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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 afecta con mayor frecuencia a los adultos con comorbilidades y
factores de riesgo que propicien un estado proinflamatorio. Entre los factores asociados con mayor
frecuencia a la gravedad esta la hiperglucemia.

Objetivo: Caracterizar epidemioldgica y humoralmente los pacientes fallecimiento de los
pacientes diabéticos y no diabéticos enfermos de la COVID-19 con alteraciones al ingreso de los
niveles de glucemia.

Métodos: Se realiz6 un estudio analitico, de corte transversal, durante el periodo comprendido
desde marzo de 2020 hasta enero del 2022 y que incluyé 309 pacientes fallecidos. Se incluyeron
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las siguientes variables: edad, sexo, diagndstico previo de diabetes mellitus, presencia de otras
comorbilidades, presentacion clinica, estadia hospitalaria, variables de laboratorio clinico. Se
aplicaron técnicas de estadistica descriptiva y ji cuadrado.

Resultados: Los valores de glucemia alterados se asociaron principalmente a la edad mayor de 60
afios (55,5 % vs. 62,5 %), presentacion clinica respiratoria (90,5 % vs. 65,1 %) y tener 3 0 méas
comorbilidades (61,5 % vs. 56,7 %). En los fallecidos diabéticos predominaron los antecedentes
patolégicos personales y la alteracion de los parametros de laboratorio, mientras que, en los no
diabéticos fueron mas frecuentes las estadias prolongadas y las demoras en acudir a la asistencia
meédica.

Conclusiones: Los pacientes fallecidos por la COVID-19 y con alteraciones de los niveles de
glucemia al ingreso se caracterizan por presentar mayor edad, presentacion clinica respiratoria y
maltiples comorbilidades.

Palabras clave: biomarcadores; COVID-19; hiperglucemia.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 most frequently affects adults with comorbidities and risk factors that
promote a proinflammatory state. Hyperglycemia is among the factors most frequently associated
with severity.

Objective: To epidemiologically and humorally characterize the deaths of diabetic and non-
diabetic patients with COVID-19 who had abnormalities in baseline blood glucose levels upon
admission.

Methods: A cross-sectional, analytical study was conducted from March 2020 to January 2022,
including 309 deceased patients. The following variables were included: age, sex, previous
diagnosis of diabetes mellitus, presence of other comorbidities, clinical presentation, hospital stay,
and clinical laboratory variables. Descriptive statistics and chi-square tests were applied.

Results: Altered baseline blood glucose levels were primarily associated with age over 60 years
(55.5% vs. 62.5%), respiratory symptoms (90.5% vs. 65.1%), and having three or more

comorbidities (61.5% vs. 56.7%). In diabetic patients, a personal medical history and abnormal
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laboratory parameters predominated, while in non-diabetic patients, prolonged hospital stays and
delays in seeking medical care were more common.

Conclusions: Patients who died from COVID-19 and had abnormal baseline blood glucose levels
on admission were characterized by older age, respiratory symptoms, and multiple comorbidities.
Keywords: biomarkers; COVID-19; hyperglycemia.

Recibido: 14/04/2025
Aprobado: 04/08/2025

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se informa un nuevo tipo de neumonia en Wuhan, provincia de Hubei en
China, a la que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de febrero de 2020 denomina,
enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), la cual es causada por un nuevo coronavirus
nombrado como coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, por sus siglas
en ingles). El primer caso de COVID-19 en Cuba se reporta el 11 de marzo de 2020, 3 meses
después de su aparicion en China.3%

El cuadro clinico inicial de la enfermedad abarca desde sintomas leves a una bronconeumonia
bilateral con hipoxemia. Un sindrome de dificultad respiratoria aguda y la afectacion de otros
6rganos vitales complican la evolucion clinica y ponen en peligro la vida del paciente.®

Se considera a la hiperglucemia como parte de la respuesta metabdlica de adaptacién al estrés.
Claude Bernard® en 1878 describe que esto tiene como finalidad mantener la homeostasis. Los
pacientes internados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con frecuencia cursan con un estado
hipermetabdlico® caracterizado por elevacion del gasto energético, resistencia celular a la accion
de la insulina y elevacion de la glucemia. Entre los factores que favorecen el desarrollo de
hiperglucemia estan el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, la sepsis grave, la diabetes

mellitus, la obesidad, la hipertrigliceridemia, asi como el tratamiento con propofol, aminas
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vasopresoras o glucocorticoides. Casi todos estos factores estan presentes en pacientes confirmados

a SARS-CoV-2 y que son admitidos en las unidades de atencion al paciente grave.(”

Ademas, la hiperglucemia se relaciona con la disfuncion de los mecanismos de defensa
antimicrobiana, lo cual se traduce en riesgo de infeccion.®%9 Un estudio® muestra que la
hiperglucemia en ayunas esta fuertemente correlacionada con la mortalidad en pacientes con o sin
diabetes.

La diabetes es un factor de riesgo establecido para tasas de mortalidad significativamente elevadas
en una amplia gama de enfermedades agudas o cronicas, como las enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares, céncer e infecciones debido al mal control glucémico y al estado
hiperglucémico cronico. La evidencia®!%!? indica que un estado hiperglucémico crénico se asocia
con una inmunidad alterada y constituye un predictor independiente de mal prondstico en la sepsis
de las vias respiratorias bajas.

Recientemente, Fériz-Bonelo K plantea que la diabetes o hiperglucemia aguda no controlada
(definida como niveles de glucosa en sangre > 10 mmol/L, 2 veces dentro de cualquier periodo de
24 horas) es asociada con una mayor duracion de la estancia hospitalaria y una mayor mortalidad
por COVID-19. Ademas, los niveles de control de glucosa en sangre (variabilidad glucémica entre
3,9-10,0 mmol/L) se asocia con una marcada disminucion de la mortalidad en comparacion con
individuos con mal control de glucosa en sangre (limite superior de la variabilidad glucémica que
excede 10,0 mmol/L).®4

El objetivo de este trabajo es caracterizar epidemioldgica y humoralmente los pacientes
fallecimiento de los pacientes diabéticos y no diabéticos enfermos de la COVID-19 con

alteraciones al ingreso de los niveles de glucemia.

METODOS
Disefio
Se realizé un estudio analitico, de corte transversal, en el periodo comprendido entre marzo de
2020 y enero de 2022, en el “Hospital Militar Central Dr. Luis Diaz Soto”.
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Sujetos

Se seleccionaron todos los fallecidos mayores de 18 afios confirmados con la infeccidn por SARS-

CoV-2 mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), a los que se les practic autopsia y

que presentaron antecedentes de diabetes segun los critesrios que establece la American Diabetes

Association Professional Practice Committee.(:®

Fueron excluidos los que fallecieron en las primeras 24 horas del ingreso, las embarazadas y los

pacientes que por algun motivo no se logré completar la planilla de recoleccion del dato primario.

La muestra quedd constituida por 309 casos.

Variables

Variables empleadas en el estudio:

Antecedente previo de diabetes mellitus: se evalud en pacientes diabéticos y no diabéticos.
Edad: se agrup6 en < 60 afios y > 60 afios.

Sexo

Comorbilidades: se consideré la cantidad de comorbilidades en cuanto al ndmero de
antecedentes patologicos personales declarados en la historia clinica (sin < 2 comorbilidades
y > 3 comorbilidades)

Presentacion clinica inicial de la enfermedad: se considerd respiratoria y otras.

Antecedentes patoldgicos personales: se tuvo en cuenta hipertension arterial (HTA), obesidad,
enfermedad renal cronica (ERC), cardiopatia isquémica (Cl), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), asma bronquial (AB) y céancer. Se excluyo la diabetes mellitus
por ser considerada otra variable.

Periodo entre el inicio de los sintomas y la fecha de ingreso: se consider6 < 7 dias y > 7 dias.
Estadia hospitalaria: se consider6 <7 dias y > 7 dias.

Variables de laboratorio clinico: indice neutrdfilo-linfocito (INL); conteo absoluto de
neutrofilos (CAN); conteo absoluto de linfocitos (CAL); presion arterial de oxigeno (PaO»);
Relacion PaO/FiO2; lactato deshidrogenasa (LDH). Estas fueron evaluadas de forma

cuantitativa continua.
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Procedimientos

Se realiz6 una revision exhaustiva de las historias clinicas de todos los pacientes fallecidos durante
la epidemia de COVID- 19 en el periodo comprendido de estudio, y los datos recopilados se
vaciaron en un modelo de recoleccidn de datos primarios que sirvié de cimiento para la confeccion
de la base de datos.
Procesamiento
Para el andlisis de los datos se empled la estadistica descriptiva al utilizar las frecuencias relativas
y absolutas de todas las variables, ademas, a las de laboratorio clinico se les calculé media, valor
minimo y valor maximo. Luego de esto y con el uso del software GraphPadPrism 9.0® se calculd
el ji cuadrado. Se considero la significacion estadistica para un valor de p< 0,05.
Aspectos bioéticos

Se tuvo en cuenta el principio de respeto a la confidencialidad de la informacion, proveniente de la
base de datos revisada y de las historias clinicas. La investigacion fue aprobada por parte del
Consejo Cientifico y por el Comité de Etica de las Investigaciones del hospital con ndmero de acta

15/2025. Se tuvieron en cuenta los principios de la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

En latabla 1 se observa que, aunque todos los pacientes presentaron valores de glucemia alterados,
solo el 37,9 % era de diabético. Ademas, se pudo constatar que existia un predominio de los
fallecidos mayores de 60 afios, con mas de 3 comorbilidades y presentacion respiratoria de la

enfermedad en los pacientes, todos con valores de p < 0,05.
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Tabla 1 - Distribucién de los fallecidos segun diagnéstico de

diabetes mellitus y variables demogréficas y clinicas

Antecedentes de diabetes mellitus

. No diabéticos Diabéticos
Variable p
n= 117 n=192
n % n %
Sexo
Femenino 36 30,7 81 421
0,05781
Masculino 81 69,2 111 57,2
Edad
< 60 aflos 49 41,8 72 37,5
0,02474
> 60 afios 65 55,5 120 62,5
Comorbilidades
<2 comorbilidades | 45 38,4 83 43,2
<0,0001
>3 comorbilidades | 72 61,5 109 56,7
Presentacion clinica inicial de la enfermedad
Respiratoria 106 90,5 125 65,1
<0,0001
Otras 11 9,35 67 34,89

En la tabla 2 se observo que la hipertension arterial (41,8 % vs 43,2 %) y la obesidad (27,3 % vs.
30,2 %) fueron los antecedentes que con mayor frecuencia se reporté en las historias clinicas,
ambos con comportamiento semejante en los fallecidos diabéticos y no diabético.
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Tabla 2 - Distribucion de los fallecidos seguin diagndstico de
diabetes mellitus y los antecedentes patoldgicos personales

Antecedentes de diabetes mellitus
P No diabéticos Diabéticos
n=117 n=192
n % n %
Hipertension arterial 49 41,8 83 43,2
Obesidad 32 27,3 58 30,2
Enfermedad renal crénica | 18 15,3 62 32,3
Cardiopatia 15 12,8 28 14,5
EPOC 9 1,7 21 10,9
Asma Bronquial 7 59 19 9,8
Céncer 18 15,3 48 25

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

En los casos se observo que fallecia el doble de los pacientes con diabetes, respecto a los no
diabéticos antes de llegar al 7™ dia de estadia hospitalaria (30,2 %/15,4 %) y, ademas, el 82,8 %

de los casos diabéticos acudia para ingreso antes del 7™ dia de iniciados los sintomas (tabla 3).

Tabla 3 - Distribucidn de los fallecidos segln diagndstico de diabetes mellitus,

estadia hospitalaria y fecha entre el inicio de los sintomas y el ingreso

Antecedentes de

diabetes mellitus

) No diabéticos Diabéticos
Variables
n=117 n=192
n % n %
Estadia hospitalaria
<7 dias 18 15,4 58 30,2
> 7 dias 99 84,6 134 69,8

Periodo entre

inicio de los sintomas

y la fecha de ingreso

<7 dias

15 12,8

159 82,8

> 17 dias

102 87,2

33 17,2
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En la tabla 4 se compard el resultado de las pruebas de laboratorio al ingreso y se observé que de
manera general estas variables recogieron valores minimos y maximos superiores en los fallecidos

con diabetes mellitus.

Tabla 4 - Variables de laboratorio en fallecidos con
antecedentes de diabetes mellitus

. Antecedentes de diabetes mellitus
Variables

No diabéticos Diabéticos

Indice neutréfilos linfocitos

Minimo- maximo 2,1-117 2,8-16,8
Media 3,2 59
Conteo absoluto de neutréfilos x 10°
Minimo —maximo 2,3-8,2 4,1-10,8
Media 5,7 75
Conteo absoluto de linfocitos x 10°
Minimo —maximo 0,5-1,1 0,4-0,9
Media 0,8 0,7
Presion arterial de oxigeno en mmHg
Minimo —maximo 75-92 67- 89
Media 82 75
PaO2 /FiO2
Minimo —maximo 175-291 107-247
Media 247 177

Lactato Deshidrogenasa

Minimo —maximo 247-466 324-578
Media 316 454
DISCUSION

Los hallazgos en este estudio corroboran que la edad y las comorbilidades constituyen un fenémeno
importante a considerar en el contexto de la COVID- 19, cada una de estas variables representa
una mayor vulnerabilidad y predisposicion a gravedad y mortalidad, que la suma algebraica de
todas ellas. Lo cual se corresponde con lo encontrado por Agiiero Figueredo y otros™” Onder G y
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otros,® que reportan datos de 1625 pacientes fallecidos en Italia por la COVID-19 y plantean
mayor mortalidad en las personas a partir de los 50 afios, lo que representa en su muestra una
letalidad del 95 % de todos los casos estudiados. Estos resultados contrastan con los encontrados
en esta investigacion. Al igual que Bonanad C y otros,*¥ en un metaanalisis que analiza un total
de 6 111 583 sujetos en varios paises, recoge que 141 745 (23,2 %) tienen una edad > 80 afios. Du
RH y otros® encuentran que, en el grupo de pacientes con edad menor a 49 afios no hubo
fallecidos.

Las principales morbilidades identificadas tienen una fuerte relacion con la edad, la hipertension
arterial y obesidad. La mayoria de estas asociaciones fueron positivas, pero no lineal, ya que la
asociacion se presenta en ambos grupos. Dado que estos resultados estan condicionados a la
muerte, estas relaciones pueden explicarse principalmente porque las alteraciones del metabolismo
glucémico y la obesidad no solo son mas frecuentes en adultos jovenes, sino también, a su vez, este
es el efecto de una mayor mortalidad antes de los 60 afios de afios. Sin embargo, la importancia de
este hallazgo es que precisamente identifica que enfermedades como la obesidad, la hipertensién y
la diabetes son mas relevantes en adultos menores de 60 afios como factores potenciales asociados
con la muerte por COVID-19.(1011,1920)

Se conoce que gran parte de los casos de COVID-19 desarrollan sintomas leves. Segun algunos
estudios® 13182122 nyeden predominar o no los sintomas respiratorios.

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el ingreso fue variable en todos los estudios hallados, al
igual que la estadia media de hospitalizacion es de 6 dias (R1Q 4-9 dias, rango 1 a 20).9

En la COVID-19, la identificacion de biomarcadores como expresion de la respuesta inflamatoria
esta relacionada con la comprension de la patogenia del virus, la respuesta inmune mediada por
células y el dafio organico.*>18.22) En esta investigacion, al igual que en otros estudios®41%2%) se
constata la presencia no solo de leucopenia, linfopenia y variaciones en los valores del INL sino en
otras determinantes quimicas de laboratorio que reflejan la respuesta inmuno-inflamatoria del
huésped y la inflamacion sistémica cronica subclinica.

En la COVID-19, la inflamacién es un punto clave y esta caracterizado por niveles elevados de

biomarcadores. Por lo tanto, el estado inflamatorio crénico no solo del anciano sino de aquellos
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estados que signifiquen dafio endotelial como la hipertension y obesidad intervienen en la
evolucion de los pacientes,1920222425)

La oxigenacion, la presion de oxigeno y la relacion con la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2)
probablemente reflejan la enfermedad y su extension junto con los hallazgos de imagen.®® La
lactato deshidrogenasa se libera en respuesta al dafio tisular, por lo tanto, niveles elevados como
los encontrados en ambos grupos (diabéticos y no diabéticos) pueden relacionarse con el grado de
compromiso pulmonar por infeccion por COVID-19 o un cuadro de complicacion grave como la
sepsis. En un estudio®® retrospectivo que incluye 168 pacientes con diagndstico de COVID-19 en
la unidad de cuidados intensivos, con requerimiento de ventilacion mecénica invasiva y no invasiva
se informa a la LDH como el tnico marcador que predice el ingreso a unidades criticas y mortalidad
segun su valor. En este estudio se relaciona la edad como factor de riesgo que aumenta la tasa de
mortalidad y descarta la relacion de sexo con el pronostico del paciente. (9:20.22.25)

El descenso de los leucocitos y entre ellos los linfocitos tuvo un comportamiento similar a estudios
realizados®*1°232% pero con puntos de corte que varian en cada poblacion de estudio. Se presenta
de forma frecuente en la infeccidén por SARS-CoV-2, debido a una respuesta directa o indirecta del
virus asociado a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2), lo que
suprime su produccion o acorta la vida media de los linfocitos. En ciertas condiciones se ve la
elevacion a valores anormales de los linfocitos. (2526:27:28:29)

La presencia de HTA, y obesidad son ampliamente reconocidas como estar relacionadas a la
gravedad en las series generales de autopsias, asi como en la COVID-19 grave. La obesidad,
aungue no queda frecuentemente registrada, cuando esta presente se observa asociada a
consecuencias muchas veces fatales, 031 32.33)

En los casos afectados por la COVID-19, la magnitud del dafio pulmonar (edema pulmonar de
permeabilidad fibroproliferativo), la encefalopatia hipoxica y la congestién visceral generalizada,
son manifestaciones de la marcada hipoxia producida por la magnitud del dafio pulmonar. Estos
permiten pensar en la posibilidad de que ademas de los dafios producidos por la tormenta de
mediadores (término preferido al de tormenta de citoquinas, por ser mas amplio y real), se hayan

afiadido lesiones citopaticas producidas por el virus.®?3%
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Al descontrolarse la respuesta inflamatoria sistémica se produce una disfunciéon inmunoldgica y la
consecuente tormenta de mediadores que da lugar al dafio, presente en el que la COVID-19 es la
causa basica de muerte.®2%3) E| dafio causado por SARS-CoV-2 puede ser heterogéneo y puede
estar asociadas a las comorbilidades, pero en este tiempo, se hace patente que existe edema de
permeabilidad pulmonar que se evidencia con la clinica.?3%

Se concluye que los pacientes fallecidos por la COVID-19 y con alteraciones de los niveles de
glucemia al ingreso se caracterizan por presentar mayor edad, presentacion clinica respiratoria y

maltiples comorbilidades.
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