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COVID-19 y variacion glucométrica en diabetes tipo 2
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RESUMEN

Introduccién: Elprotocolo RECOVERY parapacientes
con COVID-19 puede tener como efecto adverso la
hiperglucemia,unfactor asociado a morbimortalidad,
aligual que el antecedente de diabetes mellitus tipo 2.
Objetivo: Describir el comportamiento glucémico en
pacientes con antecedente de diabetes tipo 2 sometidos
a protocolo RECOVERY durante su hospitalizacion
por COVID-19. Metodologia: Estudio retrospectivo,
transversal de todos los pacientes con COVID-19
con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 a quienes
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se le inicio el protocolo RECOVERY y que fueron
hospitalizados en la Clinica de la Universidad de
la Sabana durante junio 2020 a junio 2022. Con
andlisis descriptivo para las variables cualitativas
con frecuencias absolutas y relativas, y para las
cuantitativas con medidas de tendencia central y de
dispersion. Resultados: 41 sujetos con edad media
de 62,1+10,3 afios, donde el 39 % presento niveles de
glucemia superiora 180mg/dL,lamedianade glucosa
alingresofuede 159mg/dL,alos 3 dias 170,5mg/dL,7
diasde 177mg/dLy 146 mg/dLal egreso. Los menores
de 65 anos, los estratificados con CURB de 2 o mds
cursaron con glucemia mds elevada en los dias 3y 7
(P<0,05). Conclusiones: Durante la administracion
de dexametasona los niveles de glicemia el dia 3y 7
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fueron mds altos. Se requiere monitorizacion mds
estricta de la glicemia especialmente en los dias
mencionados en pacientes con diabetes sometidos al
protocolo RECOVERY.

Palabras clave: COVID-19, diabetes mellitus tipo 2,
RECOVERY, glucometrias.

SUMMARY

Introduction: Treatment to reduce mortality with
dexamethasone for ten days in oxygen-requiring
COVID-19 patients (RECOVERY protocol) may have
the adverse effect of hyperglycemia, afactor associated

with morbidity and mortality, as well as a history of

type 2 diabetes mellitus. Objective: Describe the
glycemic behavior in patients with a history of type 2
diabetes undergoing the RECOVERY protocol during
their hospitalization for COVID-19. Methodology:
A descriptive and cross-sectional study obtained data
from medical records of patients between 18 and
80 years old with a history of type 2 diabetes and
COVID-19infection hospitalized withthe RECOVERY
protocol from June 2020 to June 2022. Results: 41
subjects with a mean age of 62.1+10.3 years, where
39 % had blood glucose levels higher than 180 mg/
dL, the median glucose on admission was 159 mg/
dL, 170.5 mg/dL, after three days 170,5 mg/dL, seven
days of 177 mg/dL and 146 mg/dL at discharge. Those
under 65 years of age, those stratified with CURB
of 2 or more, had higher blood glucose on days 3

and 7. Conclusions: During the administration of

dexamethasone, blood glucose levels on days 3 and
7 were higher. Stricter blood glucose monitoring is
required, especially on the aforementioned days, in
patients with diabetes undergoing the RECOVERY
protocol.

Keywords: COVID-19, type 2 diabetes mellitus,
RECOVERY, glucometers.

INTRODUCCION

La infeccién del sindrome respiratorio
agudo grave por coronavirus tipo 2, también
llamado SARS-CoV-2, causa la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), que resulta
de gran relevancia pues cobré 14,9 millones
de vidas a nivel mundial entre el 2020 y el
2021 (1). Aunque la mayoria de los pacientes
presentan sintomatologia leve, hay algunos
pacientes con manifestaciones mas graves que
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requieren atencién intrahospitalariay que incluso
contindan falleciendo por las complicaciones de
esta infeccién (2).

Los datos sugieren que los pacientes con
diabetes podrian tener mayorriesgo de desarrollar
complicaciones cuando presentan infeccion
por SARS-CoV-2. No obstante, no parece
que la diabetes por si misma incremente la
susceptibilidad de los pacientes alas infecciones.
Dentro de los pacientes con desenlaces graves
o fatales, se destacan quienes tienen como
comorbilidad asociada la diabetes mellitus tipo
2; ampliamente conocida como un factor de
riesgo de gravedad y mortalidad, por aumentar
la fatalidad 1,5 veces aproximadamente (3-6),
con una prevalencia del 10,1 % al 20,0 % de
diabetes tipo 2 en infectados por COVID-19 (7).
De manera independiente, la hiperglicemia
actia como un factor de mal prondstico, ya
que favorece la replicacion y diseminacion del
virus (8); aumentando el riesgo de gravedad e
incrementando en mas de 50 % la mortalidad
durante la hospitalizacién por COVID-19 (9,10).

Alpocotiempodelaevoluciénde lapandemia
comenzaron a aparecer decenas, cientos de
estudios pequefios; cohortes observacionales
o ensayos retrospectivos de una multitud de
potenciales tratamientos: Hidroxicloroquina,
dexametasona, ivermectina, plasma de conva-
lecientes, inhibidores de IL-6,JAK-2,etc. En su
mayoriainformaban resultados positivos. Existe
evidencia que en laenfermedad por coronavirus,
los corticoides pueden menguar el dafio pulmonar
mediado por inflamacién, logrando reducir
la insuficiencia respiratoria y mortalidad en
pacientes con requerimiento de oxigeno.

En ese contexto, aparece publicado el 17
de julio el estudio RECOVERY (Randomised
Evaluation of COVid-19theERapY),enlarevista
New England Journal of Medicine, estudio que
fuellevado adelante en 176 Hospitales del Sistema
de Salud del Reino Unido, coordinado por la
Universidad de Oxford y que constituye un ensayo
clinico aleatorizado que estudia una serie de
posibles alternativas terapéuticas para pacientes
hospitalizados con COVID-19, entre ellas la
dexametasona intramuscular por 10 dias (11).
No obstante, uno de los efectos adversos mas
conocido de este grupo de medicamentos es
la hiperglicemia, la cual es evidenciada en
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pacientes con COVID-19, que incluso han
llegado a rangos de hiperglicemia compatibles
con diabetes mellitus sin padecerla (12). Es por
esto por lo que, en diferentes lugares del mundo,
se han implementado y recomendado técnicas de
monitorizacién continua en esta poblacién, para
reducir la gravedad de la infeccién y prevenir
complicaciones (13-15).

Hasta el presente, no existe ningin estudio
que describaespecificamente el comportamiento
glucométrico a través de los dias en pacientes
que ademas de tener el antecedente de diabetes
mellitus tipo 2, tengan infeccién por COVID-19
y el agravante para hiperglicemia de requerir
esteroides durante su hospitalizaciéon. Por lo
cual las directrices para el manejo de estos
casos cuentan con pobre evidencia para sus
recomendaciones (16).

Por lo que este estudio tiene como objetivo
principal describir los valores de los niveles
de glucemia en los pacientes con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 con infeccién por
COVID-19. Secundariamente describir las
caracteristicas, sociodemograficas y clinicas de
los sujetos del estudio; los valores de glucemia
durante la hospitalizacion, al ingreso, 3 dias, a
los 7 dias y al egreso de la muestra establecida;
y caracterizar la variacion de las glucemias
intrahospitalarias segin laedad,sexoy severidad
de los pacientes.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, de corte transversal y
descriptivo,de todos los pacientes mayores de 18
afios infectados con COVID-19 con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 a quienes se le
inicié el protocolo RECOVERY y que fueron
hospitalizados dias enlaClinicade la Universidad
de la Sabana durante el periodo de junio 2020 a
junio 2022 (41 sujetos).

Se seleccionaron la totalidad de pacientes,
agregando a la base de datos quienes tuvieran
el diagnéstico de diabetes tipo 2 o relacionados
y de COVID-19 confirmado en el sistema de la
clinica, que cumplieran los criterios de inclusion
y se excluyeron los sujetos con variables que
podrian actuar como confusores tales como
edades extremas (<18 o > 80 anos), diabetes
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tipo 2 de novo, tasa de filtracion glomerular
menor a 30 mL/min/1,73 m?, ingreso a unidad
de cuidados intensivos. Se recolectaron de las
historias clinicas las variables de sexo, edad,
antropométricas (peso, talla e IMC) y severidad
delaenfermedad (CURBG65), valores de glucemia
al ingreso, 3 y 7 dias de hospitalizacion y egreso
del paciente (se tomaron estos tiempos de 72 horas
de diferenciateniendo en cuenta la vida media de
la dexametasona), hemoglobina glicosilada, uso
previoy durante hospitalizacion de antidiabéticos
e insulina, dosis de insulina y tipo de esquema
administrado.

La informacién fue recolectada en el
software de captura de datos REDCap, donde
posteriormente fue trasladada al software
estadistico Rstudio y Stata 16, paralarealizaciéon
del andlisis. Se tomé en cuenta la asimetria,
dispersion, y datos atipicos de las variables. Para
posteriormente realizar un andlisis descriptivo
para las variables cualitativas con frecuencias
absolutas y relativas, y para las cuantitativas con
medidas de tendencia central y de dispersion de
acuerdo con el supuesto de normalidad evaluado
por la prueba de Shapiro-Wilk. Se tomé un valor
p<0,05 como estadisticamente significativo. Los
datos fueron procesados en tablas y graficos.

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado desde el punto de
vista ético y metodolégico por la Subcomisién
de investigacion de la Facultad de Medicinade la
Universidad de La Sabana (MEDEsp-85-2023),
el cual fue catalogado como un estudio sin riesgo
para los pacientes, ya que es retrospectivo y es
tomado de una base de datos.

RESULTADOS

En cuanto a la caracterizacién de la poblacion
incluida en el estudio, de los hospitalizados por
COVID-19 que tenian antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 y que requirieron manejo con
protocolo RECOVERY; habia casi la misma
cantidad de hombres que de mujeres,conun 51,2
% del sexo femenino. El promedio de edad de
los sujetos fue de 62,1 + 10,3 afios, la mayoria
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eran menores de 65 afios y el 39 % eran adultos
mayores (>65 afios); en cuanto al indice de
masa corporal (IMC), no se tomé como un dato
representativo ya que la mayoria de las historias
no contenia el dato de la talla, al igual que la
hemoglobina glicosilada de ingreso (Cuadro 1).

La mediana de dias de hospitalizacion fue
de 10 (7-13 dias), y en cuanto a las escalas de
gravedad, la mayoria de los pacientes tenia un
NEWS scorede ingreso (National Early Warning
Score, Sistemade alertatemprana paraidentificar
pacientes agudamente enfermos) mayor a 7
(36,8 %) lo que concuerda con el requerimiento

Cuadro 1. Caracteristicas Generales de la Poblacion.

hospitalario; por otro lado,de maneraesperable el
CURB 65 de la mayoria era menor a 3 dado que
la poblacioén elegida no era candidata a cuidados
intensivos, con 29 % con puntaje de 0, 39 % de
1,36 % de 2, con tan solo 4.9 % de 3 (Cuadro 1).

Dentro de las comorbilidades descritas la
mas frecuente en los sujetos del estudio fue la
hipertension (56,1 %), seguidade ladislipidemia
(19,5 %), posteriormente Enfermedad Pulmonar
Obstructiva crénica (EPOC) (2.4 %), sin
documentacion de enfermedad renal crénica, y
el 39,9 % de los sujetos no tenian comorbilidades
adicionales a la diabetes (Cuadro 1).

Variable Poblaciéon
n=41
Sexo, femenino 21 (51,2)
Edad, anos 62,1 +10.3
Edad > 65 afios 16 (39,0)
Peso, kilogramos 78,8 11,8
Talla, metros 1,7+0,08
IMC, kg/m? 29,6 + 3,8
Dias Hospitalizacion 10 (7 - 13)
Hb Glicosilada, % 85+29
CURB 65
0 12 (29,3)
1 16 (39,0)
2 11 (26.8)
3 2 4,9)
NEWS n=38
0 - 4 Bajo 0 0,0)
3 Bajo / Medio 3 (7.9)
5 - 6 Medio 8 21,1)
7 o mas Alto 14 (36,8)
Comorbilidades
Hipertensién Arterial 23 (56,1)
EPOC 124
Dislipidemia 8 (19,5)
Enfermedad Renal Croénica -
Sin comorbilidades 16 (39,9)

Los valores se expresan como promedio + desviacion estdndar o mediana (p25 —p75) yn (%); IMC: indice de masa corporal;
CURB 65: escala de severidad para neumonia adquirida en comunidad; NEWS2: National Early Warning Score; EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

En cuanto al tratamiento antidiabético previo
al ingreso hospitalario, el total de los pacientes
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lo recibia siendo el farmaco mas comun la
metformina en un 75,6 %. Dentro de los
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medicamentos orales diferentes a la metformina,
la prevalencia de su uso era la misma para los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT?2), los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) y sulfonilureasenun4.,9 %.
Deltotal,el 41 .4 % recibia insulina previamente,
reportando en la historia clinica el uso inicamente
deinsulinade cortaaccion,donde el 58 % contaba
con la formulacién de glargina, seguido de 29 %
con insulina lispro y 11 % con glulisina.

Durante lahospitalizacién no se administraron
antidiabéticos orales, el 78 % recibieron insulina
durante lahospitalizacién,con predominanciadel
esquema basal de bolo, en el 80 % de los casos.
La totalidad de los pacientes que recibieron
insulina intrahospitalariamente, se les administré
glargina y cuando la misma requirié cambios
(los cuales pueden explicarse por abastecimiento
o reacciones adversas) a la mayoria se les hizo
cambio a lispro (Cuadro 2).

Cuadro 2. Tratamiento antidiabético previo a ingreso y durante hospitalizacion.

Uso de antidiabéticos orales previo n =41 (100)
Metformina 31 (75,6)
ISGLT2 (Empaglifozina) 2(4,87)
DPP4 (Sitagliptina) 2(4,87)
Sulfonilurea (Glibenclamida) 2(4,87)
Uso de Insulina previo n=17414)
Insulina Lispro 5294)
Insulina Glulisina 2(11,7)
Insulina Glargina 10 (58.8)
Uso de antidiabéticos durante Hospitalizacion 0(0,0)

Uso de Insulina durante Hospitalizacién n =32 (78)
Insulina Lispro 26 (81,2)
Insulina Glulisina 1@3,1)
Insulina Glargina 32 (100)
Esquema de Insulina utilizado n=25
Basal Bolo 20 (80)
Basal Plus 4 (16)
Movil 140
Valores de Insulina Utilizada

Bolo Insulina am 11 (8 -18)
Bolo Insulina Basal 21 (12 -34)

Valores como mediana (p25 — 75) o n (%)

Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

E139,0 % de la poblacion present6 glucemias
superiores a 1 80 mg/dL durante lahospitalizacion,
la variacién glucométricaevidencié un promedio
glucémico de ingreso de 159 mg/dL, con
glucemias mas altas en los dias 3 (170,5 mg/
dL) y 7 (177 mg/dL) (Cuadro 3, Figura 1). Se
evidencié mayor elevaciéon de la glucemia en
los dias mencionados en la poblacién menor a
64 afnos (171 mg/dL en el dia 3 y 178 mg /dL
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en el dia 7) en comparacién a los mayores de 65
afos (153 mg/dL en el dia 3 y 128 mg /dL en el
dia 7); asi como mayor elevacién glucémica en
los hombres (133 mg/dL eneldia3y 157 mg/
dL en el dia 7) respecto a las mujeres (153 mg/
dL enel dia3y 128 mg /dL en el dia 7). Con
respecto a la escala de gravedad hubo marcada
diferencia de la elevaciéon en los puntajes mas
altos (CURBG65 2-3) con glucemia promedio de

Vol. 132, N° 2, junio 2024



198 mg/dLen el dia 3 y 216 mg/dL en el dia 7;
respecto a los puntajes mas bajos (CURB65 0-1)
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con glucemia promedio de 137 mg/dL en el dia
3y 167 mg/dL en el dia 7 (Cuadro 3).

Cuadro 3. Variacion de glucometrias al ingreso, 3 dias, 7 dias y egreso de la hospitalizacion.

Ingreso

3 dias

7 dias

Egreso

Todos sujetos

Edad <64
>65
Sexo Femenino
Masculino
CURB 0-1
2-3

159 (126 - 194.,6)

179 (127.,8 - 275)
146 (119 - 168.5)

168 (117.5 - 191,3)
150 (127.8 - 251)
171,9 (119 - 251)

154 (127,5 - 174)

170.,5 (116 - 236)

171 (116 - 259)
153 (107 - 206.5)

133.,5 (111 - 208)
198 (137 - 238)
137 (115 - 236)

198 (141.5 - 253.5)

177 (126 - 242)

178 (163 - 242)
128 (100 - 249)

157 (109 - 201.,5)
181 (148 - 262)
167.5 (104 - 225)

216 (130 - 302)

146 (99 - 179)

165 (94 - 210)
116(100-151,5)

152 (108 - 210)
105.5 (87 - 170)
150 (104 - 210)

108 (94 - 155)

Valores como mediana (p25 — p75). Unidades: mg /dL. Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

Nivel de Glucosa

500

400
1

300

200

100

Ingreso

Dia 7

Egreso

Figura 1. Graficode violinde ladistribucién de niveles de glucemiaal ingreso,dia3,dia7 y egreso de pacientes hospitalizados.

Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

DISCUSION

Nuestros hallazgos acerca de la variacion

del COVID-19 en pacientes con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 constituyen datos
originales no reportados hasta el presente en la

glucométrica en el protocolo RECOVERY

Gac Méd Caracas

literatura.
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Los resultados indican que en la distribucion
de pacientes no hubo diferencia importante por
razones de sexo en el numero absoluto de casos,
lo cual concuerda con los datos epidemioldgicos
delapandemiadel 2020 al 2021 (1); sinembargo,
se ha descrito en la literatura que los contagios
son mas frecuentes en las mujeres,y los hombres
son hospitalizados con mayor frecuencia (17).
La prevalencia de contagio por edades es
variable, sin embargo, es claro que los adultos
mayores presentan mayor tasa de hospitalizacion
y gravedad de la infeccién respiratoria en
cuestion (18), en nuestro estudio se evidencia
mayormente pacientes menores de 65 afos
hospitalizados, lo cual podria explicarse porque
se excluyeron los que ingresaron a cuidados
intensivos, los que muy probablemente en su
mayoria podrian corresponder a adultos mayores.

La evidencia indica que la prevalencia de
comorbilidades estd presente en mas de la
mitad de la poblacion infectada por COVID-19,
dentro de las que se destaca la hipertension
arterial como enfermedad mas prevalente (19).
Nuestros hallazgos estan en linea con estos datos
ya que la hipertensién fue la comorbilidad mas
frecuentemente encontrada en los sujetos del
estudio.

Se encontré que el antidiabético oral previo a
la hospitalizacion mas usado fue la metformina,
con prevalencias menores de uso de IDPP4,
ISGLT?2, sulfonilureas; en cuanto a la insulina la
prevalencia de su uso previo a la hospitalizacion
fue de 41 %. Al respecto, en un metaanalisis
acerca del uso previo al ingreso hospitalario de
medicamentos antidiabéticos y la mortalidad
entre pacientes con COVID-19 que tienen
diabetes tipo 2 se demuestra que la prescripcion
previa de medicamentos se asocié con diferentes
resultados en pacientes con COVID-19. Se
encontré que la metformina, el GLP-1RA y el
SGLT-2i se asociaron con una menor tasa de
mortalidad en pacientes con COVID-19 que
tenian diabetes tipo 2. Los iDPP-4 y la insulina
se relacionaron con una mayor mortalidad. Los
inhibidores de sulfonilurea, tiazolidinediona y
alfa-glucosidasa fueron neutrales en cuanto a
mortalidad (20).

El presente estudio encontré que el esquema
mas usado para hiperglucemia con diabetes me-
llitus tipo 2, fue el esquemabasal bolo. No existen
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protocolos de tratamiento estandarizados para
la hiperglucemia inducida por corticoesteroides
en pacientes con COVID-19, aunque las guias
practicas resaltan la importancia de lograr la
euglucemia durante el tratamiento, las pautas
son limitadas (21,22).

Respecto a la descripcion glucémica, en
la literatura se encontré una serie de casos
con 548 pacientes, en donde describian la
glucemia inicial (durante la primera semana de
hospitalizacién) y surelacién con otras variables,
con una glucemia por fuera de metas (>180 mg/
dL., asociada a niveles mas altos de lactato en
sangre, puntuaciones CURB-65 mas altas y
PaO ,: FiO, mads bajas (23).

En Australia un estudio identificé 254
sujetos sin diabetes preexistente que recibieron
6 mg de dexametasona para COVID-19 en un
entorno de cuidados no criticos, para describir
el comportamiento glucémico. Encontraron
una glucemia promedio previo al uso de
corticoesteroides de 150 mg/dL (6,8 + 1 4 mmol/L.
predexametasona frente a 8,7 + 2,4 mmol/L
en = 3 h, p< 0,001), los niveles de glucosa
pos-intravenosos fueron mas altos que los
pos-administraciéon oral durante las seis horas
iniciales. Los sujetos hiperglucémicos eran
mayores (57,8 = 17,5 anos vs. 45,0 + 16,6 anos,
p < 0,001), tenian glucosa inicial mas alta (6,3
+10vs. 59 + 0,9 mmol/L, p = 0,004). Los
autores concluyen que la mitad de los sujetos sin
diabetes experimentaron hiperglucemia después
de la dexametasona por COVID-19,y el pico se
produjo después de 7 a 9 h (24).

En Pert, un estudio retrospectivo con 103
pacientes adultos admitidos al servicio de
hospitalizaciéon COVID-19,describié los niveles
de glucosa al inicio y luego a partir del quinto
diadelaexposicion acorticoides (dexametasona,
49,5 % metilprednisolonay 1 % hidrocortisona).
Encontraron una glucemia promedio al ingreso de
109,34 +12,89mg/dL;aldia5fue 131,61 +17,66
mg/dL; al dia 10 fue 128,10 + 25,78 mg/dL; al
dia 20 fue 124,96 + 27,32 mg/dL; y, al dia 30 fue
1153 £ 29,43 mg/dL.. El1 63,11 % de pacientes
presentd glucemia mayor a 125 mg/dL al dia 5
de tratamiento. Concluyendo que al dia 5 hubo
un aumento significativo de la glucometria con
el uso de corticoesteroides (12).

Vol. 132, N° 2, junio 2024
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En el presente estudio se encontré unos
valores de glucemia inicial similar al estudio
australiano (24), pero significativamente mayor
respecto al estudio de Pert (12); y se evidencid
adicionalmente que las glicemias mas altas
después de la aplicacion de dexametasona
ocurrieron en los dias 3 (170,5 mg/dL) y 7 (177
mg/dL),lo cual concuerdaconelinicio del efecto
de la dexametasona; con mayor elevacion de
la glucemia en pacientes con mayor gravedad
(CURB 65 2-3).

CONCLUSIONES

Durante la administraciéon de dexametasona
los niveles de glucemia se elevaron mayormente
eneldia3y 7,sin mayor variacion en el resto de
los dias. Con mayor elevacién en los hombres
respecto alas mujeres, en los menores de 65 afios
respecto alos mayores y en sujetos con CURB65
mayor o igual a 2, respecto a puntuaciones
menores. Por lo que es importante monitorear
los niveles de glucosa durante los dias de mayor
alteracion glucémica para controlar la misma y
evitar por ende complicaciones y aumento de
mortalidad.
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