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RESUMEN

Introduccion: la pandemia de COVID-19 afecté a mas de 778
millones de personas y provocoé més de 7 millones de muertes
en el mundo, siendo los adultos mayores (AM) la franja etaria
més afectada. Un factor de riesgo para la COVID-19 es la co-
morbilidad con la diabetes mellitus 2 (DM2).

Objetivos: estudiar el impacto de la COVID-19 en una poblacion de
AM de Villa Carlos Paz, Cérdoba.

Materiales y métodos: se realizé un estudio retrospectivo de
historias clinicas de 1012 AM que abarco los periodos 2018-2019
(prepandemia) y 2020-2022 (pandemia). Para el anélisis, se divi-
dieron a las personas en dos grupos: con DM2 (grupo con DM,
53% de la poblacién) o sin DM2 (grupo sin DM).

Resultados: se observd una mayor prevalencia de COVID-19
en el grupo sin DM (59,37 % versus 35,85%). La prevalencia de
DM2 en los pacientes con COVID-19 fue del 34,26%. La letali-
dad en los enfermos de COVID-19 fue mayor para el grupo con
DM (711 % versus 1,64%). En los afios 2020y 2021, la COVID-19
fue la principal causa de muerte en la poblacion, mientras que
en los demés anos de la serie lo fue la enfermedad coronaria.
Durante el periodo de pandemia analizado, la poblacién registrd
un exceso de mortalidad, con un incremento maximo en 2020
(42,19%). Sin embargo, en el grupo con DM, en los anos 2021y
2022, se observé una mortalidad menor a la esperada. En esta
poblacién, el 94% de los fallecidos por COVID-19 no estaba va-
cunado contra el SARS-CoV-2. Las personas del grupo con DM
presentaron un riesgo mas elevado de fallecimiento si se habian
enfermado de COVID-19 (OR=2,68) que aquellas que no tenian
DM2 (OR=0,38). En los pacientes que recibieron dos dosis de
las vacunas, estos riesgos se redujeron significativamente (OR:
con DM=0,31; sin DM =0,26).

Conclusiones: la COVID-19 mostré un gran impacto en la pobla-
cion de AM, especialmente en aquellos con DM2. La vacunacion
contra el SARS-CoV-2 demostré su eficacia al disminuir la inci-
dencia y el riesgo de muerte por COVID-19 en esta poblacion. La
experiencia de la pandemia refuerza la necesidad de una mirada
integral y de un seguimiento activo para la prevencién en el grupo
poblacional doblemente vulnerable de los AM con DM2.

Palabras clave: COVID-19; adultos mayores; diabetes mellitus;
vacunacion.
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ABSTRACT

Introduction: the COVID-19 pandemic affected more than
778 million people and caused more than 7 million deaths
worldwide, with older adults (OA) being the most affected age
group. Comorbidity with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a
risk factor for COVID-19.

Objectives: to study the impact of COVID-19 on an OA
population in Villa Carlos Paz, Cérdoba, Argentina.

Materials and methods: a retrospective study of medical
records from 1012 OAs was conducted, covering the periods
2018-2019 (pre-pandemic) and 2020-2022 (pandemic). For the
analysis, individuals were divided into two groups: those with
T2DM (group with T2DM, 53% of the population) and those
without T2DM (group without T2DM).

Results: a higher prevalence of COVID-19 was observed in the
group without T2DM (569.37 % versus 35.85%). The prevalence
of type 2 diabetes (T2D) in patients with COVID-19 was 34.26%.
The case fatality rate among COVID-19 patients was higher in
the group with T2D (711% versus 1.64%). In 2020 and 2021,
COVID-19 was the leading cause of death in the population,
while in the other years of the study, it was coronary heart
disease. During the analyzed pandemic period, the population
experienced excess mortality, with a peak increase in 2020
(42.19%). However, in the group with T2D in 2021 and 2022,
mortality was lower than expected. In this population, 94% of
those who died from COVID-19 were not vaccinated against
SARS-CoV-2. Individuals in the T2D group had a higher risk
of death if they contracted COVID-19 (OR=2.68) than those
without T2D (OR=0.38). In patients who received two doses of
these vaccines, these risks were significantly reduced (OR: with
DM=0.31; without DM=0.26).

Conclusions: COVID-19 had a major impact on this older adult
population, especially those with type 2 diabetes. Vaccination
against SARS-CoV-2 proved effective in reducing the
incidence and risk of death from COVID-19 in this population.
The experience of the pandemic reinforces the need for a
comprehensive approach and active monitoring for prevention
in the doubly vulnerable population group of older adults with
type 2 diabetes.

Key words: COVID-19; older adults; diabetes mellitus; vaccination.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2026; Vol. 60 (73-85)

73



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 60 N° 2 Mayo-agosto de 2026: 73-85 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

" Instituto de Biologia Celular, Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud (INICSA), Consejo Nacional de Investiga-
ciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Universidad Nacional
de Cérdoba, Facultad de Ciencias Médicas, Cordoba, Argentina

2 Centro Médico San Ricardo Pampuri, Villa Carlos Paz,
Cordoba, Argentina

3 Comité de Gerontologia, Sociedad Argentina de Diabetes,
Argentina

Contacto del autor: Gustavo Toméas Diaz Gerevini
E-mail: gustavotomasdiaz@fcm.unc.edu.ar
Fecha de trabajo recibido: 6/11/2025

Fecha de trabajo aceptado: 14/4/2026

Conflictos de interés: los autores declaran que no existe
conflicto de interés.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el coronavirus del sindrome respi-
ratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2), un nuevo
coronavirus B, afecté a mas de 100 millones de
personas, ocasionando el brote sanitario trans-
misible mas grave del siglo XXI'. Esta cepa de
SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus humano pa-
togeno letal desde el SARS-CoV-1, responsable
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en
20022, y el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV), responsable del
MERS en 20122,

A nivel global, los adultos mayores (AM, perso-
nas de 65 anos o mas) fueron el segmento de la
poblacién més afectado en términos de hospitaliza-
cion, deficiente respuesta al tratamiento y mortali-
dad por COVID-19%5. Més del 90% de los pacientes
enfermos v fallecidos por COVID-19 pertenecia a
esta franja etaria®. En la Argentina, la tasa de letali-
dad general por COVID-19 fue del 1,9%, mientras
que en los mayores de 60 anos alcanzé el 10,5%5.

Para entender esta mayor afectaciéon en los
AM, se debe considerar el deterioro de la inmu-
nidad, o inmunosenescencia, que afecta la res-
puesta frente a los patégenos’, asi como la pre-
sencia de comorbilidades preexistentes, sumada
a la fragilidad propia del grupo etario®. Entre las
comorbilidades mas importantes de este grupo
se encuentra la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se
estima una prevalencia en nuestro pais del 21,4%
de DM en los AM®.

En las pandemias anteriores debidas a coro-
navirus (SARS y MERS) se registré la asociacion
de DM con una mayor morbilidad y mortalidad.
También existe evidencia de una asociacion en-
tre la COVID-19 y la DM2, revelando que las in-
teracciones de estas enfermedades parecen ser
bidireccionales. La patogenicidad del SARS-CoV-2
aumentaria porque parte de los mecanismos fisio-
patoldgicos de la DM y la COVID-19 se superpo-
nen resultando en un aumento de la susceptibili-
dad vy la gravedad de este ultimo'™ La DM origina

una condicién inflamatoria crénica que disminuye
la respuesta del organismo frente a los patégenos.
En un trabajo reciente se demostré que la hiper
glucemia v la resistencia a la insulina aumentan la
sintesis de productos finales de glicacion avanza-
da, citoquinas inflamatorias y moléculas de adhe-
sién que promueven la inflamacion tisular™. Estas
alteraciones, a su vez, inhiben la respuesta efec-
tora de los neutréfilos, limitando la quimiotaxis, la
fagocitosis y la muerte intracelular de patégenos,
y retrasando la activacion inicial de las células T
cooperadoras, que se presenta con respuestas
tardias'. En monocitos humanos, los niveles ele-
vados de glucosa aumentan directamente la repli-
cacion del SARS-CoV-2%, a la vez que exacerban
la respuesta inflamatoria mediada por el TNF-q,
con altos niveles de la citoquina antiinflamatoria
.10 que podria estar mediando una deficiente
respuesta antimicrobiana™. Durante la infeccion,
las personas con DM empeoran el control glucé-
mico y requieren dosis mas altas de insulina; este
hecho podria relacionarse con niveles elevados de
citoquinas inflamatorias'®.

Estudios de revision y metaanélisis revelaron
que la prevalencia de DM aumenta a medida que
aumenta la gravedad del cuadro de COVID-19. El
21,4% de las personas hospitalizadas por COVID-19
manifestd tener DM, mientras que en aquellas con
COVID-19 grave la prevalencia aumenté al 28,9%
y alcanz6 el 34,6% en aquellos que fallecieron
por COVID-19. Cabe destacar que esta tendencia
fue global y consistente en paises de diferentes
regiones geograficas y niveles de desarrollo
econdmico’®’s,

La pandemia de COVID-19, que provocé cien-
tos de millones de casos agudos y méas de 6 mi-
llones de muertes, se encuentra actualmente
controlada gracias al efecto de las medidas pre-
ventivas, principalmente la vacunacion, junto con
la inmunizacion de rebaho lograda. Hasta agosto
de 2022, se administraron mas de 12.400 millones
de dosis de vacunas a nivel mundial, lo que dis-
minuyé notablemente el riesgo de COVID-19 gra-
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ve''® Las personas con DM tendrian mayor riesgo
de enfermedad grave o muerte por COVID-19, vy
las vacunas contra el SARS-CoV-2 podrian ser me-
nos eficaces en este grupo debido a una menor
respuesta inmunitaria, comparado con quienes no
presentan DM920,

En diciembre de 2020 comenzé la campana de
vacunacion contra la COVID-19 en la Argentina,
teniendo como poblacion prioritaria a los trabaja-
dores de la salud, los AM y otros grupos de riesgo
como las personas con DM. Esta campana alcan-
z6 a cubrir con esquema completo al 83% de la
poblacion, y esta cobertura en los mayores de 60
anos aumentd casi al 100%. Con la aplicacion de
mas de 116 millones de dosis de vacunas contra el
SARS-CoV-2, en la Argentina se logré controlar la
pandemia de COVID-19 y poner fin a la emergen-
cia sanitaria. En 2023, hasta octubre, se reporta-
ron cerca de 89 mil casos positivos, pero solo 419
muertes por COVID-19; el 90% de los fallecidos
no estaba vacunado o no se habia aplicado las do-
sis de refuerzo recomendadas?'.

Estos antecedentes nos llevaron a investigar el
impacto de la COVID-19 en una poblacion de AM,
varios de ellos con DM, en la Ciudad de Villa Carlos
Paz, Cérdoba, Argentina.

OBJETIVOS

El objetivo general fue estudiar el impacto de
la COVID-19 en una poblaciéon de AM con DM en
la Ciudad de Villa Carlos Paz, Cérdoba. Los objeti-
vos especificos fueron: a) calcular las principales
medidas poblacionales (prevalencia, incidencia,
mortalidad y letalidad) durante la pandemia de CO-
VID-19 y comparar sus valores con los del periodo
anterior en la poblacién estudiada; b) comparar las
variables poblacionales entre pacientes con DM vy
sin DM, y calcular el riesgo relativo de muerte por
COVID-19 en los pacientes con DM; c) analizar el
efecto de la vacunacién contra el SARS-CoV-2 en
las variables analizadas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de historias
clinicas en el Centro Médico San Ricardo Pampuri
de Villa Carlos Paz (Cérdoba, Argentina), un centro
médico de atenciéon primaria, que incluyd una po-
blacion de 1012 personas, todos AM (=65 anos),
con un rango etario de 65-102 anos (la mayoria de
estos pacientes concurre a esta institucién porque
su médico de cabecera atiende por PAMI). Las
historias clinicas consideradas abarcaron el perio-

do de tiempo comprendido entre enero de 2018
y diciembre de 2022. El numero total de perso-
nas analizadas correspondié aproximadamente al
5% de la totalidad de los AM que conforman la
poblacion de la Ciudad de Villa Carlos Paz. Para el
analisis se consideraron dos periodos temporales:
2018-2019 (prepandemia) y 2020-2022 (pandemia).

Se consideré diagndéstico positivo de COVID-19
cuando este figuraba asentado en las historias cli-
nicas, realizado mediante hisopado nasofaringeo
en conjunto con test rapido de deteccién de anti-
geno mediante inmunoensayo cromatografico y/o
test PCR. No se realizé estratificaciéon de la grave-
dad del cuadro de COVID-19. Para el estudio solo
se recuperoé, por ser la mejor registrada, la infor-
maciéon correspondiente al diagnéstico positivo vy
al fallecimiento de pacientes por COVID-19.

Se calcularon las principales medidas epide-
mioldgicas: tasas de mortalidad general (por todas
las causas de muerte) y especifica por COVID-19,
prevalencia, incidencias, edad promedio de falleci-
miento y mortalidad proporcional (principales cau-
sas de muerte). También se evalué la letalidad por
CQOVID-19 como el porcentaje de pacientes enfer
mos que fallecié por COVID-19.

ot dopesenes
COVID-19 COVID-19

N° de pacientes
positivos para
COVID-19

x 100

El parametro exceso de mortalidad, propues-
to por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y muy utilizado en la pandemia de COVID-19, se
define como la diferencia entre el nUmero total de
muertes estimado para una poblacion especifica
y un periodo de tiempo determinado y el nimero
esperado en ausencia de la pandemia basandose
en los datos de afos anteriores®.

o
Exceso de N®total de N° de muertes esperadas
. = muertes del .
mortalidad . para el periodo
periodo

En nuestro caso, el valor obtenido se expresé
como el porcentaje respecto de la mortalidad es-
perada para facilitar las comparaciones (%EM =
exceso de mortalidad / muertes esperadas * 100).

Se compararon los valores de los pardmetros
poblacionales estudiados en los periodos prepan-
demia y pandemia. Para el andlisis se clasificé a
los pacientes en dos grupos: a) sin DM, aquellos
con normoglucemia y que no estaban bajo trata-
miento con farmacos antidiabéticos; b) con DM,
pacientes con diagnoéstico previo de DM2 (glu-
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cemia >126 mg/dl y/o hemoglobina glicosilada
[HbA1c] >6,5%).

Se determiné el riesgo relativo (RR) y Odds Ra-
tio (OR) de mortalidad por COVID-19 de los pacien-
tes con DM.

Se estudiod la correlacion entre fallecimientos
por COVID-19 y los niveles de HbA1c para cada
grupo usando el coeficiente de Pearson.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el pro-
grama estadistico Infostat y se aplico el test
ANOVA vy test a posteriori de Fisher para las varia-
bles cuantitativas. Para las variables categorizadas
se realizaron tablas de contingencia con test de
chi-cuadrado. Para todas las pruebas se us6 una
significancia de p<0,05.

En este trabajo se respetaron todas las normas
éticas vigentes de confidencialidad y anonimato
de las personas estudiadas, y se contd con el aval
y la aprobacién del Comité de Etica de la institu-
cion de salud.

RESULTADOS
Datos poblacionales

La poblacion estudiada incluyd 1012 AM, el
52% de sexo femenino y el 48% de sexo mascu-
lino. La edad promedio fue de 78,69+0,73 anos
(76,95+0,92 en hombres y 80,52+1,11 en muje-
res). Un 53% de los pacientes tenia DM2; no se
encontraron diferencias significativas entre sexos.

Prevalencia e incidencia de COVID-19

A partir de 2020 se registré un total de 469
casos de COVID-19 en la poblaciéon estudiada. La
prevalencia total de COVID-19 fue del 46,34%; un
59,37% de los pacientes sin DM y un 35,85% de
los pacientes con DM tuvieron diagnoéstico positivo
para COVID-19 durante el periodo analizado. No se
encontraron diferencias significativas entre sexos.

La prevalencia de DM2 entre los pacientes con
COVID-19 fue del 34,26%.

Las incidencias fueron significativamente mas
altas en el grupo sin DM en comparacién con el
grupo con DM durante los 3 afos de pandemia
(2020-2022). Las tasas de incidencia durante 2020
y 2021 mantuvieron valores similares en cada gru-
po y luego descendieron en 2022 (Figura 1).

Mortalidad

Durante el periodo evaluado se contabilizaron
116 fallecimientos por todas las causas. La edad
promedio de fallecimiento fue de 7703 en hom-
bres y de 80,52 en mujeres. La distribucién por

sexos fue del 53% masculino y del 47% femeni-
no. El 54% de las personas fallecidas presentaba
DM2. Los pacientes del grupo con DM tuvieron
una media en la edad al momento del fallecimien-
to menor que los del grupo sin DM (Figura 2).

Dieciocho personas fallecieron por COVID-19, lo
cual representd un 16% de la mortalidad registrada
durante el periodo estudiado. De los fallecidos por
COVID-19, el 50% pertenecia al sexo masculino, el
72% tenia DMy el 89% no estaba vacunado.

Al comparar la edad promedio de mortalidad en-
tre los grupos durante los periodos analizados se
observo que la edad promedio de fallecimiento au-
menté en general durante la pandemia, siendo este
incremento significativo en el grupo sin DM (de 7707
a 82,90 anos). Durante el periodo de la pandemia se
observé una edad promedio de fallecimiento por to-
das las causas menor en los pacientes con DM en
comparacion con los sin DM (7751 versus 82,90), di-
ferencia que fue significativa en ambos sexos, pero
mé&s marcada en las mujeres (Figura 2A).

Tasas de mortalidad

Las tasas de mortalidad por todas las causas
en el grupo con DM fueron mas altas hasta 2020,
en comparacion con las del grupo sin DM, vy lue-
go esto se invirtid en el periodo 2020-2022. En
cambio, la mortalidad especifica por COVID-19 fue
siempre mayor en el grupo con DM. Las tasas de
mortalidad alcanzaron un pico maximo en 2020 y
luego descendieron hacia 2022 (Tabla 1).

Durante el periodo mas critico de la pandemia
(2020-2021), en esta poblacién la mortalidad total
se incrementd un 69% respecto de los anos de
prepandemia (2018-2019). La mortalidad general
fue més alta en las personas con DM de 2018
y 2020, mientras que en 2021 fue mas elevada
para las personas sin DM. En 2022, se registro un
descenso de la mortalidad total del 34,49% vy del
72,97% en la especifica por COVID-19 respecto
del ano anterior. En las personas del grupo con
DM, el incremento de la mortalidad en el periodo
2020-2021 fue del 2716% respecto de los anos
prepandemia analizados. En este grupo, en 2022
la mortalidad por todas las causas descendié un
28,63% v la especifica por COVID-19 un 82,05%
en relacion al ano anterior (Tabla 1).

En 2022, la mortalidad registrada fue similar
(p<0,05) a la del periodo prepandemia. El andlisis
del total de personas fallecidas por COVID-19 re-
flej6 una proporcién significativamente mayor de
pacientes con DM durante 2020 (con DM: 7 versus
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sin DM: 2) y 2021 (con DM: 5 versus sin DM: 2),
pero en 2022 disminuyeron las muertes por esta
causa y las proporciones entre grupos se equilibra-
ron (con DM: 1 versus sin DM: 1) (Figura 3).

Exceso de mortalidad

En la poblacién estudiada se observé un exce-
so de mortalidad (EM) durante el periodo de pan-
demia (2020-2022) del 42,24%. El mayor EM se
encontré en 2020 y fue del 72,97% vy luego fue
descendiendo en forma similar al comportamiento
observado en las tasas de mortalidad. Al analizar
por grupos, en el grupo sin DM se hallé un EM
durante todo el periodo de pandemia; el mayor va-
lor fue en 2021 (142,86%). En el grupo con DM,
en 2020, se registré un EM del 82,61 %, pero lue-
go en 2021 y 2022 se volvié negativo (-13,04% y
-30,43% respectivamente), dado que la mortalidad
en este grupo fue menor a la esperada (Figura 4).

Mortalidad proporcional

Se determinaron los valores de mortalidad pro-
porcional para cada causa por ano. Durante 2020
y 2021, la principal causa de muerte en la pobla-
cion estudiada fue la COVID-19, por encima de la
enfermedad coronaria, que constituyd la principal
causa en el resto del periodo estudiado. En 2022,
el porcentaje de muertes por COVID-19 se redujo,
pasando a ser la cuarta causa de muerte en esta
poblacién (Figura 5).

Letalidad

La letalidad por COVID-19 fue mayor en los
pacientes con DM (7.11%) que en los pacientes
sin DM (1,64%). Alcanzé su maximo en 2020 y
luego fue descendiendo hasta 2022; este descen-
so fue muy marcado en el grupo con DM y mas
suave al considerar toda la poblacion (Tabla 2). En
los pacientes sin DM, los valores de letalidad por
COVID-19 se mantuvieron similares durante el pe-
riodo 2020-2022.

Riesgo aumentado

Las tasas de mortalidad y letalidad por
COVID-19 en las personas con DM fueron significa-
tivamente mas altas que en las personas sin DM.
Ambas tasas alcanzaron su valor méximo en este
grupo en 2020 vy luego descendieron hasta 2022.
En la poblacion estudiada, las personas con DM2
que presentaron COVID-19 tuvieron un riesgo de
fallecimiento significativamente mayor (OR=2,68)
que aquellas que no tenian DM2 (OR=0,38).

Edad de fallecimiento

Durante la pandemia se observé una tenden-
cia general en esta poblacion hacia una edad pro-
medio de fallecimiento mas alta, en comparacion
con el periodo previo analizado (Figura 6A). Esta
diferencia fue significativa en el grupo sin DM
(84,80+3,97 versus 76,66+1,85), especialmente
en hombres. En el grupo de pacientes con DM
se encontraron, en general, edades promedio de
fallecimiento menores en comparacion con el gru-
po sin DM. Al analizar los datos desagregados por
sexos, esta diferencia fue significativa en los hom-
bres durante la pandemia y en las mujeres para
el periodo prepandemia estudiado (Figura 6B y C).

Control metabdlico

El 54% de los fallecidos por todas las causas
(63 personas) presentaba DM2; a pesar de estar
todos bajo tratamiento farmacoldgico, solo el 2%
de estos pacientes con DM no presentaba ningu-
na alteracion metabdlica (parémetros metabdlicos
considerados: indice de masa corporal [IMC] >30;
HbA1c >75%; colesterol total =200 mg/dL; trigli-
céridos totales >150 mg/dL e hipertension arterial
[HTA] tensién arterial [TA] >140/90 mm Hg, valo-
res correspondientes a los criterios de la American
Diabetes Association). En el caso de las personas
con DM fallecidas por COVID-19, todas (100%)
presentaban alterado al menos uno de los marca-
dores metabdlicos analizados.

Solo se evidencid una correlacién significativa
entre el fallecimiento por COVID-19 vy los niveles
de HbA1c en los pacientes masculinos en 2021
(R2=0,67), mientras que en el resto de los casos
los coeficientes mostraron valores bajos de co-
rrelacion (R2<0,13). No se observaron diferencias
significativas (p=0,49) en los niveles de HbAlc
entre las personas con DM que fallecieron por
COVID-19 y aquellas que fallecieron por otras cau-
sas (747+0,15 vs 7.34 +0,10).

Entre los otros pardmetros metabdlicos ana-
lizados, la HTA presenté una correlacién media
(R2=0,39) con la muerte por COVID-19. EI IMC,
la colesterolemia vy la trigliceridemia totales refle-
jaron bajos valores de correlacion (R2<0,22). El
andlisis multivariado de componentes principales
de datos metabdlico-clinicos durante el periodo
de pandemia mostro, en esta poblacién, un mayor
peso de los niveles de HbA1c e IMC y, en menor
medida, de la trigliceridemia en la asociacién con
la mortalidad por COVID-19, mientras que la edad
y la colesterolemia tuvieron mayor peso en la aso-
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ciacion con los fallecimientos por otras causas dis-
tintas de la COVID-19 durante el periodo analizado
(Figura 7).

Vacunacion

También se analizd la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 y se encontré que el 89% de los falle-
cidos por COVID-19 no estaba vacunado, con una
mayor proporcion de pacientes con DM2 (75%)

entre las personas no vacunadas y fallecidas por
COVID-19 (Figura 8).

Los pacientes vacunados (con dos dosis) pre-
sentaron un riesgo de muerte por COVID-19 sig-
nificativamente menor. La comorbilidad con DM2
aumento el riesgo de fallecer por COVID-19 en
un 29% en caso de estar vacunados y en un 16%
entre aquellos que no se aplicaron las vacunas
(Tabla 3).
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* Diferencias significativas con el grupo de pacientes sin diabetes (p<0,05).

Valores expresados como %.

Figura 1: Incidencia de COVID- 19 en la poblacion estudiada en el periodo 2020-2022.
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Figura 2: Edad promedio de mortalidad en los grupos poblacionales estudiados durante todo el periodo analizado,
desagregada por sexo. A) Mortalidad por todas las causas; B) Mortalidad especifica por COVID-19.
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* Diferencias significativas entre grupos para el mismo ano (p<0,05).

Figura 3: Porcentaje de fallecimientos por COVID-19 en personas con y sin diabetes tipo 2 durante el periodo de

pandemia analizado.
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2020 2021

Mortalidad esperada en
pacientes con diabetes

Mortalidad esperada en

2022 pacientes sin diabetes

= General

Sin diabetes
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Las curvas representan la mortalidad en valores absolutos para cada ano y las lineas discontinuas la mortalidad esperada calculada para

cada grupo.

Figura 4: Exceso de mortalidad.
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; TEPA: tromboembolismo pulmonar agudo.

Figura 5: Mortalidad proporcional expresada como % de los fallecimientos anuales. Principales causas de muerte en la
poblacién estudiada durante el periodo 2018-2022.
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Figura 6: Edad promedio de mortalidad: comparacién entre los periodos prepandemia (2018-2019) y pandemia (2020-

2022), agrupado en personas con diabetes tipo 2 (DM2) y sin DM2. A) Mortalidad general; B) y C) Discriminada por sexos.
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Figura 7: Andlisis multivariado de componentes principales que muestra la importancia relativa de cada una de las
variables: indice de masa corporal (IMC), % hemoglobina glicosilada (HbA1c), trigliceridemia (TG), colesterolemia (Col)
y edad en la asociacion con la causa de mortalidad (muerte por COVID-19/muerte por otras causas).
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Figura 8: Porcentaje de vacunacion contra el SARs-CoV-2 entre los fallecidos por COVID-19 en la poblacién.

Ano Mortalidad por | Mortalidad todas las | Mortalidad todas las | Mortalidad | Mortalidad COVID-19 | Mortalidad COVID-19
todas las causas causas pacientes causas pacientes COVID-19 pacientes pacientes
sin DM con DM sin DM con DM
2018 2,71 38 (60) 4,52*
2019 1,00 20 (36) 1,15
2020 3,40 15(27) 4,87 * 0,96 0,39 1,62 %
2021 2,87 0(0) 2,34 ¢ 0,74 0,39 1,17 %
2022 1,88 2(3,6) 1,67 # 0,20 # 0,19 # 0,21¢#

DM: diabetes mellitus.
* Diferencias significativas entre grupos para el mismo ano (p<0,05).
# Diferencias significativas para el mismo grupo en comparacion con el ano anterior (para ambas p<0,05).

Tabla 1: Tasas de mortalidad (%) por todas las causas especifica por COVID-19 y diferenciada entre pacientes con
diabetes y sin diabetes en la poblacién estudiada durante el periodo 2018-2022.
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% Letalidad COVID-19

Afto poblacion total

% Letalidad COVID-19
en pacientes sin DM

% Letalidad COVID-19
en pacientes con DM

2020 4,59 1,56 10,29%¢
2021 3,80 1,70 7,58 *#
2022 2,259 1,67 3,45 #0
Promedio 3,55 1,64 7,11

DM: diabetes mellitus
* Diferencia significativa con la media de la poblacion total.

# Diferencia significativa con la media del grupo sin diabetes (p<0,05).

O Diferencia significativa con la media del ano anterior del mismo grupo. Para todas p<0,05.

Tabla 2: Tasas de letalidad para COVID-19.

Vacunados No vacunados
RR OR Limites RR OR Limites
(inferior-superior) (inferior-superior)
Sin diabetes 0,89 2,87 0,04-2,11 1,6 0,33 0,17-22,46
Con diabetes 1,15 0,26 0,04-1,57 1,85 3,00 0,64-23,79

OR: Odds Ratio; RR: riesgo relativo.

Tabla 3: Riesgo de muerte por COVID-19 en personas no vacunadas y vacunadas contra el SARS-CoV-2.

DISCUSION

En la poblacion estudiada, como se ha informa-
do en la mayoria de los estudios, padecer DM2 fue
predictor de enfermedad grave, mayor mortalidad
y letalidad en personas con COVID-19%.

La prevalencia de DM2 observada (53%) fue
mucho mas alta que la estimada para la Argentina
ajustada por grupo etario, la cual se estima entre
el 15,5%%*y el 21,4%?2®. Este sesgo era esperable,
como también la alta edad promedio de la pobla-
cion analizada (78,69 anos), debido a que la ins-
titucion donde se realizd el estudio es un centro
de salud primario especializado en geriatria y dia-
betologia. Por las caracteristicas particulares de la
edad y la alta prevalencia de DM2, consideramos
valiosa a esta poblacién para analizar el impacto
de la COVID-19 en este grupo etario, dado que los
AM fueron la franja etaria que registré la mayor
mortalidad a nivel mundial durante la pandemia de
COVID-19°.

Diabetes y COVID-19

En la poblacién estudiada se observé una peor
evolucion en las infecciones por SARS-CoV-2 en
las personas con DM2, lo que influyd en la mortali-
dad. La hiperglucemia crénica deteriora la funcion
de las células que participan tanto de la inmunidad
innata como la inmunidad adaptativa, disminuyen-
do la capacidad del organismo para combatir infec-
ciones virales y bacterianas®. La DM2, entre sus

mecanismos fisiopatoldgicos, incluye un estado
inflamatorio sistémico de bajo grado, con niveles
elevados de citoquinas como [:6 y TNF-o. Esta
condicion puede incrementarse alin mas durante
la infeccion por SARS-CoV-2 favoreciendo el desa-
rrollo de complicaciones graves? . La disfuncion
endotelial y el estrés oxidativo de base asociados
a la DM2 contribuirian a un mayor riesgo de coa-
gulopatias y dano multiorgénico, factores que em-
peoran el prondstico de estos pacientes frente a
la COVID-19%°,

Ademés, el SARS-CoV-2 también puede provo-
car dano pancreatico directo, agravando la hiper
glucemia y potencialmente llevando al desarrollo
de DM en personas que no la padecian. Esta aso-
ciacion bidireccional entre la COVID-19 y la DM
supone un mayor riesgo para los pacientes y una
sobrecarga para los sistemas de salud debido al
mal prondstico asociado a esta comorbilidad?.

Prevalencia

El valor de prevalencia de COVID-19 hallado en
la poblacién estudiada (46 %) fue mas elevado que
el registrado en nuestro pais (22%) para la pobla-
cion general®y que el informado en Estados Uni-
dos (22,8%), ajustado por edad®°.

En este estudio se observé una positividad del
36% para SARS-CoV-2 en personas con DM2, la
cual resulta elevada en comparacién con la infor
mada en trabajos de centros polivalentes de Chi-
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na, con grandes casuisticas analizadas, donde en
pacientes con DM2 (sin discriminar grupos eta-
rios) se hallé una prevalencia del 8,2%?3!, mientras
que los Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) registraron un valor del 10,9% entre
personas con DM previa®.

Trabajos de revisién y metaanalisis encontraron
en pacientes con COVID-19 una prevalencia global
del 22% de comorbilidad con DM?2. La evidencia
muestra que esta proporcién se incrementa con
la gravedad del cuadro de COVID-19. En pacien-
tes internados por COVID-19 que no estaban en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) se informaron
prevalencias de DM2 que variaron entre 5-10%,
mientras que en pacientes en UCI estos valores
se elevaron al 15-30%%2%, LLa comorbilidad entre
COVID-19 y DM2 encontrada en esta poblacién
(34,3%) fue similar a la reportada por Algaisi et al.
(39,7%) en pacientes hospitalizados con compli-
caciones graves por COVID-19%.

Morbimortalidad

Los antecedentes (brotes de SARS 2002-2003
y MERS 2012) demuestran que la comorbilidad
entre infecciones con coronavirus y DM aumen-
ta la gravedad de la enfermedad vy el riesgo de
mortalidad®®®”. La DM2 se consideré un factor de
riesgo independiente de mal prondstico, con una
mortalidad del 5,6% para personas con DM en el
brote de SARS®. La prevalencia de DM fue casi
del 50% en pacientes afectados, con un alto ries-
go para MERS grave®,y la tasa de mortalidad en
estas personas fue del 32%, mientras que en las
personas sin DM2 fue del 12 %341,

En estudios retrospectivos sobre COVID-19 se
encontré una clara correlacién entre la comorbili-
dad con DM con la gravedad, el requerimiento de
internacion en UCI, el mayor riesgo de necesidad
de ventilacion mecénica y la mortalidad®™442,

En este trabajo, mas del 66% de los fallecidos
por COVID-19 tenia DM2; esta alta comorbilidad
probablemente se deba a la edad avanzada de la
poblacion analizada, ya que la DM2 es mas fre-
cuente en los AM. Un estudio realizado en Estados
Unidos en personas >65 afos informé resultados
similares: el 77% de los fallecidos por COVID-19
tenia DM*,

La edad avanzada también constituye un factor
de riesgo para la COVID-19. A nivel global, el 30%
de las personas fallecidas por COVID-19 era mayor
de 65 afos* y en Estados Unidos esta cifra fue
del 59%%. La mortalidad por COVID-19 en la po-

blaciéon general fue aproximadamente del 0,09%,
mientras que en los AM alcanzé el 9,6%.

En la poblacién estudiada el pico maximo de
mortalidad durante la pandemia se observé en
2020, mientras que, a nivel global y también entre
los >65 anos en la Argentina, el maximo de morta-
lidad por COVID-19 se registré en 20214,

El exceso de mortalidad durante los aflos 2020-
2021 en la poblacion de AM estudiada fue del
59,5%, muy alta en comparacién con la registrada
del 18,2% para toda la poblacion argentina en ese
mismo periodo®.

En nuestro pafs y a nivel global, las enfermeda-
des coronarias son la primera causa de muerte*.
Esto se mantuvo durante el periodo de pandemia
analizado, y la COVID-19 constituy6 la segunda
causa (2020=15%; 2021=20,1%)*, mientras que
en 2022 descendié hasta representar el 6% de los
fallecimientos registrados en la Argentina“®.

En este estudio, la COVID-19 fue la primera cau-
sa de muerte durante 2020 (28%) y 2021 (26%),
seguida por las enfermedades cardiovasculares
como segunda causa. En 2022, las muertes por
COVID-19 descendieron, lo cual coincidié con la
proporcién nacional del 6%, pasando a ser la quinta
causa de muerte en la poblacion de AM analizada.

En la Argentina, la letalidad para COVID-19 en
los mayores de 60 anos ascendié hasta 10,5%?°.
En la poblacién de AM analizada, la letalidad du-
rante el periodo fue menor (3,8%) que la media
nacional; solo en el grupo con DM se encontraron
valores similares (10,3%) de letalidad.

El descenso de las tasas de mortalidad y letali-
dad en 2022 fue posterior al programa de inmuni-
zacion de la poblacion con las diferentes vacunas
anti-SARS-CoV-2, y para esa fecha el grupo de AM
estudiado ya habia recibido mas de una dosis*’.

En nuestro pais se estimé una pérdida de 1,56
anos de vida debido a la COVID-19 en la franja eta-
ria de los AM en el periodo 2020-20214%. En otros
paises, esta estimacion alcanzd valores mucho
mas altos; por ejemplo, en Estados Unidos ascen-
di6 a 8,8 anos®. Por el contrario, en esta poblacién
se observd un aumento significativo (+4,72 anos)
en la edad promedio de fallecimiento durante la
pandemia. Al realizar el andlisis desagregado, esta
tendencia se mantuvo, aunque solo fue significa-
tiva entre los hombres del grupo sin DM (+7,86
anos). Esto podria deberse al incremento de las
medidas sanitarias de cuidado y, en consecuencia,
a la disminucién de la mortalidad por otras enfer-
medades infecciosas con alta prevalencia en AM,
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como neumonia e influenza. Esta disminucién de
la mortalidad por causas distintas a la COVID-19
y el aumento de la esperanza de vida en algunos
grupos también se ha observado, en menor medi-
da, en otros trabajos recientes?*.

Casi la totalidad de los fallecidos del grupo con
DM (98%) y todos los pacientes de ese grupo
muertos por COVID-19 tenfan al menos alguno de
los pardmetros metabdlicos analizados mal con-
trolados. Observaciones similares se encontraron
en un estudio realizado en China en el que las per-
sonas con DM2, con valores de HbA1c de >70%,
mostraron una mayor gravedad y un riesgo dos o
tres veces mayor de mortalidad por COVID-19 en
comparacién con las personas sin DM®,

Ohkuma et al. registraron que, en personas
con DM, tanto el control glucémico como el perfil
lipidico fueron significativamente peores durante
la pandemia de COVID-19. Estos resultados sugie-
ren que la COVID-19 y las medidas implementa-
das para prevenir la propagacién del SARS-CoV-2
tuvieron un impacto negativo en el control meta-
bolico de las personas con DM25',

Vacunacion

Los AM, especialmente aquellos con DM2,
constituyen una poblacion muy vulnerable a las
enfermedades infecciosas, por lo que la vacuna-
cion demostrd ser la estrategia preventiva mas
eficaz?"®2. En el contexto de la pandemia, las va-
cunas contra el SARS-CoV-2 fueron efectivas para
prevenir la infeccion y aun més eficaces en la pre-
vencién de la muerte en pacientes con COVID-19.
En nuestro pais, en personas mayores de 60 anos
con dos dosis aplicadas, la efectividad para preve-
nir la mortalidad alcanzé el 85-90%2'. En el estu-
dio colombiano “Esperanza’ realizado en AM, se
identificd que la efectividad de las vacunas contra
el SARS-CoV-2 disminuia a medida que aumen-
taba la edad. Este hecho justificaria priorizar la
aplicacion de dosis de refuerzo en los AM®, Este
efecto ha sido descrito como mas notable con la
utilizacion de vacunas de ARN mensajero y podria
atribuirse a la inmunosenescencia en AM545,

En la poblacion de AM estudiada, luego de la
campana de vacunacioén, disminuyeron el riesgo vy
la mortalidad especifica por COVID-19, de forma
similar a lo registrado en otros trabajos?'4*%. Es
probable que la disminucion de la mortalidad vy la
letalidad por COVID-19 observada en 2022 se haya
visto favorecida por la inmunizacién de “rebafo’
alcanzada gracias a que un alto porcentaje de la

poblacion estudiada ya habia tenido contacto con
el agente infeccioso o estaba vacunada®®.

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 tuvo un gran im-
pacto en la poblacion de AM, especialmente en
aquellos que cursaban con comorbilidades como
la DM2. Se hallaron diferencias significativas en
los pardmetros poblacionales estudiados entre los
pacientes de los grupos con DM y sin DM, que
comenzaron a disminuir en 2022. Se observé una
falta de adecuado control metabdlico en los pa-
cientes con DM2, la cual también pudo afectar la
evolucion clinica y la gravedad de la COVID- 19. En
esta poblacién, solo se identificé una correlacion
significativa entre la HbA1c y el fallecimiento por
COVID-19 en pacientes varones durante 2021.

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 se asocio
con una disminucién de la mortalidad, la letalidad
y el riesgo de muerte en esta poblacion, y se mos-
tré6 como una medida de proteccion altamente
efectiva, especialmente para el grupo mas vulne-
rable de personas con DM2.

Todas las historias clinicas analizadas en este
trabajo provinieron de un uUnico centro especializa-
do en DM en AM, por lo que se propone la amplia-
cion del tamano muestral y el alcance geografico
de este tipo de estudios a fin de interpretar co-
rrectamente el impacto que tuvo la pandemia de
COVID-19 en la poblacién de AM en la Argentina.

Las experiencias de la pandemia refuerzan la
necesidad de una mirada integral y de un segui-
miento y control activo para acciones de preven-
cion efectivas en este grupo poblacional especial-
mente vulnerable.
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