en personas con DM1 y dos ve-
ces superior en personas con DM2 comparada con
la presentada en pacientes sin DM,

A partir de 2003, la American Diabetes Associa-
tion (ADA) adopt6 el rango de glucemia en ayunas
superior a 100 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) para definir
anormalidad de la glucemia en ayunas puntualizan-
do el concepto de que las personas con intoleran-
cia a la glucosa tienen un riesgo similar a aquellas
con anormalidad de desarrollar ulterior DM'®. Esto
fue refrendado por otras Sociedades, como la So-
ciedad Argentina de Diabetes’®.

En funcién de este criterio, definimos en la ca-
tegoria de pacientes disglucémicos a aquellos sin
DM previamente conocida que habian ingresado
al Hospital o que habian mantenido durante su in-
ternacién por COVD-19 glucemias en ayunas su-
periores a 100 mg/dl y/o glucemias posprandiales
superiores a 180 mg/dl y que requirieron insulina
para estabilizar los valores durante la internacion.

Este grupo de pacientes “disglucémicos” pre-
sentd durante su internacion una mortalidad ne-
tamente superior a la de aquellos que tuvieron
niveles de glucemia normales durante la interna-
cion. En este sentido, nuestro estudio demostro
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una gran coincidencia con otras investigaciones
que comprobaron que la hiperglucemia de ingreso
hospitalario tuvo un rol determinante en la mortali-
dad atribuible a la COVID-19.

En el estudio Pisa previamente citado, reali-
zado en ltalia, el nivel de neutrdfilos y linfocitos
fue superior, la relacion Pa2/FiO2 fue inferior, y la
concentracion de dimero D y la mortalidad atribui-
ble a la infeccion fueron dos veces superiores en
los pacientes que presentaron hiperglucemia de
ingreso que en los normoglucémicos concluyendo
que la hiperglucemia es un factor de riesgo inde-
pendiente de la mortalidad y de peor prondstico
en personas hospitalizadas por COVID-198, hallaz-
go similar al de Fadini et al.””. Asimismo, en un
estudio realizado en 605 pacientes en la localidad
de Wuhan (China), la mortalidad a 28 dias fue cla-
ramente superior en los pacientes con hipergluce-
mia en ayunas a la admision sin diagnostico previo
de DM que en pacientes con niveles glucémicos
normales'®. Estudios realizados en Espana®™ y en
EE. UU.?° corroboraron este hallazgo, y se encon-
tré incluso que la hiperglucemia de ingreso fue un
factor independiente del riesgo de presentar peor
infiltrado respiratorio radioldgico?'.

La cuestion esencial en este grupo de pacien-
tes es saber si su situacion correspondio a la lla-
mada “hiperglucemia de estrés"?2, hiperglucemia
de reciente comienzo, o si fueron definitivamente
nuevos casos de DM no diagnosticados previa-
mente y en los que la infeccion por COVID jugd
un rol determinante. La hiperglucemia en la ad-
misién hospitalaria en pacientes sin DM previa-
mente conocida se ha reconocido como un factor
independiente de gran importancia en la mortali-
dad intrahospitalaria?®. En nuestra experiencia, la
hiperglucemia de ingreso se asocié a mayor mor
talidad, a mayor prevalencia de coma y a mayor
profundidad del mismo en la escala Glasgow en el
contexto del accidente cerebrovascular?*. Asimis-
mo, en pacientes que habfan ingresado con infarto
agudo de miocardio al Hospital en estadio 2 Killlip
y Kimbal, constatamos que la hiperglucemia se
asocié a mayor mortalidad, fundamentalmente en
pacientes sin DM previa?.

No obstante, durante el transcurso de la pan-
demia, se ha descripto en especimenes pancrea-
ticos obtenidos de pacientes fallecidos, la presen-
cia de RNA viral SARS-CoV-2 especifico en células
beta pancreaticas, asi como la presencia de granu-
los de insulina y proinsulina inmaduros sugestivos
de un procesamiento alterado de produccién de

proinsulina. A su vez, que las células beta en cul-
tivo expuestas a sueros de pacientes que habian
sufrido la infeccion desarrollaron el mismo patrén
de deterioro del sistema reticulo endotelial y de
dano estructural mitocondrial similar al observado
en pacientes con DM1 de debut, lo que implicaria
un efecto citotdxico directo sobre las mismas por
parte del virus?.

De hecho, algunos autores sugieren la defini-
cion de un nuevo tipo de DM posterior a la infec-
cién por COVID llamado new onset diabetes after
COVID (NODAC), determinado por una posible
multicausalidad en la que intervienen factores
relacionados con el virus (inflamacion sistémi-
ca, citotoxicidad directa de las células beta, alta
respuesta de hormonas de contrarregulacién, hi-
percoagulabilidad y trombosis) y factores relacio-
nados con el huésped que determinaron mayor
insulinorresistencia (obesidad, prediabetes, incre-
mento de la ingesta caldrica y del sedentarismo
impuesto por el aislamiento, estrés psicosocial).

Segun este concepto, las caracteristicas que
definen la situacion de NODAC serian: a) diagnés-
tico de DM en el curso de la internacién con re-
qguerimiento del uso de insulina al menos 2 dias
seqguidos, con dos valores consecutivos de glu-
cemias >200 mg/dl y una HbAlc >6,5%; b) no
evidencia de DM preexistente a la infeccion por
CQOVID-19; c) evidencia de infeccion por COVID-19 por
lo menos 6 meses antes del diagndstico de DM?’.

En nuestro estudio, y esto constituye una de
sus limitaciones, no pudimos dilucidar si lo ocurrido
en nuestros pacientes pudo relacionarse a la hiper
glucemia de estrés y/o a nuevos casos de DM pos-
COVID, ya que no dispusimos de dosajes de HbA1c
en todos los pacientes y solo el seguimiento ulte-
rior de los mismos puede esclarecer este diagnds-
tico. No obstante, la tasa de mortalidad fue neta-
mente superior en los pacientes que presentaron
hiperglucemia de novo en relacion a aquellos con
normoglucemia indicando una mayor vulnerabilidad
frente a la situacion de hiperglucemia aguda.

Finalmente, la obesidad tuvo un rol determinante
como factor independiente relacionado con la mor
talidad. La presencia de obesidad se observé en la
mitad de los pacientes con disglucemia y/o DM. Los
pacientes con obesidad manifestaron cuadros gra-
ves a edades més jovenes y la presencia de esta co-
morbilidad se asocié a una significativa probabilidad
de ingreso a la UTl y de uso de la AMR. En este as-
pecto, nuestros datos fueron coincidentes con lo ob-
servado en el estudio Coronavirus SARS-CoV-2 and
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Diabetes Outcomes (CORONADO), realizado en 53
sitios de Francia, donde la presencia de un IMC su-
perior a 30kg/m? se asocio significativamente con el
riesgo de muerte y la necesidad de intubacion y de
ARM?2_E| receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ANG2), clave en la interaccién con
la proteina S del virus SARS-COV-2, se ha encon-
trado mayormente expresado en el tejido adiposo
visceral en relacion al tejido adiposo subcuténeo
pudiendo constituir un reservorio de ingreso viral
significativo en individuos obesos. La expresion del
mismo receptor en las células beta pancreéaticas
reportd resultados mas controversiales, aunque se
ha descripto una mayor expresion en capilares, cé-
lulas endoteliales y ductos interlobulares pancreé-
ticos. Otros receptores de ingreso del virus, como
los receptores de la transmembrana serina proteasa
(TMPRSS2), tuvieron una mayor expresion en pa-
cientes con obesidad. Por otra parte, los pacientes
obesos presentaron mayor expresion de PCR, fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 y
receptor soluble de uroquinasa activador del plas-
minégeno (suPar), asi como mayor activacion del
inflamosoma NPLRP3. Este alto nivel de citoquinas
proinflamatorias puede conducir a la falla multiorgé-
nica y explicar la evolucién més desfavorable de la
infeccion en este grupo de pacientes®®3!,

Por su parte, en el anélisis multivariado, la obe-
sidad y la edad explicaron una parte sustantiva de
la mortalidad. En la regresion de Cox, la obesidad
incrementd ese RR un 50% vy la edad (Hazard
ratio) un 4% por ano de manera independiente.
El rol de la disglucemia no encontrd significacion
estadistica probablemente debido al limitado po-
der de la muestra. Sin embargo, la contundencia
de los resultados univariados y su alineamiento
con las observaciones efectuadas por otros auto-
res sugieren fuertemente un papel relevante de
la misma en el contexto clinico y en términos de
prondstico.

Entre las limitaciones de nuestro estudio debe
consignarse que se traté de un estudio observa-
cional, retrospectivo y realizado en un solo centro,
con un acotado numero de pacientes, y sin contar
con los datos de la HbA1c en todos los pacientes
con hiperglucemia ingresados durante el periodo
de pandemia. Sin embargo, creemos que el va-
lor de la consistencia en los métodos clinicos vy
bioguimicos utilizados por un Unico grupo cohe-
rentemente entrenado para el manejo de estos
pacientes convierte a los datos presentados en re-
levantes en relacién con el valor de la disglucemia

en pacientes sin una condicion diabética previa-
mente conocida y en diversos contextos clinicos.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, los pacientes con disgluce-
mia presentaron mayor mortalidad en la internacién
por COVID en comparacién a aquellos con normoglu-
cemia, diferencia que fue similar a la presentada por
los pacientes con DM previamente conocida. Los
pacientes obesos y mas anosos registraron mayor
mortalidad, y requirieron mayor ingreso a la UIT, de
ARM y demanda de recursos médicos.
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