Volumen 10, nimero 4 de 2023 . ,
https://doi.org/10.53853/encr.10.4.811 de Endocrmohgm

Diabetes  Metabolismo

La hiperglucemia intrahospitalaria es mas importante que
el antecedente de diabetes para predecir la aparicién de
desenlaces clinicos adversos en pacientes hospitalizados
con COVID-19

Ernesto Ignacio Ferrer—Pérezwl,David Gabriel David—Pardo@l'z, Ana Maria Gémez Medina®3,
Oscar Mauricio Mufioz VeIandia@l, Dario Parra Prieto®3, Alfonso Kerguelen ViIIadiego®3,
Juan Camilo Salgado Sénchez®3, Jossie Esteban Quijano Naranjo®3, Ruby Isabel Jojoa Jojoa®3,
Claudia Milena Gémez Giraldo®3, Diana Cristina Henao CarrilIo@3

tUnidad de Medicina Interna, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia
2Semillero de Neurociencias y Envejecimiento, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia

3Unidad de Endocrinologfa, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogot4, Colombia

Cémo citar: Ferrer-Pérez El, David-Pardo DG, Gémez Medina AM, Mufioz Velandia OM, Parra Prieto D,
Kerguelen Villadiego A, Salgado Sanchez JC, Quijano Naranjo JE, Jojoa Jojoa RI, Gémez Giraldo CM, Henao Carrillo
DC. La hiperglucemia intrahospitalaria es mas importante que el antecedente de diabetes para predecir la aparicion
de desenlaces clinicos adversos en pacientes hospitalizados con COVID-19. Rev Colomb Endocrinol Diabet Metab.
2023;10(4):e811. https://doi.org/10.53853/encr.10.4.811

Recibido: 11/Abril/2023 Aceptado: 01/Agosto/2023 Publicado: 31/Octubre/2023
Resumen Destacados
Contexto: en pacientes con COVID-19, la diabetes mellitus y la hiperglucemia son * La hiperglucemia se asocia

de forma independiente con

condiciones prevalentes. La literatura es escasa en cuanto a la asociacion de estas dos g ) A

variables con desenlaces desfavorables en pacientes hospitalizados por COVID-19. el riesgo de SDRA, LRAy

Objetivo: evaluar la asociacién entre hiperglucemia y la aparicion de desenlaces adversos mortalidad.

en Pacientes con COVID-109. = El hecho de presentar diabetes
no se asoci6 de manera

Metodologfa: estudio de cohorte retrospectiva en el que se evalud la asociacion entre independiente con un mayor

riesgo de presentar alguno de los

presentar hiperglucemia con la aparicién de sindrome de dificultad respiratoria aguda
desenlaces evaluados.

(SDRA), lesion renal aguda (LRA) y muerte intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por

COVID-109. = Es muy importante la deteccién
temprana y la monitorizacion

Resultados: se incluyeron 408 pacientes (edad media 60.48, 58.8 % hombres, 34.1 % con de la hiperglucemia, asf como

diabetes, 40.4 % con hiperglucemia intrahospitalaria). La hiperglucemia se asocié de forma a0 Gl AEnia

hospitalizacion en pacientes con

independiente a un mayor riesgo de SDRA (OR: 1.84, IC 95 %: 1.15 — 2.94; p=0.001), LRA infeccién por COVID-19.
(OR: 2.73; I1C: 1.24-5.96; p=0.012) y muerte intrahospitalaria (OR: 2.61; IC: 1.20-5.68;
p=0.015) después de controlar por variables de confusion. El antecedente de diabetes no

B Correspondencia: Ernesto Ignacio Ferrer-Pérez, carrera 7 # 40-62, Hospital Universitario San Ignacio, 7.° piso,
Departamento de Medicina Interna, Bogota, Colombia. Correo-e: ferrere93@hotmail.com

OO
E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

408



https://orcid.org/0000-0002-1564-0647
https://orcid.org/0000-0001-5955-0064
https://orcid.org/0000-0002-8907-3470
https://orcid.org/0000-0001-5401-0018
https://orcid.org/0000-0001-6838-3253
https://orcid.org/0000-0002-8393-9974
https://orcid.org/0000-0002-5956-4834
https://orcid.org/0000-0001-8300-1268
https://orcid.org/0000-0002-6071-9178
https://orcid.org/0000-0002-8433-5435
https://orcid.org/0000-0002-1353-148X

El Ferrer-Pérez et al.

se asoci6 de forma independiente con un mayor riesgo en ninguno de los tres desenlaces
adversos.

Conclusiones: |a hiperglucemia se asocia de forma independiente con peores desenlaces
en pacientes hospitalizados por COVID-19 a diferencia de la diabetes mellitus.

Palabras clave: hiperglucemia, COVID-19, diabetes mellitus, mortalidad, SDRA, lesién renal
aguda.

Hiperglucemia intrahospitalaria y COVID-19

In-hospital hyperglycemia is more important than a history
of diabetes in predicting the occurrence of adverse clinical
outcomes in hospitalized patients with COVID-19

Abstract

Context: In patients with COVID-19, diabetes mellitus and hyperglycemia are prevalent
conditions. The literature is scarce regarding the association of these two variables with
unfavorable outcomes in patients hospitalized for COVID-19.

Objective: To evaluate the association between hyperglycemia and the occurrence of
adverse outcomes in patients with COVID-19.

Methodology: Retrospective cohort study evaluating the association between
hyperglycemia at presentation with the occurrence of acute respiratory distress syndrome
(ARDS), acute kidney injury (AKI) and in-hospital death in patients hospitalized with
COVID-19.

Results: 408 patients were included (mean age 60.48, 58.8% men, 34.1% with diabetes,
40.4% with in-hospital hyperglycemia). Hyperglycemia was independently associated with
increased risk of ARDS (OR: 1.84; 95% Cl: 1.15-2.94; p=0.001), AKI (OR: 2.73; Cl: 1.24-
5.96; p=0.012) and in-hospital death (OR: 2.61; Cl: 1.20-5.68; p=0.015) after controlling
for confounding variables. History of diabetes was not independently associated with
increased risk for any of the three adverse outcomes.

Conclusions: Hyperglycemia is independently associated with worse outcomes in patients
hospitalized for COVID-19, unlike diabetes mellitus.

Keywords: Hyperglycemia, COVID-19, diabetes mellitus, mortality, ARDS, acute kidney
injury.

Introduccién

Sin embargo, estos

Highlights

= Hyperglycemia is independently

associated with worse outcomes,
increasing the risk of ARDS, AKI,
and mortality.

= The fact of presenting diabetes

was not independently
associated with a higher risk of
presenting any of the evaluated
outcomes.

= Early detection and monitoring of

hyperglycemia is very important,
as well as its treatment during
hospitalization in patients with
COVID-19 infection.

hallazgos han sido

La diabetes es una de las enfermedades
cronicas mas prevalentes en el mundo (1);
asimismo, es una de las comorbilidades mas
comUnmente encontradas en los pacientes con
COVID-19 (2). En algunos estudios se ha descrito
que el hecho de presentar diabetes confiere un
peor prondstico en el paciente con neumonia por
COVID-19 (3, 4).
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inconsistentes y pueden ser debatidos, teniendo
en cuenta los resultados de otros estudios, en
los que se ha visto que realmente es el control
glucémico del paciente, independiente del
antecedente de diabetes, lo que representa un
verdadero riesgo en términos de mortalidad (5).

Hay algunos reportes iniciales en los que se
describequelahiperglucemiasehaasociadoconuna
mayor tasa de complicaciones intrahospitalarias
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en ancianos no criticamente enfermos, con y sin
diabetes mellitus (6). También, se ha descrito que
los pacientes con hiperglucemia tienen una mayor
mortalidad en la unidad de cuidados intensivos
(7). Un comportamiento similar se ha visto en
la pandemia por COVID-19, pues los pacientes
con esta entidad, que adicionalmente tenian
hiperglucemia, presentaban méas frecuentemente
complicaciones intrahospitalarias, como el
requerimiento de ingreso a unidad de cuidados
intensivos, ventilacion mecanica y muerte (8). Asi
mismo, estudios adicionales han mostrado que un
adecuado control glucométrico en pacientes con
COVID-19 se relaciona con una menor cantidad
de desenlaces desfavorables como sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), lesion
renal aguda (LRA), choque séptico, coagulacion
intravasculardiseminaday muerteintrahospitalaria
en comparacién con pacientes con hiperglucemia
(5); sin embargo, esta evidencia aln es escasa y
debe ser confirmada.

El presente estudio busca evaluar si, en
los pacientes hospitalizados con infeccién por
COVID-19, la presencia de hiperglucemia
definida como al menos dos glucometrias diarias
por encima de 180 mg/dL, se asocia a desenlaces
adversos, como muerte intrahospitalaria, SDRA o
LRA, en comparaciéon con aquellos que tuvieron
un adecuado control glucémico, a partir de una
cohorte de pacientes manejados en un hospital de
alta complejidad en Colombia.

Materiales y métodos

Estudio observacional analitico basado en
una cohorte retrospectiva. El estudio se llevo a
cabo en el Hospital Universitario San Ignacio de
la ciudad de Bogota (Colombia) desde el inicio de
la pandemia por COVID-19 (primero de mayo del
2020) hasta el final de la primera ola en Colombia
(31 de agosto del 2020). Se incluyeron pacientes
con edad mayor o igual a 18 afios que contaran
con un resultado positivo de RT-PCR para
infeccion por COVID-19 y que tuvieran medicidén
de al menos dos glucometrias diarias durante la
estancia hospitalaria. Se excluyeron pacientes
con hospitalizacion menor de 48 horas o aquellos
remitidos a otras instituciones por cualquier
motivo. El protocolo del estudio fue aprobado por
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el Comité de Investigacion y Etica Institucional
(Acta 195 de 2022).

La identificacion de los pacientes se hizo a
partir del registro institucional de los pacientes
con COVID-19, en la que se consigné de forma
sistematica la informacion de todos los pacientes
con prueba positiva de RT-PCR para COVID-19
que habian ingresado por urgencias durante
las fechas descritas. La informacion del control
glucométrico se obtuvo a partir de las mediciones
de glucometria que registraba el personal de
enfermeria. Como protocolo institucional, a todos
los pacientes hospitalizados con COVID-19
se les realizaba por lo menos una glucometria
en el momento del ingreso. La informacion
sobre sexo, edad, peso, altura, comorbilidades,
antecedentes farmacolégicos, resultados de
paraclinicos al ingreso, medicamentos usados
durante la hospitalizacion y los desenlaces de
interés: SDRA, LRA y mortalidad, fue recolectada
a partir de la informacion consignada en la historia
clinica electrénica utilizando una herramienta
estandarizada.

Operativamente, la hiperglucemia se definid
como dos o mas glucometrias preprandiales
mayores o iguales a 180 mg/dL en menos de 24
horas durante la hospitalizacion. Se considerd
SDRA cuando se cumplianlos criterios de Berlin (9)
segun los datos consignados en la historia clinica
o cuando se registraba el diagndstico por parte de
un médico especialista en medicina interna o en
cuidados intensivos durante cualquier momento
de la hospitalizacién. La LRA se determind de
acuerdo a criterios del Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO)(10), incluyendo en la
definicion Gnicamente la creatinina y no el gasto
urinario, ya que se preveia que existiria poca
informacion consignada en la historia clinica sobre
la cuantificacion de la diuresis. Las comorbilidades
y el tabaquismo (o extabaquismo) se anotaban
como presentes cuando el paciente las referia en
el momento del ingreso. La obesidad se defini6
como un indice de masa corporal mayor o igual
a 30 kg/m2. La severidad de la alteracion de la
presion arterial de oxigeno / fraccién inspirada
de oxigeno (PAFI) se clasificé como leve (entre
201 y 300), moderada (entre 101y 200) y severa
(<£100). Los otros puntos de corte para considerar
los paraclinicos de ingreso como marcadores de
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severidad fueron: dimero D > 1,000 ng/mL, LDH
> 350 U/, proteina Creactiva (PCR) > 10 mg/dLy
linfocitos < 1,000 x103/ulL.

En relacion al analisis estadistico, primero
se realizé un analisis descriptivo de la muestra.
Las variables continuas se analizaron mediante
medidas de tendencia central y dispersion
(promedios con desviaciones estandar si cumplia
el supuesto de normalidad, o mediana y rango
intercuartilico si no se cumplia este supuesto).
Se utilizé6 la prueba de Shappiro Wilk para
evaluar el supuesto de normalidad. Las variables
categoricas se describieron con nimero absolutos
y porcentajes. La comparacion de los grupos cony
sin hiperglucemia se realiz6 utilizando las pruebas
de chi cuadrado, T-Student o U-Mann Whitney,
segun el tipo y distribucion de la variable. Ademas,
se realizaron modelos de regresién logistica con
analisis univariados para identificar asociaciones
de las variables dependientes de interés (SDRA,
LRA y mortalidad) con la variable hiperglucemia y
elresto de variables de confusion. Posteriormente,
mediante un anélisis de regresion logistica
multivariada seidentificaron los factores asociados
a SDRA, falla renal y mortalidad ajustando por los
factores de confusion identificados en estudios
previos. Se obtuvieron odds ratios (ORs) con un
IC del 95 %. Para el analisis multivariado se utiliz6
el método stepwise backward considerando como
significativas las variables que tengan un valor de
p<0,05. Se utilizd el paquete estadistico Stata
Statistical Software (Stata): Release 16. (College
Station, TX: StataCorp LLC).

Resultados

Se incluyeron 408 pacientes con una media
de edad de 60.48 = 14.86 afios, de los cuales
240 (58.8 %) eran hombres. 165 pacientes
(40.44 %) cumplieronelcriteriode hiperglucemia.
En cuanto a las comorbilidades, 167 (40.93 %)
presentaban hipertension arterial, 30 (7.35 %)
tenian antecedente de enfermedad renal crénica
(ERC)y 3 (0,73 %) presentaban cirrosis hepatica.
107 (26.22 %) tenfan diagnostico confirmado
de diabetes antes de la hospitalizaciéon. Entre
ellos se confirmé el diagnéstico con HbAlc
intrahospitalaria mayor o igual a 6.5 % en un
87.9 % de los casos. En 32 pacientes (7.8 %)
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se hizo un diagnostico de novo por valores de
HbAlc.

En cuanto a los desenlaces, 172 (42.16 %)
personas desarrollaron SDRA, 88 (21.57 %)
desarrollaron LRAy la misma cantidad de personas
fallecieron durante la hospitalizacién.

Del grupo de pacientes hiperglucémicos,
42 (25.4 %) no tenian diabetes antes de la
hospitalizacion y 129 (78.2 %) contaban
con mediciones de HbA1C intrahospitalaria
(mediana de 7.7 % RIQ 6.6-9.7). Ademas, 129
(78.18 %) de los pacientes hiperglucémicos
recibieron insulina durante la hospitalizaciéon. La
mediana de dosis de insulina del requerimiento
mas alto usado por estos pacientes durante
la hospitalizacion fue de 30 unidades al dia,
(R1Q 8-28). También, 352 (86,27 %) sujetos
recibieron esteroide durante la hospitalizacion.
El tipo de esteroide mas frecuentemente usado
fue la dexametasona con una dosis estandar de
6 mgqg al dia.

Al comparar la poblacion segln su estado
de glicemia (hiperglucemia vs normoglicemia),
aquellos hiperglucémicos tenfan mayor edad
(62.4 vs. 59.2 afios, p=0.031), fueron mas
frecuentemente diabéticos (74.6 vs. 6.6 %, p <
0.001), hipertensos (48.4 % vs.35.8 %, p=0.011)
o cirréticos (3 % vs. 0 %, p=0.035). También,
era mas probable que los hiperglucémicos
ingresaran a la hospitalizacién con cetoacidosis
diabética (8 % vs. O %, p < 0.001) o utilizaran
insulina antes de su ingreso (29 % vs. 3 %, p <
0.001) y que recibieran mas dias de esteroide
durante la hospitalizacion (mediana 9 vs. 7 dias,
p=0.007) (tabla 1). En cuanto a los laboratorios
de ingreso, aquellos hiperglucémicos contaban
mas frecuentemente con una PAFl de 100
o menos (9.7 % vs. 6.8 %) y entre 101 y 200
(26 % y 16.3 %) (p=0.040), LDH mayor a 350
mg/dL (60.3 % vs. 49.7 %, p=0.039) o PCR
mayor a 10 mg/dL (72 % vs. 55 %, p < 0.001).
Ademas, para estos pacientes hiperglucémicos
era mas probable que requirieran UCI o sala
de reanimacion (44.8 % vs. 22.6 %, p < 0.001),
desarrollaran SDRA (54.5 % vs. 33.7 %, p <
0.001), LRA (29 % vs. 16.46 %, p=0.002) o
fallecieran durante la hospitalizacion (28.4 % vs.
16.8 %, p=0.005) (tabla 2).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién segtn categorias de glicemia,
en pacientes hospitalizados por COVID-19

Vanapie Normoglicemia | Hiperglucemia b valor
(n=243) (n=165)
Masculino, n (%) 140 (57.6) 100 (60.6) 0.547
Edad (afios), media (DE) 59.2 (16.5) 62.4 (11.9) 0.031
Tipo de diabetes, n (%)
No diabético
227 (93.4) 42 (25.4)
DM de novo
4 (1.65) 28 (16.9)
Diabetes tipo 1 1(0.4) 6 (3.6)
<0.001
Diabetes tipo 2 10 (4) 86 (52)
LADA? 0 (0) 2(1.2)
Multifactorial 1(0.4) 1 (0.6)
Hipertension arterial, n (%) 87 (35.8) 80 (48.4) 0.011
Enfermedad renal crénica, n (%) 15 (6.17) 15 (9.09) 0.268
Cirrosis hepatica, n (%) 0 (0) 3(1.82) 0.035
EPOC, n (%) 28 (11.5) 20 (12.1%) 0.854
Cancer, n (%) 36 (14.8%) 16 (9.7) 0.128
Indice de masa corporal kg/m2, 27.1(24.4 - 28.4 (24.8 - 0.083
mediana (R1QP) 30.4) 30.8) ’
Tabaquismo, n (%) 58 (23.8) 50 (30.3) 0.148
14 (8.7
Falla cardiaca, n (%) 13 (5.3) (8.7) 0.171
Cetoacidosis diabética, n (%) 0 (0) 8 (4.8) <0.001
Crisis hiperglicémica mixta, n (%) 0 (0) 2 (1.2) 0.086
Esteroide durante la hospitalizacién, n (%) 203 (83.5) 149 (90.3) 0.051
Dias de esteroide durante la
hospitalizacion, 7 (3-10) 9 (5-10) 0.007
mediana (RIQ*)
Uso de insulina previo a la hospitalizacion 6 (3) 49 (29) <0.001

2LADA: Latent Autoimmune Diabetes of the Adult.
PRIQ: rango intercuartilico.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 2. Laboratorios clinicos al ingreso de la hospitalizacion y desenlaces segiin categorias de glicemia en
pacientes hospitalizados por COVID-19

Variable Normoglicemia | Hiperglucemia o valor
(n=243) (n=165)

PAFI ingreso, n (%)
100 0 < 16 (6.8) 16 (9.7)
101 - 200 38 (16.3) 43 (26.0) 0.040
201 - 300 111 (47.6) 71 (43)
> 300 68 (29.1) 35 (21.2)
Dimero D > 1,000 ng/mL, n (%) 92 (40.5) 67 (41.6) 0.830
LDH > 350 U/I, n (%) 114 (49.7) 96 (60.3) 0.039
Proteina C reactiva > 10 mg/dL, n (%) 126 (55) 116 (72) <0.001
Linfocitos < 1,000 x103/uL, n (%) 102 (42.1) 82 (49.7) 0.133
fezitl‘;::f:ts ?/e) UClosala de 55 (22.6) 74 (44.8) <0.001
SDRA:?, n (%) 82 (33.7) 90 (54.5) <0.001
Lesion renal aguda 40 (16.46) 48 (29) 0.002
Falleci6é durante hospitalizacion, n (%) 41 (16.8) 47 (28.4) 0.005

3SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

Fuente: elaboracion propia.

En el analisis univariado con modelo de
regresion logistica, elhechodetenerhiperglucemia
seasocib atener SDRA(OR:2.36;1C:1.57 - 3.53;
p < 0.001), al igual que tener dimero D elevado,
LDH elevada, PCR elevada, PAFI alterada, y tener
diabetes tipo 1. En el andlisis multivariado, la

Volumen 10, nimero 4 de 2023

hiperglucemia fue nuevamente significativa (OR:
1.84, 1C: 1.15 - 2.94; p valor=0.011) después de
controlar por multiples variables de confusion. Sin
embargo, el antecedente de diabetes dejo de ser
significativo (tabla 3).
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Tabla 3. Factores asociados a presentar sindrome de dificultad respiratoria aguda
en pacientes hospitalizados por COVID-19

Univariado Multivariado

Variable OR IC p valor OR IC p valor
Hiperglucemia 2.36 1.57-3.53 <0.001 1.84 1.15-2.94 0.011
Tipo de diabetes

No diabéticos Referencia Referencia
DM1 9.51 1.13-80.2 0.038 === === ===
DM2 1.34 0.83-2.14 0.220 oo o= o=
Edad 1.00 0.99 - 1.02 0.452 === e ——
Sexo masculino 1.39 0.93 - 2.07 0.111 1.53 | 0.95-2.47 0.078
Obesidad® 0.98 0.57 - 1.68 0.934 === == ===
ERCY 1.22 0.58 - 2.57 0.604 === e ===
Cirrosis 2.76 0.25-30.74 0.408 === === ===
Cancer 1.10 0.61-1.98 0.75 oo o= o=
Hipertension arterial | 1.06 0.72 - 1.59 0.745 === == ==
Dimero D¢ 1.54 1.02 - 2.32 0.038 === === ===
LDH¢ 3.07 2.01-4.69 <0.001 1.78 1.09-2.93 0.022
PCRe 3.36 2.15-5.25 <0.001 2.43 1.13 -3.25 0.015
PaO2/FiO2
> 300 Referencia Referencia
201 - 300 1.49 0.87 - 2.54 0.144 1.28 0.70 - 2.34 0.409
101 - 200 5.62 2.98 - 10.64 <0.001 3.92 | 1.93-7.96 <0.001
1000 < 19.79 | 6.33-61.36 <0.001 12.87 | 3.91-423 <0.001
?Obesidad: definida como indice de masa corporal de 30 kg/m2 o >.
PERC: enfermedad renal cronica.
‘Dimero D > 1.000 ng/mL
dLDH: lactato deshidrogenasa, > 350 U/I.
¢PCR: proteina C reactiva > 10 mg/dL.
Fuente: elaboracion propia.
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La hiperglucemia también se asocié con
un aumento en el riesgo de LRA en el analisis
univariado (OR: 2.08; IC: 1.29 3.36; p
valor=0.003), al igual que la edad, el sexo
masculino, la ERC, la hipertension arterial y las
alteraciones en paraclinicos (dimero D, LDH,
PCR, PAFI de 100 o <). Esta asociacién también
fue significativa en el analisis multivariado (OR:
2.73; 1C: 1.24 - 5.96; p=0.012). Fue llamativo
el hallazgo de que la PAFI de 100 o menor
se asociaba con un aumento en el riesgo de
desarrollar LRA de 16 veces, posterior al ajuste
por otras variables significativas (OR: 16.45; IC:
5.33 - 50.7; p valor=< 0.001) (tabla 4).

Con respecto al desenlace de mortalidad, los
hallazgos fueron similares: la hiperglucemia se
asocié a este desenlace (OR: 1.96; IC: 1.22 -
3.16; p valor = 0.006). También, lo fueron algunas
comorbilidades (ERC, cancer, hipertension
arterial) y laboratorios alterados (dimero D, LDH,
PCRy PAFI de 100 o menor). Luego de ajustar por
variables en el anélisis multivariado, nuevamente
la hiperglucemia fue significativa (OR: 2.61; IC:
1.20 - 5.68; p valor=0.015), al igual que la edad,
el cancer y la alteracién en la PCR y en la PAFI
(tabla 5).

Discusién

En lo que a nosotros respecta, el presente es
el primer estudio en Latinoamérica que evalla la
asociacion e importancia de la hiperglucemia en
la aparicion de peores desenlaces en COVID-19.
Nuestro estudio sugiere que la presencia de
hiperglucemia, definida como glucometrias
mayores a 180 mg/dL durante la hospitalizacion
en 2 o mas tomas en menos de 24 horas, se asocia
de manera independiente al riesgo de presentar
mortalidad, SDRA y LRA.

Estos resultados son congruentes con
estudios recientes en los que se ha observado que
la presencia de hiperglucemia (definida de manera
similar a la definicion planteada en nuestro
estudio), independientemente de la presencia de
comorbilidades como la diabetes, duplica el riesgo
de fallecer (5)(11).
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Se han planteado varios mecanismos que
explican la aparicion de hiperglucemia entre
pacientes con COVID-19, principalmente los
niveles altos de citoquinas que llevan a alteraciones
en la funcidon de las células B pancreaticas y la
apoptosis de las mismas, lo que se ve reflejado
en una disminucion de la produccién de insulina
y cetosis (1). Asimismo, se ha descrito que la
hiperglucemia puede facilitar casi todos los pasos
de la infeccion por el COVID-19 y la aparicién de
una tormenta de citoquinas (12) que se manifiesta
clinicamente como falla multiorganica.

De acuerdo con los resultados presentados,
la hiperglucemia aumenta el riesgo de desarrollo
de SDRA, LRA y mortalidad, a diferencia del
antecedente de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2,
que no fue significativo con respecto a ninguno de
los tres desenlaces evaluados, lo cual hace pensar
que el objetivo principal del personal médico
debe ser la blsqueda de un adecuado control
glucémico a través de un monitoreo exhaustivo y
tratamiento temprano con insulinoterapia, en caso
de requerirlo. Este planteamiento se fundamenta
también en un estudio retrospectivo, multicéntrico
que incluyé 7337 casos de COVID-19 en la
provincia de Hubei, China, donde se evidencid
que la glucemia bien controlada (variabilidad
glucémica entre 70y 180 mg/dL) se asoci6é con una
mortalidad marcadamente menor en comparacion
con los individuos con glucemia mal controlada
(> 180 mg/dL) durante la hospitalizacion (13). Se
requeriran experimentos clinicos para evaluar el
efecto de implementar protocolos estrictos para
lograr el control de la glucemia para comprobar
esta hipotesis.

Unadelasprincipalesfortalezas deesteestudio
es que se contd con un protocolo institucional
muy estricto que permite identificar pacientes con
hiperglucemia mas facilmente, lo cual disminuye
la posibilidad de sesgos de seleccion. En cuanto
a las debilidades, se ha de tener en cuenta que al
ser un estudio observacional retrospectivo no es
posible demostrar causalidad entre las variables
de interés. Por lo que este puede ser el punto de
partida para futuros estudios.
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Tabla 4. Factores asociados a presentar lesion renal aguda en pacientes hospitalizados por COVID-19

Univariado Multivariado
Variable OR IC P OR IC P

Hiperglucemia 2.08 1.29-3.36 0.003 2.73 | 1.24-5.96 0.012
Tipo de diabetes

No diabéticos Referencia Referencia
DM1 1.48 0.28-7.86 0.640 - -—- -—-
DM2 1.11 0.63-1.93 0.724 === == ==
Edad 1.02 1.00 - 1.03 0.029 === oo oo
Sexo masculino 2.52 1.48 - 4.28 <0.001 3.26 | 1.69-6.27 <0.001
Obesidad?® 0.67 0.36 - 1.26 0.218 === == ==
ERCP 5.65 2.63-12.17 <0.001 5.49 2.14-14.1 <0.001

Cirrosis hepética 7.42 | 0.66 -82.78 0.103 = S S

Cancer 1.25 0.63 - 2.46 0.520 === === ===
Hipertension 2.28 | 1.41-3.69 | 0.001 301 | 1.64-554 | <0.001
arterial
Dimero D¢ 1.86 1.14 - 3.04 0.013 oo o o=
LDH¢ 2.03 1.22 - 3.39 0.006 s == =
PCRe 2.44 1.39 - 4.27 0.002 2.28 | 1.15-4.49 0.017
PaO2/FiO2
> 300 Referencia Referencia
201 - 300 1.35 0.69 -2.61 0.377 2.27 | 0.95-5.45 0.064
101 - 200 1.80 0.85-3.81 0.126 2.03 | 0.75-5.51 0.160
1000 < 9.78 | 3.97 - 24.07 <0.001 16.45 | 5.33-50.7 <0.001
2Obesidad: definida como indice de masa corporal de 30 kg/m2 o >.
PERC: enfermedad renal cronica.
‘Dimero D > 1,000 ng/mL
dLDH: lactato deshidrogenasa, > 350 U/I.
¢PCR: proteina C reactiva > 10 mg/dL.
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 5. Factores asociados a presentar mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19

Univariado Multivariado
Variable OR IC P OR IC P

Hiperglucemia 1.96 1.22-3.16 0.006 2.61 1.20-5.68 0.015

Tipo de diabetes

No diabéticos Referencia Referencia

DM1 2.98 0.64 —13.7 0.160 == === ==

DM2 1.40 0.81-2.41 0.224 === === ===

Sexo masculino 1.08 0.67-1.74 0.763 --- --- ---

Obesidad® 0.43 0.21-0.87 0.019 == === ==

ERCP 3.09 1.44-6.64 0.004 == == =

Cirrosis hepatica 1.83 0.16-20.4 0.624 === == ===

Cancer 474 | 258-872 | <0001 | 492 | 222° | <o.001

. . . . . 10.75 .

Hipertension arterial 2.28 1.41-3.69 0.001 --- --- ---

Dimero D¢ 3.26 1.95-5.44 <0.001 == == ==

LDH¢ 2.22 1.32-3.75 0.003 == === ==
1.58 -

PCRe 3.39 1.86-6.21 <0.001 3.26 6.71 0.001

PaO2/Fi02

> 300 Referencia Referencia

201 - 300 0.59 0.31-1.10 0.098 0.66 | 0.30-1.46 0.313

101 - 200 1.37 0.70-2.71 0.361 1.20 | 0.51-2.86 0.669
1.97-

100 o0 < 5.38 2.30-12.6 <0.001 5.63 0.001
16.11

2Obesidad: definida como indice de masa corporal de 30 kg/m2 o >.
PERC: enfermedad renal cronica.
<Dimero D > 1,000 ng/mL
4LDH: lactato deshidrogenasa, > 350 U/I.
¢PCR: proteina C reactiva > 10 mg/dL.
Fuente: elaboracién propia.
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Porotraparte,actualmentelascepascirculantes
en Colombia, segln el reporte mas reciente de
la OMS, corresponden predominantemente a
la variante Omicron (99.6 %), y la mortalidad
nacional ha descendido hasta ser menor a 100
muertes por cada millon de habitantes (14). Estas
caracteristicas son diferentes a las identificadas
al momento de recolectar los datos para nuestro
estudio, en el que la mortalidad alcanzd a ser hasta
de 600 muertes por cada millén de habitantes
y las cepas circulantes eran distintas (14). Lo
anterior supone que el comportamiento e impacto
metabdlico en los pacientes con COVID-19 con
las cepas actuales pudiese ser diferente y por
ende es necesario realizar nuevos estudios que
confirmen los hallazgos en este momento.

Conclusién

Nuestros resultados sugieren que la
hiperglucemia se asocia de forma independiente
con peores desenlaces, aumentando el riesgo de
SDRA, LRAy de mortalidad, siendo mas importante
la presencia de hiperglucemia que el antecedente
de diabetes mellitus. Estos hallazgos sugieren
que es muy importante la detecciéon temprana y la
monitorizaciéon de la hiperglucemia, asi como su
tratamiento durante la hospitalizacion en pacientes
con infecciobn por COVID-19. Se requeriran
experimentos clinicos para confirmar las ventajas
de instaurar protocolos estrictos para el control
intrahospitalario de la glicemia en estos pacientes.
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