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1. Titulo
Hiperglucemia como factor prondstico de mortalidad en pacientes hospitalizados por

Covid-19 del Hospital Isidro Ayora Loja.



2. Resumen
La comprension de COVID-19 esté evolucionando, y ahora se conoce o estan en estudio una
serie de factores que contribuyen a una mayor severidad del cuadro clinico, incluso a una
mayor mortalidad, uno de estos factores es la hiperglucemia. El estudio tuvo como finalidad,
determinar si la hiperglucemia al ingreso en pacientes sin diagndstico de diabetes al area de
emergencia influye en el prondstico de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19
del Hospital Isidro Ayora Loja. Y como objetivos especificos: Estimar la prevalencia de
hiperglucemia, caracterizar a la poblacion por variables edad y sexo, laboratoriales (valor de
glicemia), determinar la estancia hospitalaria, desenlace y la asociacion entre la hiperglucemia
y mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Isidro Ayora. Se
realizo un estudio observacional analitico de disefio retrospectivo con una muestra de 162
pacientes diagnosticados por COVID-19 durante el periodo marzo 2020 a septiembre 2020.
De acuerdo con los resultados obtenidos: la prevalencia de hiperglucemia es del 65,4%
(n=106), la mayoria de los casos COVID-19 se presentaron en mayores de 60 afios con un
60,5% (n=98) y 67,9% (n=110) fueron sexo masculino, el cuadro clinico mas prevalente
fueron casos moderado 79,0% (n=128). La mortalidad fue mayor en los pacientes con niveles
de glucemia al ingreso > 180 mg / dl con un 70,0% (n=35). En cuanto a los niveles de glucosa
>140 y < 180 mg / dl 0 <140 mg / dI, la tasa de mortalidad fue del 55,4% (n=31) y 32,1%
(n=18) respectivamente con un valor de p estadisticamente significativo p <0,001. Al ajustar
las variables la hiperglucemia es un factor de riesgo independiente de mortalidad: 1,1(1C95%
1,04-1,32) y 2,1 (IC95% 1,1-1,45) veces mayor riesgo de fallecimiento en glucemia de 140-
180 mg/dl y >180 mg/dl, respectivamente. De tal forma, que la hiperglucemia >140 mg / dl al
ingreso en pacientes no diabéticos al area de emergencia es un predictor independiente de

mortalidad.

Palabras claves: COVID 19, Hiperglucemia, mortalidad, pronostico, hospitalizacion,
hiperglucemia por estrés



Abstract

The understanding of COVID-19 is evolving, and a number of factors are now known
or are being studied that contribute to greater severity of the clinical picture, including higher
mortality; one of these factors is hyperglycemia. The purpose of the study was to determine
whether hyperglycemia upon admission in patients without a diagnosis of diabetes to the
emergency area influences the prognosis of mortality. In patients hospitalized with COVID-
19 at the Isidro Ayora Loja Hospital and as specific objectives: Estimate the prevalence of
hyperglycemia, characterize the population by age and sex variables, laboratory tests
(glycemia value), determine hospital stay, outcome and the association between
hyperglycemia and mortality in patients hospitalized with COVID-19 at the Isidro Ayora
Hospital, A retrospective analytical observational study was carried out with a sample of 162
patients diagnosed with COVID-19 during the period March 2020 to September 2020.
According to the results obtained: the prevalence of hyperglycemia is 65.4% (n=106), the
majority of COVID-19 cases occurred in people over 60 years of age with 60.5% (n=98) and
67.9% (n=110) were male, the most prevalent clinical condition was moderate cases 79.0%
(n=128). Mortality was higher in patients with glycemic levels at admission > 180 mg/dl with
70.0% (n=35). Regarding glucose levels >140 and <180 mg/dl or <140 mg/dl, the mortality
rate was 55.4% (n=31) and 32.1% (n=18) respectively. With a statistically significant p value
p <0.001. When adjusting the variables, hyperglycemia is an independent risk factor for
mortality: 1.1 (95% CI 1.04-1.32) and 2.1 (95% CI 1.1-1.45) times higher risk of death in
blood glucose levels of 140-180 mg/dl and >180 mg/dl, respectively. Thus, hyperglycemia
>140 mg/dl upon admission in non-diabetic patients to the area of emergency is an

independent predictor of mortality.

Keywords: COVID 19, Hyperglycemia, mortality, prognosis, hospitalization, hyperglycemia

due to stress.



3. Introduccion

En el cierre del afio 2019, en la ciudad de Wuhan, China, surgieron varios casos de
neumonia viral de origen desconocido. Posteriormente, se determind que el responsable de
esta neumonia era el coronavirus, designado como SARS-CoV-2. (Khunti, et al.,2021).

Desde el inicio de la pandemia en 2020 hasta el 21 de junio de 2022, se registr6 en la
region de las Ameéricas un total acumulado de alrededor de 537 millones de casos de COVID-
19, con alrededor de 6.3 millones de fallecimientos. (Pan American Health Organization,
2022).

En Ecuador, el primer caso se identifico el 29 de febrero de 2020 en la provincia de
Guayas. (Ruiz, 2020). Segun los datos de la PAOH, a nivel de Ecuador hasta el 22 de junio
del 2022 se han reportados 898,667 casos confirmados y 35,695 fallecidos confirmados por
COVID-19 (PACH, 2022).

Desde el inicio de la pandemia, se ha sefialado que la diabetes mellitus (DM)
representa un factor de riesgo significativo para una mayor morbimortalidad por COVID-19.
Réapidamente se difundieron y comunicaron diversos mecanismos que explican cdmo el virus
SARS-CoV-2 induce hiperglucemia, tanto de manera aguda como crénica. En algunos casos,
esta hiperglucemia se desarrolla de novo, mientras que en otros casos se produce una
descompensacion metabdlica en pacientes con DM preexistente. (Grosembacher, 2021).

Ademas, la hiperglucemia contribuye a la replicacién y propagacion del virus,
empeorando la gravedad de la COVID-19. Esto ha llevado a que las unidades de cuidados
intensivos (UCI) se llenen de pacientes con COVID-19 que presentan hiperglucemia, ya sea
como resultado directo del virus, como una respuesta al uso de glucocorticoides en el
tratamiento de la neumonia por COVID-19, o de manera primaria. (Grosembacher, 2021).

Una de las razones por las cuales se asocia la hiperglucemia con la COVID-19 es que
estudios recientes han demostrado que el virus tiene afinidad por los receptores ECA 2,
ubicados en el pancreas, lo que interfiere con la produccion de insulina, desencadenando
hiperglucemia aguda (Liu, et al., 2020) o exacerbandola en pacientes diabéticos.

Adicionalmente, es bien conocido que la hiperglucemia aumenta el riesgo de
infecciones del tracto respiratorio inferior y esta vinculada con resultados adversos. Dado que
un incremento agudo de la glucosa en sangre se asocia con un aumento de los mediadores
inflamatorios, se plantea la posibilidad de que la hiperglucemia pueda intensificar los efectos
perjudiciales de la tormenta de citoquinas en pacientes con neumonia por COVID-19
(Sachdeva, et al, 2020).



En un metaanalisis realizado por Yang, Y., et al. (2021), que incorpor6 16 estudios de
alta calidad y englob6 a més de 6386 pacientes con COVID-19, se evidencié de manera
concluyente que los individuos que ingresaron con hiperglucemia presentaban un riesgo
significativamente mayor de mortalidad y de desarrollar enfermedad grave o critica en
comparacion con aquellos en el grupo de control de pacientes con COVID-19. Estos hallazgos
sugieren que la presencia de hiperglucemia al ingreso podria constituir un indicador
predictivo relevante para los resultados en casos de COVID-109.

En un andlisis de subgrupos que form¢é parte de un estudio descriptivo realizado en
Estados Unidos y que involucrd a 184 pacientes, se observd que la tasa de mortalidad fue
considerablemente més alta en aquellos que presentaban hiperglucemia aguda sin diabetes
mellitus (DM) en comparacion con los pacientes que tenian DM conocida (41,7% frente a
14,8%). Asimismo, se registré una estadia hospitalaria significativamente mas prolongada en
el grupo con hiperglucemia aguda en comparacion con el grupo de pacientes con DM (6,2
dias frente a 5 dias). (Bonelo, 2020).

La motivacion de este trabajo proviene debido a que la hiperglucemia se ha asociado
con un riesgo elevado de mortalidad en neumonia adquirida en la comunidad, accidente
cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, trauma y cirugia, entre otras condiciones y
actualmente con la COVID-19 como se menciona en estudios descritos en parrafos anteriores.
Por lo que, se planted la siguente pregunta ¢ La hiperglucemia es un factor pronostico de
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Isidro Ayora Loja?

Planteando como objetivo general determinar si la hiperglucemia influye en el
pronostico de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 del Hospital Isidro
Ayora Loja y como objetivos especificos: Estimar la prevalencia de hiperglucemia en
pacientes hospitalizados por COVID-19 del Hospital Isidro Ayora, Caracterizar a la poblacion
por variables edad y sexo, cuadro clinico (agudo, moderado y grave), laboratoriales (valor de
glicemia) en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Isidro Ayora, Determinar
la estancia hospitalaria y desenlace en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
Isidro Ayora y Determinar la asociacion entre la hiperglucemia y mortalidad en pacientes

hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Isidro Ayora.



4. Marco Tedrico
4.1.Hiperglucemia

La hiperglucemia es una complicacion comun en pacientes hospitalizados con
COVID-19 que ocurre independientemente de sus antecedentes de diabetes y se asocia a
diferentes complicaciones clinicas. (Barreto, et al, 2023)

El termino hiperglucemia se deriva del griego hiper (alto), glykys (dulce/azucar) y
haima (sangre). La hiperglucemia se refiere a un aumento de los niveles de glucosa en sangre
por encima de 125 mg/dL en ayunas y mas de 180 mg/dL 2 horas después de ingerir
alimentos. (Mouri Ml, Badireddy M., 2021).

Esta hiperglucemia puede manifestarse no solo en individuos con diabetes
previamente diagnosticada, sino también en personas que no han sido diagnosticadas
previamente con diabetes, asi como en casos como la "hiperglucemia de estrés," que puede
surgir durante una enfermedad aguda y debe abordarse tan pronto como se detecte.

La hiperglucemia por estrés (HE), también conocida como hiperglucemia del paciente
critico o diabetes por estrés, es una condicién comun en los pacientes atendidos en unidades
de cuidados intensivos (UCI) (Rodriguez-Calero et al., 2019), que se caracteriza por cursar
con hiperglucemia, hiperinsulinemia, resistencia periférica a la accién de la insulina e
hiperproduccion de glucosa (W. Manzanares & . Aramendi, 2016).

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) define hiperglicemia de estrés a valores
de glicemias > 140 mg / dL en pacientes hospitalizados sin diagnéstico previo de diabetes
mellitus (Aleman, L., & Guerrero, J., 2018), y una hemoglobina A1C < 6,5%. (Russo, et al.,
2018).
4.1.1. Epidemiologia

Es complicado determinar la prevalencia de hiperglucemia en pacientes en estado

critico debido a la variabilidad en el diagndstico. Alrededor del 75% de todos los pacientes,
incluyendo aquellos con diabetes, muestran niveles de glucosa en sangre superiores a 110
mg/dl al momento de ser ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), y
aproximadamente el 12% de los pacientes tienen niveles de glucosa en sangre superiores a
200 mg/dl. Otro estudio revelé que méas del 60% de los pacientes ingresados en la UCI
presentan niveles de glucosa en sangre por encima de 110 mg/dl, el 38% supera los 150
mg/dl, y el 23% supera los 200 mg/dl. (Pérez et al.,2017).
4.1.2. Etiologia

La hiperglucemia puede ser cronica y aguda. (Camacho et al., 2020). La primera

categoria se relaciona con la Diabetes Mellitus (DM) en sus formas tipo 1 y tipo 2. La DM
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tipo 1 se desarrolla debido a la destruccion autoinmune de las células beta en los islotes de
Langerhans, que son las encargadas de producir insulina. Por otro lado, la DM tipo 2 se
caracteriza por la presencia de hiperglucemia, resistencia a la insulina y una disminucion
relativa en la secrecion de insulina.(Naya, L. D., & Alvarez, E. D., 2016).

La segunda categoria estd vinculada a una respuesta al estrés fisioldgico en pacientes
que estan hospitalizados (Alvarez et al., 2017), la cual es desencadenada por diversos
mecanismos. En este contexto, tanto las hormonas de estrés producidas internamente como
aquellas administradas externamente, como las catecolaminas y los corticosteroides, junto con
los mediadores inflamatorios asociados con la sepsis y el trauma quirargico, tienen un efecto
inhibidor en la liberacion de insulina enddgena. (Becker et al., 2020).

La hiperglucemia aguda aumenta la expresion del receptor ECA2, lo que facilita la
entrada del virus en la célula. Por otro lado, la hiperglucemia crénica hace que las células
pierdan su capacidad protectora, volviéndolas mas susceptibles al efecto proinflamatorio
inducido por el virus. (Perez-Martinez et al., 2020).

4.1.3. Fisiopatologia

La hiperglucemia de estrés se caracteriza por la elevacion de los niveles de glucosa en
sangre, un aumento de la insulina en circulacion con resistencia a su accion en los tejidos
periféricos, y un incremento en la produccién de glucosa. (W. Manzanares & |. Aramendi,
2016). El nivel de estrés es elevado en los pacientes con COVID-19, provocando la
estimulacion del eje hipotadlamo-pituitario-suprarrenal (HPA) en algunas enfermedades
agudas (Zahedi, et al, 2023).

Esto se relaciona con varios mecanismos, como un aumento en las hormonas
contrarreguladoras de la insulina (como el glucagon, el cortisol, las catecolaminas y la
hormona del crecimiento), la presencia de adipoquinas y citoquinas proinflamatorias, asi
como la resistencia periférica a la accion de la insulina debido a la inhibicion del
transportador de glucosa dependiente de la insulina (GLUT-4) en el tejido adiposo, muscular
y cardiaco. (de la Cruz, et al, 2019)

Estos cambios neuroendocrinos son los causantes del incremento de gluconeogenia y
glucogenolisis hepatica que caracterizan el metabolismo glucidico durante el estrés. En
pacientes con hiperglucemia grave se incrementan sustancialmente los niveles séricos de
factor de necrosis tumoral-o, interleucinas [IL]-6, IL1- e IL-8, proteina C-reactiva los cuales
regresan a niveles basales con el restablecimiento de los niveles normales de glucosa con
insulina. EI TNF-a produce resistencia a la insulina por su interaccion con receptor de la

insulina. Durante el estrés agudo, las citocinas inflamatorias aumentan la resistencia a la
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insulina y el TNF-a bloquea la activacion insulina mediada por el fosfatidilinositol 3 cinasa,
reduciendo la captacion de la insulina en tejidos periféricos. (Lopera, et al, 2019)

Los principales grupos que se encarga del trasporte de la glucosa por difusion
facilitada son el GLUT- 1, 2, 3 y 4, fisiolégicamente ante el aumento de la glucemia se
produce la liberacién de insulina por las células beta del péancreas, lo que bloquea la
produccion hepética de glucosa y estimula su captacion y almacenamiento en los tejidos
dependientes de la insulina mediante la translocacion de GLUT-4 a la membrana plasmatica
(Calvo, et al., 2017)

Durante el estrés, los mediadores inflamatorios promueven una sobreexpresion de los
transportadores GLUT-1 y GLUT-3, por medio de esto incrementan la entrada de glucosa a
una amplia variedad de células anulando la proteccion normal de las células contra la
hiperglucemia, lo que permite una sobrecarga celular de glucosa llevando a una
glucotoxicidad (Calvo, et al., 2016) y estrés oxidativo celular que se debe a la generacién de
radicales libres (RL) por excesiva glucolisis y fosforilacién oxidativa. (W. Manzanares & |.
Aramendi, 2016). Todos estos eventos causan RI e hiperglucemia, lo que en Gltima instancia
aumenta la mortalidad, (Zahedi, et al, 2023).

4.1.4. Tasa de letalidad en pacientes criticos

La presencia de hiperglucemia al momento de ingresar a las Unidades de Cuidado
Intensivo (UCI) se vinculé con una tasa de mortalidad del 16%, en contraste con el 3%
observado en pacientes con antecedentes de diabetes. Estos resultados sugieren que la
hiperglucemia al momento de la admision a la UCI tiene un impacto mas significativo en la
mortalidad de los pacientes que no tienen diabetes en comparacion con aquellos que ya la
padecen. (Camacho et al., 2020)

4.1.5. Objetivos glucémicos

En pacientes no criticos, diversos estudios han indicado que la hiperglucemia durante
la hospitalizacion esta asociada con un aumento en la morbilidad y la mortalidad. Se
considera razonable establecer objetivos de glucemia en ayunas o prepandrial por debajo de
140 mg/dl y de glucemia al azar por debajo de 180 mg/dl. Estos objetivos pueden ajustarse
segun las caracteristicas clinicas individuales del paciente, siendo méas rigurosos en aquellos
con un historial de control glucémico estricto y condicidn clinica estable, y menos exigentes
en pacientes en fase terminal, con importante comorbilidad y alto riesgo de hipoglucemia, o
en situaciones donde un control riguroso no sea factible. (Alvarez et al.,2016).

En el caso de pacientes en estado critico, se busca mantener un nivel medio de

glucemia entre 140 y 180 mg/dl siempre que sea factible. Para algunos pacientes
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seleccionados, objetivos mas rigurosos, como 110-140 mg/dl, pueden considerarse
apropiados, siempre y cuando se puedan alcanzar sin provocar hipoglucemia. En estos casos,
se ha demostrado que la administracion del tratamiento con insulina mediante perfusion
intravenosa (1V) es segura y eficaz. (Alvarez et al., 2016)

4.2.COVID-19

4.2.1. Origenes

Los coronavirus constituyen una extensa categoria de virus de ARN pertenecientes a
la familia Coronaviridae, con la capacidad de ocasionar enfermedades tanto en animales como
en seres humanos. En diciembre de 2019, en la provincia de Wuhan, China, tras el reporte de
varios casos de pacientes con neumonia de origen desconocido, se identificé un nuevo tipo de
coronavirus capaz de afectar a los seres humanos. (Vargas, et al. , 2020).

Luego, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) designa como COVID-19
(enfermedad por coronavirus 2019), también reconocida como la enfermedad provocada por
el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). (Pérez,et al. , 2020).
4.2.2. Modo de transmision

La transmision del virus SARS-CoV-2 ocurre de persona a persona mediante gotas
respiratorias que se expulsan al toser, estornudar o hablar, posiblemente en un radio de
aproximadamente dos metros. Ademas, existe la posibilidad de contagio al tocar superficies
contaminadas y posteriormente llevarse las manos a la boca, nariz u ojos. Se han reportado
casos recientes de contagio por virus que permanecen en el aire, suspendidos durante minutos
u horas, especialmente en espacios con ventilacion insuficiente. Este método de transmisién
se conoce como transmision aérea y complica ain mas el control de la enfermedad. (Gil, et
al., 2021).

La capacidad de transmitir la infeccion inicia aproximadamente dos dias antes de que
aparezcan los sintomas, alcanza su punto maximo en el dia de inicio y disminuye durante los
siete dias siguientes. En casos de infecciones no severas, es poco probable que haya contagio
después de transcurridos 10 dias desde el inicio de los sintomas. Después de la exposicion, el
periodo de incubacion puede extenderse hasta 14 dias, siendo de 4 a 5 dias para la mayoria de
los casos. (Gil et al., 2021).

4.2.3. Fisiopatologia

La enfermedad conocida como COVID-19 es una infeccion viral causada por el
SARS-CoV-2, que impacta principalmente las vias respiratorias inferiores. En situaciones
graves, puede desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica intensa y dar lugar a

fendmenos trombaticos en diversos érganos. (Cunha, et al., 2020).



Las proteinas principales presentes en la superficie de las particulas virales de SARS-
CoV-2 son Spike (S), Membrana (M) y Envoltura (E). Ademas, entre las proteinas accesorias
se encuentran la Hemaglutinina Esterasa (HE), la 3, la 7a, entre otras. Estas proteinas
desempefian un papel crucial en el anclaje y la entrada de estos microorganismos en las
células del hospedador. (Sanchez et al., 2021).

La funcién principal de la proteina S es facilitar el anclaje del virus SARS a los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECAZ2), asegurando su union
mediante la participacion de la proteina M del coronavirus. (Gémez, et al., 2020). Este
proceso posibilita la unién del virus a las células del epitelio nasal, del epitelio bronquial y de
los neumocitos. Luego, el virus ingresa a las células mediante el mecanismo de endocitosis,
accediendo al citosol y comenzando su replicacion gendmica de ARN. Después de completar
el proceso de replicacion y sintesis, las proteinas S, E y M son transportadas e integradas en el
reticulo endoplasmético del aparato de Golgi, para finalmente ser liberadas mediante el
proceso de exocitosis. (Duran, A., & Fernandez, E., 2021).

4.2.4. Manifestaciones clinicas y clasificacion clinica

La COVID-19 generalmente se presenta como una infeccion respiratoria aguda,
aunque también puede ser asintomatica o tener sintomas leves. (Gonzalez, 2021). En la
poblacion en general, los sintomas mas habituales incluyen fiebre, tos, fatiga y, de manera
caracteristica, aunque menos frecuente, la pérdida de gusto u olfato. (Parra-Avila, 2020). En
ciertos pacientes, se observaran sintomas de vias respiratorias superiores, como resfriado y
dolor de garganta, mientras que con menor frecuencia pueden manifestarse sintomas
gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea y nauseas. (Sociedad de Infectologia Clinica
del Uruguay (SICU), et al, 2020).

Por lo general, estos casos estan asociados a manifestaciones leves, pero en un
porcentaje de casos moderados a graves, la hospitalizacion puede ser necesaria debido a la
presentacion de una neumonia atipica. Esta situacion puede complicarse con un sindrome de
distrés respiratorio agudo, como resultado del efecto citopatico del virus en el tracto
respiratorio y la respuesta inmunitaria del huésped, que conlleva a la liberacién de una
tormenta de citocinas. (Parra-Avila, 2020).

4.2.4.1. Caso leve: Pueden manifestarse sintomas generales y poco especificos
como fiebre, tos, odinofagia, conjuntivitis, congestion nasal, malestar general, cefalea,
mialgias o astenia

4.2.42. Caso moderado: Cualquier individuo con una infeccién respiratoria

aguda que cumpla con alguna de las siguientes condiciones:
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o Disnea o dificultad respiratoria

o Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto

o Saturacion de oxigeno < 95%

o Alteracion del nivel de conciencia (desorientacion, confusion).
o Hipotension arterial o shock

. Signos clinicos y radiolégicos de neumonia

o Recuento linfocitario menor de 1000 células/ul

El caso moderado requiere hospitalizacion. (Ministerio de Salud del Perd (MINSA),
2020)
4.2.4.3. Caso grave: Cualquier individuo con una infeccion respiratoria aguda

que cumpla con dos 0 mas de los siguientes criterios:

o Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min, distrés o SpO, <90%
o Alteracion del nivel de conciencia.
o Presion arterial sistolica menor a 100 mmHg o PAM < 65 mmHg d.

o Pa0O2 < 60 mmHg o PaFiO2 < 300

o Signos clinicos de fatiga muscular: aleteo nasal, uso de musculos accesorios,
disbalance téraco-abdominal

e Lactato sérico > 2 mosm/L

El caso severo requiere hospitalizacion y manejo en éarea de cuidados criticos
(MINSA, 2020).
4.3.COVID-19 e Hiperglucemia
4.3.1. COVID-19y pancreas

Las infecciones virales dependen de la entrada del virus a la célula y el uso de la
maquinaria celular del huésped para replicar multiples copias que subsecuentemente iran a
infectar méas células. Los coronavirus SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 ingresan en las células
del huésped usando la ECA2 como receptor funcional. La ECA2 se expresa en las células
epiteliales alveolares tipo 1 y tipo 2, y tiene 2 fracciones: una soluble y una unida a
membrana. (Martinez, et al., 2021).

En estudios recientes, se descubrid que el nivel de ARN mensajero de ECA2 se
expresan en mayor medida en los islotes de Langerhans que los pulmones, lo que indica
probablemente que el SARS-CoV-2 puede unirse a ECA2 en el pancreas y causar lesiones
pancreaticas con disminucion de la secrecion de insulina y el desarrollando de hiperglucemia,

especialmente en pacientes graves. Se destaca que solo el 1-2% de los pacientes con infeccion
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leve por COVID-19 no graves y el 17% de los pacientes con casos severos cursan con lesion
del pancreas, teniendo como consecuencia el agravamiento de la inflamacion sistémica. (Liu,
F., etal., 2020)

Sumado a la depresion de la inmunidad innata que se ve comprometida en pacientes
con hiperglucemia aguda y crénica, se da una facil proliferacion del patdégeno dentro del
huésped, permitiendo una mayor propension a la infeccion y gravedad de la enfermedad. Se
ha demostrado una gran tincién de anticuerpos para ACE2 en islotes pancreaticos,
evidenciando que también puede expresarse en las células B pancreaticas. Ademads, se ha
reportado lesion pancreatica aguda (amilasa y lipasa elevadas) en el 17% de los pacientes, sin
identificar factor causal de pancreatitis aguda y los resultados de laboratorio mostraron
linfopenia, aumento de marcadores inflamatorios (PCR, IL-6) y glucemia, relacionandolos
con el empeoramiento del estado de salud. (Becker., et al., 2020)

4.3.2. Tasa de letalidad

En una investigacion retrospectiva observacional que abarcé a 1 122 pacientes adultos
confirmados con COVID-19 en 88 hospitales de los Estados Unidos, se descubrid que de los
184 pacientes con diabetes y/o hiperglucemia que fallecieron o fueron dados de alta, el 41,7%
(40 de 96 pacientes) con hiperglucemia no controlada fallecieron, en comparacién con el
14,8% (13 de 88 pacientes) que tenian diabetes. (Bonelo, 2020)
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5. Metodologia
5.1. Area de estudio
La presente investigacion se realizd en pacientes hospitalizados con diagnostico de
COVID 19 en el Hospital Isidro Ayora periodo marzo 2020 a septiembre 2020, el mismo que
se encuentra ubicado en la zona céntrica del Cantdn Loja, Provincia de Loja con coordenadas
2Q4V-HIAL; es un Hospital de Nivel Il, que brinda atencion de consulta externa de maltiples
especialidades clinicas y quirdrgicas, atencion de Emergencia, Unidad de Cuidados Intensivos
y Hospitalizacion. La casa de salud acoge a pacientes de las provincias de Loja, Zamora
Chinchipe y El Oro.
5.2. Procedimiento
Enfoque metodoldgico.
El estudio que se realizé tuvo un enfoque metodoldgico cuantitativo
Técnica
La obtencion de datos para la presente investigacion se realizé mediante la obtencion
de historias clinicas que posteriormente fueron recopilados en una hoja de recoleccion de
datos elaborada en Microsoft Excel en base a los objetivos que se dese6 alcanzar.
Tipo de disefio
Estudio observacional analitico de disefio retrospectivo.
Unidad de estudio.
Esta constituido por las historias clinicas de pacientes hospitalizado con diagnéstico
de COVID 19 en el Hospital Isidro Ayora periodo marzo 2020 a septiembre 2020.
Muestra
El presente estudio se realiz6 tomando en cuenta a todas las historias clinicas que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion elaborados en la presente investigacion. El
universo estuvo constituido por 405 pacientes y la muestra se establecié de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion siendo un total de 162 pacientes que ingresaron al estudio.
Tipo de muestreo
El presente estudio se utilizé el muestreo tipo estratificado.
Criterio de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afos.
e Pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de COVID -109.

e Pacientes que tengan determinacion de glicemia de ingreso.
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e Pacientes que no han sido diagnosticados de Diabetes Mellitus.

e Pacientes que cuenten con datos completos consignados en la historia clinica,
requeridos para el estudio
Criterios de exclusion
e Pacientes que no cuenten con la determinacion de glicemia
e Pacientes con datos incompletos y erréneos en las historias clinicas necesarias para el
estudio.
e Pacientes diagnosticados de COVID 19 que previamente resultaron con Diabetes

Mellitus o debutaron con Diabetes Mellitus.

e Pacientes que cuenten con ingresos anteriores o referidos de otra casa de salud.
5.3.Procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos de las historias clinicas se digitaron en una hoja de célculo de
Microsoft Excel 2016. Luego, se export6 la informacion al programa SPSS Statistics 26.0
para Windows, para realizar el anlisis estadistico correspondiente.

Para el analisis univariado se empled frecuencias y porcentajes para las variables
categdricas de edad, sexo, clasificacion clinica, laboratorio (Glucosa), estancia hospitalaria y
desenlaces (fallecido, recuperado). Para realizar la asociacion estadistica entre variables se
utiliz6 el Chi cuadrado de Pearson en el paquete estadistico del SPSS, con valor de p<0,05
considerado estadisticamente significativo.  Finalmente, para el analisis de mdultiples
variables, con el proposito de ajustar la variable hiperglucemia al ingreso con otras variables
elegidas por criterio epidemioldgico y las estadisticamente significativas en el andlisis
bivariado, se empled la Regresién de Poisson para determinar los OR con su intervalo de

confianza al 95%.
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6. Resultados
Tabla 1 se presentan los resultados del primero objetivo: Caracterizar a la poblacién por
variables edad y sexo, cuadro clinico (agudo, moderado y grave), laboratoriales (valor de

glicemia) en pacientes hospitalizados por Covid-19 en el Hospital Isidro Ayora.

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacion por variables edad y sexo, cuadro clinico
laboratoriales en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Isidro Ayora,

durante el periodo marzo 2020 - septiembre 2020

Variable N %
Edad

18-26 1 0,6
27-37 16 9,9
38-48 9 5,6
49-59 38 23,5
>60 98 60,5
Sexo

Masculino 110 67,9
Femenino 52 32,1
Glicemia (mg/dl)

<140 56 34,6
140-180 56 34,6
> 180 50 30,9
Cuadro clinico

Leve 4 2,5
Moderado 128 79,0
Grave 30 18,5

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Autor: Tapia Elizalde Carlos Andrés

Analisis: de los 162 pacientes hospitalizados por COVID-19 estudiados, la mayoria de los
casos se presentaron en los mayores de 60 afios con un 60,5% (n=98), seguido de grupo de
edad de 49-59 con un 23,5% (n=38). El 67,9% (n=110) fueron del sexo masculino. En cuanto
a la glucemia al ingresé se encontro que el 34,6 % (n=56) tenia una glucemia <140 mg/dl,
34,6% (n=56) tenia una glucemia entre 140-180 mg/dl y el 30,9% (n=50) tenia una glucemia
>180 mg/dl. Referente al cuadro clinico el 79,0% (n=128) fueron casos moderados, 2,5%

(n=4) casos leves y el 18,5% (n=30) casos severos.
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En la Tabla 2 se presentan los resultados del segundo objetivo: Estimar la prevalencia de
hiperglucemia en pacientes hospitalizados por Covid-19 del Hospital Isidro Ayora.

Tabla 2. Prevalencia de hiperglucemia en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el

Hospital Isidro Ayora, durante el periodo marzo 2020 - septiembre 2020

Variable N %
Glicemia (mg/dl)

<140 56 34,6
140-180 56 34,6
> 180 50 30,9

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Autor: Tapia Elizalde Carlos Andrés

Analisis: En cuanto a la prevalencia de glucemia al ingreso se encontr6 que el 34,6 % (n=56)
tenia una glucemia <140 mg/dl, 34,6% (n=56) tenia una glucemia entre 140-180 mg/dl y el
30,9% (n=50) tenia una glucemia >180 mg/dl. Teniendo mayor prevalencia glicemias >140
con un total del 65,5% (n=106)
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En la Tabla 3 se presenta los resultados del tercer objetivo: Determinar la estancia hospitalaria

y desenlace en pacientes hospitalizados por Covid-19 en el Hospital Isidro Ayora

Tabla 3. Estancia hospitalaria y desenlace en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el

Hospital Isidro Ayora, durante el periodo marzo 2020 - septiembre 2020

Variable N %
Estancia Hospitalaria

<7 dias 38 23,5
7-14 dias 59 36,4
15-21 dias 27 16,7
>21 dias 38 23,5
Desenlace

Recuperado 78 48,1
Fallecido 84 51,9

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Autor: Tapia Elizalde Carlos Andrés

Analisis: La mayoria de los pacientes hospitalizados por COVID-19 tuvieron una estancia
hospitalaria entre 7 a 14 dias con un 36,4% (n=59) seguido de un 23,5% (n=38). En el

desenlace el 51,9% (n=84) de pacientes fallecieron durante su hospitalizacion, mientras que el

48,1% (n=78) se recuperaron.
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En la Tabla 4 se presenta los resultados del cuarto objetivo: Determinar la asociacion entre la
hiperglucemia y mortalidad en pacientes hospitalizados por Covid-19 en el Hospital Isidro

Ayora.

Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriales y estancia hospitalaria en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Isidro Ayora durante el periodo

marzo 2020 - septiembre 2020 modelo bivariado.

Recuperados Fallecidos
N % N % P
Sexo
Femenino 20 38,5 32 61,5 0,09
Masculino 58 52,7 52 47,3
Edad
18-26 1 100 0 0,0
27-37 11 68,8 5 31,3
38-48 7 77,8 2 22,2 0,002
49-59 24 63,2 14 36,8
>60 35 35,7 63 64,3
Cuadro clinico
Leve 4 100,0 0 0,0
Moderado 66 51,6 62 48,4 0,005
Grave 8 26,7 22 73,3
Glicemia (mg/dl)
<140 38 67,9 18 32,1
140-180 25 44,6 31 55,4 0,000
> 180 15 30,0 35 70,0
Estancia Hospitalaria
<7 dias 25 65,8 13 34,2
7-14 dias 31 52,5 28 47,5 0,015
15-21 dias 9 33,3 18 66,7
>21 dias 13 34,2 25 65,8

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Autor: Tapia Elizalde Carlos Andrés
Anélisis: podemos observar que las siguientes variables con un valor de p estadisticamente

significativo, se relacionan al desenlace: edad principalmente en mayores de 60 afios con un
64,3% (n=63) fallecieron vs los rangos de menor edad. En cuanto al cuadro clinico, estancia
hospitalaria y glicemia también resultaron estadisticamente significativas con un valor de p
menor a 0,05. En relacion con el sexo se encontrd que no existe asociacion con el desenlace

con un valor de p de 0,09.
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En la Tabla 5 se presenta los resultados del anélisis multivariado de factores prondsticos de
mortalidad con regresion de Poisson

Tabla 5. andlisis multivariado de factores pronosticos de mortalidad con regresion de
Poisson en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Isidro Ayora durante el
periodo marzo 2020 - septiembre 2020.

Fallecidos
IC 95%
OR Inf Sup P
Sexo
Femenino referencia
Masculino 0,91 0,81 1.01 0,08
Edad
18-26 referencia
27-37 1,31 0,59 2,8 0,4
38-48 1,22 0,54 2,7 0,6
49-59 1,36 0,63 2,9 0,4
>60 1,64 0,76 3,5 0,2
Glucemia (mg/dl)
< 140 Referencia
140-180 1,17 1,04 1,32 0,009
> 180 2,17 1,13 1,45 0,000
Estancia Hospitalaria
<7 dias referencia
7-14 dias 1,09 0,95 1,26 0,181
15-21 dias 1,24 1,05 1,45 0,008
>21 dias 1,23 1,06 1,43 0,005

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Isidro Ayora

Autor: Tapia Elizalde Carlos Andrés

Analisis: En relacion con el andlisis de multiples variables, se encontrd asociacién entre la
glucemia de ingreso y mortalidad, glucemias de ingreso >140 mg/dl mostraron un riesgo
aumentado de mortalidad: 1,1(IC95% 1,04-1,32) y 2,1 (IC95% 1,1-1,45) veces mayor riesgo
de fallecimiento en glucemia de 140-180 mg/dl y >180 mg/dl, respectivamente, tomando
como referencia al grupo con glucemia de ingreso < 140 mg/dl, los pacientes con glicemias de
140-180 mg/dl tienen 1,1 veces mas riesgo de fallecer, que aquel paciente con glicemia < 140
mg/dl, de igual manera paciente con glicemia >180 mg/dl tiene 2,1 veces més riesgo de
fallecer que aquel paciente con glucemia de ingreso < 140 mg/dl. Adicionalmente también se
encontrd que la estancia hospitalaria de 15-21 dias y >21 dias, tiene relacién significativa con
la mortalidad y se asocio a 1,4 veces mayor riesgo de muerte. En cuanto a la edad, sexo no se

encontrd asociacion significativa (p >0,05).
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7. Discusién

Actualmente, frente a la pandemia que estamos viviendo, se han realizados estudios
que sugieren que muchos pacientes con COVID-19 tienen glucosa elevada por lo que se han
planteado que la hiperglucemia es un factor prondstico de complicaciones intrahospitalarias
en personas infectadas con SARS-CoV2 incrementando la gravedad del mismo. La presente
investigacion tiene como objetivo principal determinar si la hiperglucemia es un factor
pronostico de mortalidad en los pacientes hospitalizado en el Hospital Isidro Ayora Loja en el
periodo marzo 2020 — septiembre 2020, para el cual contamos con una muestra de 162

historia clinicas que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion del proyecto.

La incidencia de COVID-19 de acuerdo con la edad y sexo se encontr6 que la
poblacién més afectada fueron los > 60 afios con un 60,5% (n=98) y el 67,9% (n=110) fueron
del sexo masculino. Estos resultados se asocian a los encontrados en un estudio realizado en
Cajamarca - Perti denominado ~ Factores clinicos, epidemioldgicos y laboratoriales asociados
a la estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID 19 en el Hospital Simon
Bolivar, junio-agosto 2020, donde se incluyeron 78 historias clinicas, y se evidencio que la
mayor incidencia de casos se presentd en mayores de 60 afios (75.5%) y la mayoria de

pacientes fueron del sexo masculino (68.2%), (Cueva Vargas, 2021).

De manera similar, en un analisis adicional llevado a cabo en Espafia por SEMI-
COVID 19, se recopilaron detalles clinicos de 11.312 individuos entre un conjunto total de
12.826 casos confirmados de COVID-19, con datos registrados hasta el 29 de mayo de 2020.
La edad media fue de 67 afios (desviaciéon estandar: 16,4) y el 57,1% de los casos
correspondieron a pacientes de sexo masculino. (Cotelo, 2020). De esta forma podemos
demostrar que el estudio realizado en la presente investigacién de acuerdo con la edad y el
sexo guarda relacion con los estudios antes mencionados, teniendo mayor incidencia de

COVID-19 en pacientes mayores de 60 afios y en el sexo masculino.

En nuestro estudio realizado se encontrd asociacion entre la glucemia y la mortalidad
en pacientes hospitalizados por COVID, en donde glucemias mayores a 140 mg/dl
demostraron un riesgo aumentado de mortalidad; 1,1(1C95% 1,04-1,32) y 2,1 (1C95% 1,1-
1,45) veces mayor riesgo de fallecimiento en glucemia de 140-180 mg/dl y >180 mg/dl,
respectivamente, con un valor de p estadisticamente significativo. Estos hallazgos se apoyan

en un estudio retrospectivo realizado en Espafa por Carrasco F. et que incluy6 a pacientes
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hospitalizados por COVID-19. En este estudio, se encontré que la hiperglucemia al ingreso,
después de ajustar por edad, diabetes, hipertension y otros factores de confusion, se identifico
como un factor de riesgo independiente de mortalidad. Los resultados mostraron que niveles
de glucosa superiores a 180 mg/dL tenian un riesgo relativo (HR) de 1,50 (IC del 95%: 1,31-
1,73), mientras que niveles de glucosa entre 140 y 180 mg/dL presentaron un HR de 1,48 (IC
del 95%: 1,29-1,70). Otro estudio llevado a cabo en Italia por Coppelli A. et al, revel6 que la
tasa de mortalidad fue mas alta en pacientes con hiperglucemia en comparacién con aquellos
con niveles normales de glucosa (39,4% frente a 16,8%). El indice de riesgo no ajustado (HR)
fue de 2,20 (IC del 95%: 1,27-3,81; p = 0,005). En contraste, la mortalidad fue marginalmente
mayor en pacientes con diabetes mellitus (DM) (28,6%) en comparacion con aquellos con
glucosa normal (16,8%) después de multiples ajustes realizados por los investigadores (HR
1,73; IC del 95%: 0,92-3,25, P = 0,086). Sin embargo, tras estos ajustes, solo la hiperglucemia
permanecié como un predictor independiente de la mortalidad, con un HR de 1,80 (IC del
95%: 1,03-3,15; P = 0,04).

En un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Essalud 11-Cajamarca donde se
incluyeron pacientes hospitalizados por COVID 19 encontraron que la hiperglucemia, con
niveles de glicemia superiores a 180 mg/dL (RR 2,4; IC del 95%: 2,0-2,9) y entre 140-180
mg/dL (RR 1,9, IC del 95%: 1,3-2,9), se identificé como un factor de riesgo independiente de
mortalidad. Concluyendo que la presencia de hiperglucemia al ingreso, definida como niveles
superiores a 140 mg/dL, se establece como un predictor significativo de la mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-109.

De igual forma se estudid los valores de glucemia al ingreso gque se relacionan con
mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19, la tasa de mortalidad
hospitalaria fue del 32,1% (<140 mg / dL), 55,4% (140-180 mg) y 70,0% (> 180 mg / dL), p
<0,001.; estos hallazgos se apoyan en los resultados encontrados en Espafia por Carrasco F. et
al, (2021), donde obtienen porcentajes parecidos a los encontrados en nuestro estudio la tasa
de mortalidad hospitalaria fue del 15,7% (<140 mg / dL), 33,7% (140-180 mg) y 41,1% (>
180 mg / dL), p <0,001.

En cuento a la edad y su relacion con la mortalidad, se encontré que la mayor
cantidad de fallecidos fue en el grupo de edad >60 afios (64,3%) con un p estadisticamente
significativo (p 0,002) en el andlisis bivariado, sin embargo, esto se hace poco significativo al

momento de calcular OR (p= 0,2), sin embargo, esto resultados se asemejan a un estudio
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realizado en Lima-Per( por Venezuela C. et al, en donde se estudiaron 71 historias clinicas,
las caracteristicas epidemioldgicas destacadas incluyeron una prevalencia de sexo masculino
del 80,28 % y una edad promedio de 64,72 afios = 13,64. La tasa de mortalidad registrada en
este estudio alcanzé el 71,83 %. De los fallecidos, el 76,47 % correspondid a adultos mayores,
mientras que el 23,53 % eran adultos observandose una asociacion significativa entre la
mortalidad y la edad mayor de 60 afios (p <0,05). Un estudié en Pert por Mejia F. et al, de
igual forma encontré que una edad >60 afios tiene 1,9 veces mas riesgo de mortalidad en

comparacion con una edad <60 afios.
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8. Conclusiones

De los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Isidro Ayora durante
el periodo marzo 2020 - septiembre 2020, se registro mayor frecuencia de casos COVID19,
en mayores de 60 afios y sexo masculino. El cuadro clinico més prevalente

fueron casos moderados.

Mas de la mitad de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
Isidro Ayora durante el periodo marzo 2020 - septiembre 2020, presentaron hiperglucemia al
ingreso al area de emergencia.

La mayoria de los pacientes presentaron una estancia hospitalaria entre 7 a 14 dias
y el desenlace se evidencia que existe un mayor porcentaje de pacientes fallecidos frente a los
recuperados.

Se evidencio que la hiperglucemia (>140 mg/dl) al ingreso a la emergencia es un
factor prondstico independiente de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19, de
igual forma pacientes mayores de 60 afios, con estancia hospitalaria mayor a 15 dias y un
cuadro clinico grave representa un factor pronostico de mortalidad. En cuanto al sexo no

existid una asociacion con la mortalidad.
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9. Recomendaciones

Dar a conocer al personal sanitario del Hospital Isidro Ayora Loja los resultados
obtenidos en esta investigacion, para de esta manera no pasar por alto la hiperglucemia al
ingreso al area de emergencia, sino mas bien detectarse y tratarse adecuadamente para
mejorar los resultados y evitar las complicaciones en los pacientes con COVID-19 con y sin
diabetes.

Al Ministerio de Salud Publica se recomienda mantener capacitado y actualizado al
personal de salud, sobre el manejo eficiente y oportuno de la hiperglucemia de ingreso en
pacientes hospitalizado con COVID-19, a nivel hospitalario, ademas de la vigilancia continua
posterior en el primer nivel de atencién, de esta forma poder cumplir con la prevencion de

secuelas o efectos a largo plazo post-COVID-19

Sensibilizar a la poblacion sobre mantener las medidas de bioseguridad contra el
COVID 19, principalmente en la poblacion adulta e incentivar y motivar el proceso de
vacunacion contra el COVID-19 y con esto evitar las consecuencias desastrosas que acarrea,
no solo a nivel sanitario, si no a nivel social, familiar y econémico.

Incentivar y secundar la investigacion, ya que los resultados obtenidos pueden servir

como base para futuros estudios.
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11. Anexos

Anexo 1. Oficio aprobacion y Pertinencia Tema de Trabajo de Titulacion
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Oficio Nro. 0191-D-CMH-FSH-UNL
Loja, 27 de Enero de 2022

Sr. Carlos Andrés Tapia Elizalde
ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE MEDICINA
Ciudad.
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“Hiperglucemia como factor prondstico de mortalidad en pacientes hospitalizados
por Covid-19 del Hospital Isidro Ayora Loja” de su autoria, de acuerdo a la
comunicacion suscrito el 25 de Enero de 2022, por la Dra. Angélica Gordillo, Docente de
la Carrera, una vez revisado y corregido, se considera aprobado y pertinente, puede
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Por medio de la presente me permito informar a usted que luego de revisar su
Proyecto de Investigacion titulado “Hiperglucemia como factor prondstico de
mortalidad en pacientes hospitalizados por Covid 19 el Hospital Isidro Ayora de Loja”,
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Anexo 4. Hoja de Recoleccion de Datos
Tema: Hiperglucemia como factor prondéstico de mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19 del Hospital Isidro Ayora Loja.

1. Datos generales
e Numero de historia clinica
e Edad: 18-26() 27-37 () 38-48 () 49-59 () >60 ()

e Sexo: Masculino ( ) Femenino ()

2. Datos de laboratorio
Glucosa: <140mg/dl ()
>140y < 180mg/dl ()
>180 mg/dI ()
3. Clasificacion Clinica: Leve() Moderada() Grave( )
4. Dias de hospitalizacion:
5. Pronostico
Recuperado si() no()
Fallecido si() no()
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