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RESUMEN

Objetivos: Determinar si la hiperglucemia de ingreso hospitalario es un
factor asociado a mortalidad en pacientes con COVID-19 en el Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020.

Material y método: Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles
retrospectivo en donde se incluyeron a 200 pacientes hospitalizados por
covid-19 respetando los criterios de seleccion, los cuales se agruparon en
pacientes fallecidos y no fallecidos durante su estadia hospitalaria, se
calculé el chi cuadrado y estadigrafo odds ratio.

Resultados: Se encontraron resultados con respecto a la hiperglucemia en
donde se muestra que el 75% de los pacientes fallecidos tenian
hiperglucemia, en comparacion con el 50% de los pacientes que no
fallecieron. La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.004). La
glicemia al ingreso en los pacientes fallecidos tenia una mediana de 178.5
mg/dl, mientras que los pacientes no fallecidos tenian una mediana de

140.5 mg/dl. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.001).

Conclusiones: La hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor
asociado a la mortalidad de pacientes hospitalizados por Covid-19.

Palabras clave: Covid-19, hiperglucemia, mortalidad, pandemia



ABSTRACT

Objectives: To determine if hyperglycemia on hospital admission is a factor
associated with mortality in patients with COVID-19 at the "Virgen de la
Puerta” High Complexity Hospital - Trujillo, May - August 2020.

Material and method: A retrospective case-control analytical study was
carried out, where 200 patients hospitalized for covid-19 were included,
respecting the selection criteria, which were grouped into deceased and
non-deceased patients during their hospital stay. Chi square and odds ratio

statistics were calculated.

Results: The results regarding hyperglycemia showed that 75% of the
deceased patients had hyperglycemia, compared to 50% of the patients
who did not die. The difference was statistically significant (p=0.004). The
glucose levels upon admission in the deceased patients had a median of
178.5 mg/dl, while the non-deceased patients had a median of 140.5 mg/dl.

This difference was statistically significant (p<0.001).

Conclusions: Hyperglycemia at hospital admission is a factor associated

with the mortality of patients hospitalized for Covid-19.

Keywords: Covid-19, hyperglycemia, mortality, pandemic
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.  INTRODUCCION

La COVID-19 es una enfermedad endémica que se identificd a fines del
afio 2019 y su propagacion ha representado un reto a todos los sistemas
de salud del mundo %2, llegando a cuantificarse mas de siete millones de
casos Yy casi 413 372 muertes a causa de este patdgeno, ° es el tercer
coronavirus de alta patogenicidad y virulencia, después del “Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus “(SARS-CoV) y el “Middle East
Respiratory syndrome” (MERS-CoV), que genera el colapso sanitario a tal
magnitud. 4 La fisiopatologia no se conoce en su totalidad, sin embargo, se
sabe que el virus ingresa por vias respiratorias altas hasta los alveolos, en
donde altera la membrana de intercambio gaseoso, produciendo edema
pulmonar, coagulacion intravascular diseminada, isquemia pulmonar, falla
respiratoria hipoxica y dafio pulmonar progresivo. Ademas de extenderse

via vascular a todos los 6rganos del cuerpo.®

El espectro clinico de signos y sintomas de la COVID-19 es muy variable,
pudiendo tener presentaciones asintomaticas desapercibidas, como casos
de evolucién brusca y torpida desfavorable de falla respiratoria y
septicemia. °> Una quinta parte de los pacientes que son hospitalizados por
esta patologia, eso es alrededor del 5% de todos los infectados, tienden a
requerir ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivo (UCI).6 Un poco mas de
dos tercios de los pacientes que se hospitalizan necesitan oxigenoterapia.’
Se desconoce por qué el SARS-CoV-2 en contraste con el SARS-CoV se
replica tan eficientemente en el tracto respiratorio y cuales son las
caracteristicas determinantes del hospedero y el huésped para el desarrollo

de casos graves y letales. 8,°

Multiples estudios han centrado sus esfuerzos en identificar los factores de
riesgos de mal prondstico o de desarrollo de estadios graves y criticos,
estos son edad avanzada, sexo masculino, comorbilidades subyacentes
como obesidad, enfermedades pulmonares cronicas, tumores,
inmunodeficiencias, diabetes, enfermedades cardiacas e hipertension,

inmunodeficiencias, patologia hepaticas y renales, %11, Panorama similar
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se experimentd en Perl, en donde se determinaron como principales
factores de riesgo asociados a mayor mortalidad a la enfermedad
cardiovascular y la diabetes mellitus, seguido por dislipidemia, IMC

elevado, edad avanzada (mayor de 60 afios), sexo masculino. 1214

La hipertensién y la diabetes son las comorbilidades mas prevalentes entre
las personas con COVID-19 que requieren hospitalizacion, ya que ambas
producen dafio endotelial que a su vez potencia el perfil inflamatorio
elevando en demasia los biomarcadores inflamatorios como el TNF -a e IL-
6. 1> 16 Ademas parece que los niveles elevados de glucemia favorecen la
replicacion viral por diferentes mecanismos, por lo que un control glucémico
deficiente predice una mayor necesidad de medicamentos Yy
hospitalizaciones, y un aumento de la mortalidad. '’ La hiperglucemia
mayor de 140 mg/dl es suficiente para aumentar mortalidad como factor
independiente (HR 1,48 IC 95% 130 - 170). También se ha reportado
asociacién con ingreso a UCI y necesidad de ventilacion mecéanica 8 19, y
a niveles mas altos de PCR, procalcitonina y lactato. 2° En poblacién
general se ha tomado como punto de corte 7.0 mmol/L (126mg/dL) al
ingreso como posible predictor independiente de fallecimiento dentro de los

28 dias de ser hospitalizado. %!

Lazarus G. et all en su metaanalisis revisaron un total de 35 articulos, con
un total de 14 502 pacientes, demuestran, con evidencia de alta calidad,
qgue por cada 1 mmol/L (18,02 mg/dL) por encima de la glucosa en sangre
en ayunas al ingreso hospitalario aumenta el riesgo de mortalidad en 33%
(cociente de riesgos 1,33 [IC 95%: 1,26-1,40]). 2

La hiperglucemia es un signo comun en pacientes hospitalizados y se
asocia con mayor riesgo de complicaciones (infecciosas, cardiovasculares
y otras), asi como con estancia hospitalaria prolongada y mayor mortalidad
durante la hospitalizacién. Esto puede ocurrir en pacientes con diabetes
conocida o desconocida antes de la hospitalizacion. La hiperglucemia
también puede ser causada por el estrés metabdlico producido por la

enfermedad que condujo a la hospitalizacion del paciente y, por lo general,

12



se resuelve después de que se resuelve la enfermedad.
Independientemente de si el estado hiperglucémico corresponde a una
diabetes conocida o desconocida o es secundario al estrés metabdlico, el
desarrollo de pautas de procedimiento para controlar o normalizar la
glucemia puede reducir significativamente el riesgo de complicaciones y
muerte. Se debe considerar la hiperglucemia de estrés en pacientes
hospitalizados sin antecedentes de diabetes una glucemia 2140 mg/dl. En
estos pacientes, hubo una fuerte asociacion entre la hiperglucemia y la
gravedad del evento que motivdo la hospitalizacion, asi como la

morbimortalidad durante la hospitalizacion.?*

Yang Y. et all realizaron un metaanalisis donde incluyeron 16
investigaciones observacionales con un total de 6386 pacientes con
diagnostico de COVID-19 en los que encontraron relacion entre la glucemia
elevada al ingreso de hospitalizacién con una mayor probabilidad de muerte
(OR = 3,45, IC del 95%, 2,26 a 5,26) y complicaciones graves o criticas
(OR =2,08, IC del 95%, 1,45-2,99) de COVID-19 en pacientes con glucosas
elevadas. 2 Algunos autores recomiendan que la atencién y monitoreo
estricto de niveles de glucosa en pacientes hospitalizados con
hiperglucemia contribuiria significativamente en la mejoria clinica y pronta

recuperacion. 2°

Khunti K. et all en su investigacion denominada “COVID-19, Hyperglycemia,
and New-Onset Diabetes” menciona que durante el proceso fisiopatoldgico
de la Covid-19 se produce una inflamacion aguda durante una tormenta de
citoquinas la cual exacerba la resistencia a la insulina, del mismo modo
menciona gue los neutréfilos, el dimero D y los marcadores inflamatorios
eran significativamente mas altos en pacientes hiperglucémicos que en
pacientes normoglucémicos. Ademas, las personas obesas también corren
el riesgo de desarrollar diabetes y resultados graves relacionados con la
COVID-19, por lo que la obesidad es considerada un factor en el
metabolismo de la glucosa, la respuesta inmunitaria y la inflamacién crénica

en estos pacientes. 34
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Vences M. et all en un estudio titulado “Factors associated with mortality in
patients hospitalized with COVID-19: A prospective cohort in a Peruvian
national referral hospital” donde se incluyeron pacientes hospitalizados
mayores de 18 afios diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2. La
tasa de mortalidad encontrada en el estudio fue alta (46,4%) y se
correlacion6 con la edad, los marcadores inflamatorios y la insuficiencia
respiratoria. El estudio incluyé a 813 adultos, de los cuales 544 (66,9%)
tenian COVID-19 confirmado. La edad media de los pacientes fue de 61,2
afios y el 70,5% eran varones. Las comorbilidades, como la hipertension
arterial, tuvieron un valor de p de 0,006, con un IC del 95 % de 1,07 a 1,43
para el riesgo relativo, para la diabetes un valor de p de 0,329, con un IC
del 95 % de 0,87 a 1,20 y para obesidad, un valor de p de 0,936, 95 El %
de IC oscil6 entre 0,87 y 1,19. 3

Yuparil. et all en un estudio titulado “Risk Factors for Mortality from COVID-
19 in Hospitalized Patients: A Logistic Regression Model” de enfoque
retrospectivo, transversal, en donde analiz6 los factores de riesgo
biolégicos, sociales y clinicos de muerte en pacientes hospitalizados por
COVID-19 en la region de Trujillo, Perd. Segun el estudio, la diabetes es
una de las comorbilidades mas asociadas a la mortalidad entre los
pacientes hospitalizados por COVID-19 en la region de Trujillo. Los autores
mencionaron que la variable diabetes tuvo un valor de OR de 77.478, lo
que indico que los pacientes con diabetes aumentan las probabilidades de

fallecer en pacientes hospitalizados con COVID-19. 3¢

Krochik A. et all, realizé un estudio retrospectivo en pacientes pediatricos
hospitalizados con el diagndstico de Covid-19, en el cual pone a manifiesto
gue la hiperglucemia y el aumento de la variabilidad glucémica secundaria
a medicamentos utilizados de manera intrahospitalaria como corticoides e
inotrépicos generan un aumento de la inflamacion e hipoxia, y la
disminucién de la secrecién de insulina atribuido a una lesién pancreética
en pacientes criticos secundaria a COVID-19 prolongan la estancia

hospitalaria y aumentan la mortalidad de los mismos. Recomendando que
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un monitoreo de glucosa horario puede ser util en el manejo de la

hiperglucemia en pacientes con COVID-19 en cuidados intensivos. 37

Stulin 1. et all nos muestra los resultados de un estudio de pacientes
hospitalizados con COVID-19 y su relacién con la hiperglucemia. De los
148 pacientes incluidos en el presente estudio, el 40,5% desarroll6
hiperglucemia durante la hospitalizacion. Los pacientes con hiperglucemia
tuvieron mayor prevalencia de diabetes y mayor uso de corticoides
sistémicos y antibiéticos durante su estancia hospitalaria. También se
observ6 una mayor demanda de oxigeno en estos pacientes
hiperglucémicos. Los pacientes con hiperglucemia tenian relaciones
neutrofilos-linfocitos mas altos en glébulos blancos totales. Ademas, la
mortalidad y los ingresos en la UCI fueron mayores en los pacientes con
hiperglucemia en comparacion con el grupo sin hiperglucemia. En
conclusion, hay una tendencia a presentar mas tiempo de hospitalizacion
en pacientes con hiperglucemia (p=0,058). Por lo cual sugiere que la
hiperglucemia puede ser un factor de riesgo en pacientes hospitalizados

con COVID-19 y puede estar asociada con peores resultados clinicos. 38

Yang J. et all en un estudio de cohorte nos menciona que las personas con
diabetes mellitus o pacientes con hiperglucemia tienen tres veces mas
probabilidades morir de aquellos sin estas condiciones (OR para diabetes
mellitus 3,0, IC 95% 1,4-6,3 y OR para hiperglucemia 3.3, IC 95% 1.4-7.7)
y una glucosa en ayunas por encima a 180 mg/dL, presenta un aumento de
riesgo de muerte del 8 % (HR 1,08, IC del 95 % 1,03-1,13). 3% del mismo
modo Roman G. et all en su revision bibliografica nos explica que in vitro,
la glucosa elevada favorece la infectividad viral y su capacidad de replicarse
en las células epiteliales respiratorias. Ademas, la hiperglucemia reduce las
respuestas inmunitarias antivirales y aumenta la capacidad de replicacion

de las bacterias en las vias respiratorias.*°

En Perq, existe una falta de informacion cientifica en relacion con este
tema. Por lo tanto, el propdsito de este estudio es determinar si la presencia

de niveles elevados de azlucar en sangre al momento del ingreso
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hospitalario esta relacionada con una mayor tasa de mortalidad en
pacientes con COVID-19. Por lo tanto, fue necesario llevar a cabo esta
investigacion con el fin de establecer la conexién entre la hiperglucemia al
momento del ingreso hospitalario y su asociacion con la mortalidad en
pacientes hospitalizados debido a COVID-19. Esto es de gran importancia
en el ambito clinico, ya que la implementacion de estos hallazgos en el
manejo de pacientes hospitalizados con esta enfermedad puede tener un
impacto directo en la reduccion de la mortalidad causada por esta
complicacion, beneficiando asi a la poblacion atendida en dicho centro

médico.
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1.1Enunciado del Problema.

¢ Es la hiperglicemia al ingreso hospitalario un factor asociado a mortalidad

en los pacientes con diagndéstico de COVID-19 en el Hospital de Alta

Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 20207

1.2Hipotesis:

v" H1: La hiperglicemia al ingreso hospitalario es un factor asociado a

mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital

de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”.

v" HO: La hiperglicemia al ingreso hospitalario no es un factor asociado

a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el

Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”.

1.30bjetivos:

Objetivo General:

Determinar si la hiperglucemia de ingreso hospitalario es un factor
asociado a mortalidad en pacientes con COVID-19 en el Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto
2020.

Objetivos Especificos:

Establecer la frecuencia de hiperglucemia al momento de ingreso en
pacientes fallecidos y no fallecidos por COVID-19 en el Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto
2020.

Determinar la asociacion entre de hiperglucemia al ingreso como
factor asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital de Alta

Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020.

Comparar la asociacion entre edad, sexo y comorbilidades como
factores asociados a mortalidad por COVID-19 en el Hospital de Alta

Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020.
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Determinar si la hiperglicemia es factor de riesgo mediante OR
crudos y ajustados para mortalidad por COVID-19 en el Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto
2020.

Il. MATERIAL Y METODOS
2.1. Poblacién de estudio:

Todos los pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por COVID
19 en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo
durante mayo — agosto del 2020.

2.2. Criterios de seleccion

CASOS: Fallecidos
Criterios de inclusion (casos):

e Pacientes hospitalizados con diagnostico de Covid-19
moderado y severo a quiénes se realiz6 dosaje glucosa
en sangre al momento de su ingreso al area de

hospitalizacion.

e Pacientes fallecidos por Covid-19 moderado y severo
durante su internamiento en la institucion en estudio

durante el periodo correspondiente de investigacion.
CONTROLES: Vivos
Criterios de inclusion (controles):

e Pacientes hospitalizados con diagnostico de Covid-19
moderado y severo que cuenten con medicién de
glucosa en sangre al momento de su ingreso al area

de hospitalizacion.

e Pacientes hospitalizados con diagnéstico de Covid-19

moderado y severo que hayan sido dados de alta al

18



final de su internamiento en la institucidon en estudio

durante el periodo correspondiente de investigacion.
Criterios de exclusion de Casos y Controles:

e Pacientes hospitalizados con diagndstico de Covid-19
gue hayan sido referidos a otro hospital en el tiempo de

estadia hospitalaria.

e Pacientes hospitalizados con diagnostico de Covid-19
cuyas historias clinicas no tengan los datos en estudio
completos.

e Pacientes hospitalizados con diagndstico de Covid-19
cuyas historias clinicas presenten datos inentendibles
0 ambiguos.

e Pacientes hospitalizados por otros diagndsticos

durante el tiempo de investigacion.
2.3. Muestra

Marco muestral:

Historias clinicas de pacientes atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020.
Unidad de anélisis:

Todos los pacientes atendidos en el Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020, que cumpla los

criterios de seleccion.

Unidad de muestreo:

Historia clinica de cada paciente atendido en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020,
gue cumpla los criterios de seleccion.

Tamafio muestral:

Se empleara la siguiente férmula 27:
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Donde:
v' nl, fue el nimero correspondiente de casos en la muestra.
v' n2, fue el nimero correspondiente de controles.

v' ¢, es el numero de controles por caso. asignado por cada

caso, en este caso es 1.
v' P1, es la proporcién de casos expuestos.
v' P2, es la proporciéon de controles expuestos.
v’ P =Pl+¢P2 1+, es el promedio ponderado.

v 7Z1-a 2 = 1.96 = es el coeficiente de confiabilidad al 95% de

confianza

v’ Z1-B =0.8416 = es el coeficiente asociado a una potencia de
la prueba del 80%

Para determinar el tamafio de la muestra se utilizo el programa Epidat 4.2
(Referencia: “Fasting blood glucose at admission is an independent
predictor for 28-day mortality in patients with COVID-19 without previous

diagnosis of diabetes: a multicentro retrospective study” 2.

Datos:

Proporcion de casos expuestos: 50,900%

Proporcion de controles expuestos: 24,000%

Odds ratio a detectar: 3,283

Numero de controles por caso: 4

Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamafo de la muestra*

Casos Controles Total

90.0 40 160 200

20



Se necesitaran 40 pacientes fallecidos y 160 pacientes no fallecidos que

hayan sido hospitalizados por COVID-19.

2.4. Disefio de estudio

Estudio de casos y controles.

TIEMPO

Con hiperglicemia

Fallecido COVID-19

Sin hiperglicemia

Con hiperglicemia
Vivo por COVID-19

Sin hiperglicemia

Pacientes con
COVID-19

DIRECCION DE LA INVESTIGACION

2.5. Variables y Operacionalizacién
Variables
e Variable independiente
Mortalidad
e Variable dependiente
Hiperglicemia
e Variables intervinientes
v' Edad
v’ Sexo
v Diabetes Mellitus
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Hipertension Arterial

Obesidad

Dislipidemia

Enfermedad renal cronica

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Enfermedad pulmonar intersticial difusa

AN N NN

Cancer

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ESCALA DE
NOMBRE TIPO 3 REGISTRO
MEDICION
VARIABLE INDEPENDIENTE
o . o No (alta)
MORTALIDAD Cualitativa Nominal
o Si (fallecido)
VARIABLE DEPENDIENTE
o No
Cualitativa Nominal
HIPERGLICEMIA AL INGRESO o Si
VARIABLES INTERVINIENTES
EDAD Cuantitativa Razon .
anos
SEXO Cualitativa Nominal o Masculino
o Femenino
o No
DIABETES MELLITUS Cualitativa Nominal si
o Si
3 o No
HIPERTENSION ARTERIAL Cualitativa Nominal si
o Si
o No
OBESIDAD Cualitativa Nominal si
o Si

DISLIPIDEMIA Cualitativa Nominal o No
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o Si

ENFERMEDAD RENAL o No
, Cualitativa Nominal
CRONICA o Si
ENFERMEDAD PULMONAR - _ o No
3 Cualitativa Nominal
OBSTRUCTIVA CRONICA o Si
ENFERMEDAD PULMONAR o _ o No
Cualitativa Nominal
INTERSTICIAL DIFUSA o Si
A o ) o No
CANCER Cualitativa Nominal
o Si
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Cese irreversible de todas Constatacion de ausencia
las  funciones vitales, de signos vitales durante
parada permanente del el periodo de
MORTALIDAD

corazon, respiracion y de
la actividad cerebral: el

final de la vida.

hospitalizacion. Al final de

su estancia hospitalaria.

HIPERGLICEMIA EN PACIENTE

HOSPITALIZADO

Medicidn cuantitativa de la
glucosa en sangre en
pacientes hospitalizados
sin  antecedentes de
diabetes una glucemia

2140 mg/dl.

Valor obtenido de primera
medicion de glucosa en
sangre tras Su
internamiento  registrado
en su historia clinica al

ingreso.

Duracion de una existencia

que discurre desde el

Afos cumplidos hasta el

ingreso hospitalario

EDAD

momento del nacimiento a

un momento dado.

Suma de caracteristicas Caracteristica sexual
SEXO estructurales, funcionales verificada segun

Y, a veces, de
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comportamiento de los
organismos que distinguen

a machos y hembras.

documento nacional de

identidad.

DIABETES MELLITUS

Caracterizada por una

glucosa en ayunas por
encima de 126 mg/dl,
>200

glucosa al azar

mg/dl, hbAlc >6.5%.

Diagnastico registrado en

historia clinica.

HIPERTENSION ARTERIAL

Valores de presion arterial
encima de 140/90
mmHg en mas de dos

por

tomas aisladas

Diagnostico registrado en

historia clinica.

OBESIDAD

Condicién  caracterizada
por la acumulacion
excesiva y el

almacenamiento de grasa
en el cuerpo, valorada con
un indice de masa corporal
(IMC) >29.9

Diagnostico registrado en

historia clinica.

DISLIPIDEMIA

Concentraciones
anormales de lipidos o
lipoproteinas en la sangre,
>200
mg/dL, Triglicéridos >150
mg/dL, LDL
>160mg/dL, Colesterol

HDL >60 mg/dL

Colesterol total

Colesterol

Diagnostico registrado en

historia clinica.

ENFERMEDAD RENAL
CRONICA, GRADOS I, IV, V

Pérdida progresiva de la
funcién renal, originando
microalbuminuria o]
macroproteinuria,

hematuria y con un filtrado

Diagndstico registrado en

historia clinica.
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de creatinina <
60ml/min/1.73m?2

ENFERMEDAD
OBSTRUCTIVA CRONICA

PULMONAR

Patologia pulmonar que
provoca obstruccion en las
vias respiratorias, con
valores a la espirometria
restrictivos de: FEV1/FVC:
<70%, FEV1 <= 80%

Diagnostico registrado en

historia clinica.

ENFERMEDAD
INTERSTICIAL DIFUSA

PULMONAR

Espectro de enfermedad
gue causan cambio de la
integridad del parénquima
pulmonar, diagnosticado

por radiografia de térax.

Diagnastico registrado en

historia clinica.

CANCER

Diagnastico
anatomopatoldgico de

neoplasia maligna.

Diagnastico registrado en

historia clinica.

CASOS COVID-19 MODERADO

A SEVERO

Paciente hospitalizado con
una infeccion respiratoria
aguda que cumpla con
cualquiera de los
siguientes criterios:

Disnea, Taquipnea >22
respiraciones X  min,
alteracion de conciencia,
hipotension  arterial vy
linfopenia <1000. En los
pacientes  severo  se
considera una Pa02<60
mmHg o PaFi <300,
Lactato sérico >2 osml,
ademas de los signos

clinicos de fatiga.

Diagndstico registrado en

historia clinica
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2.6. Procedimientos y Técnicas

1. Se solicitdé los permisos respectivos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, y se llevo a cabo
la recoleccion de datos.

2. El proyecto fue presentado y aprobado por el comité de ética
del hospital.

3. El departamento de estadistica e informatica del hospital
brindd el registro de historias clinicas de los pacientes con
diagndstico de COVID-19 mayo — agosto 2020.

4. Se cre6 una lista nominal de las historias clinicas que
formaron parte del trabajo de investigacion con fines
académicos.

5. Se llenaron las fichas de recoleccion con todos los datos
necesarios para realizar la investigacion.

6. Los datos fueron trabajados en una plantilla de Excel y luego
exportados para su tratamiento al programa SPSS.

7. Los resultados se presentan en forma de tablas y graficos.

2.7. Plan de analisis de datos

Se llevé a cabo un andlisis estadistico para examinar la asociacion
entre la hiperglucemia al ingreso hospitalario y la mortalidad en
pacientes con COVID-19. Ambas variables, resultado (mortalidad) y

exposicidon (hiperglucemia al ingreso), se consideraron dicotdmicas.

En el contexto de la estadistica descriptiva, se construyeron tablas
de frecuencia y porcentaje para evaluar la distribucién de las
variables. Las variables numéricas se presentaron en términos de
media * desviacion estandar (DE) en caso de seguir una distribucion
normal, mientras que se utilizo la mediana en caso de ausencia de

una distribucién normal.
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En cuanto a la estadistica analitica, se realizaron analisis
correlacionales bivariados para explorar la relacion entre la
hiperglucemia al ingreso y la mortalidad. Ademas, se implementé un
analisis mediante regresion logistica para controlar posibles factores
de confusion. La medida de riesgo empleada fue el odds ratio, junto
con un intervalo de confianza del 95%. Para evaluar la significancia
estadistica, se aplico la prueba de Chi Cuadrado. Se consideraron
valores de p < 0.05 como indicativos de significancia estadistica.

El software SPSS (version 26.0) se utiliz6 para llevar a cabo todos

los analisis estadisticos.

2.8. Aspectos éticos

La presente investigacion se enmarcé y tomdé en cuenta los
principios éticos de la investigacion médica de la Declaracion de
Helsinky tomando en cuenta la beneficencia, justicia en la
investigacion, no maleficencia, confidencialidad, privacidad vy
anonimato de los datos obtenidos.

el consentimiento informado no fue necesario aplicarlo puesto que
por ser una investigacion retrospectiva no se interactuara con
ninguno de los pacientes.

No se utilizd ningun tipo de intervencidon o experimentacion en los

sujetos de estudio por lo tanto no representa un riesgo.
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[ll. RESULTADOS

Se busco en la base de datos del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de
la Puerta” en el servicio de medicina interna a pacientes hospitalizados con
diagnéstico de COVID-19 en el periodo sefialado dentro de los cuales se
seleccionaron a 40 pacientes para el grupo casos y 160 pacientes para el
grupo de controles, haciendo un total de 200 pacientes hospitalizados por

COVID-19 que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Como andlisis previo se realizo pruebas de normalidad y varianza para las
variables cuantitativas descritas en la Tabla 1: Glicemia al azar y edad. Ya
gue la muestra sobrepaso los 100 datos se uso la prueba de Kolmogorov-
Smirnov en la cual se evidencia lo siguiente: En la asociacion entre glicemia
y mortalidad “SI”, la distribucién de datos es normal(p>0.05), sin embargo,
en la asociacion entre glicemia y mortalidad “NQO”, la distribucion de datos
no es normal (p<0.05). Por tanto, se us6 como prueba estadistica una
prueba no paramétrica como U de Mann Whitney. Con respecto a la edad
en afios, se evidencia que la distribucion para ambas muestras es normal

con lo cual se usara una prueba paramétrica como T de STUDENT.

La hiperglucemia se evidencio superior en los pacientes que fallecieron con
respecto a los que no fallecieron, con 75%(n=30) y 50%(n=80) de pacientes
respectivamente. Se hall6 una diferencia significativa entre ambas
variables (p=0.004). (Tabla 2)

En cuanto a la glucemia al ingreso, se determind la mediana en los
pacientes que fallecieron de 178.5 mg/dl con un rango inter-cuartil 81 mg/dl,
a diferencia de la mediana obtenida en el grupo de pacientes que no
fallecieron, la cual fue de 140.5 mg/dl con un rango inter-cuartil de + 61.5
mg/dl. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.001). (Tabla
2)

Con respecto a la edad, se hall6 una media de 63 afios (D.E. 14.7a) en el
grupo de pacientes fallecidos y de 56 afos (D.E. 13a) en el grupo de

pacientes que no fallecieron. Esto representa una diferencia de 7 afos

28



entre ambos grupos. Esta diferencia de medias se encontrd

estadisticamente significativa (p=0.01). (Tabla 2)

Con relacion al sexo, se mostraron menores frecuencias en pacientes
femeninos que en masculinos, tanto en el grupo de los que fallecieron como
en los que no fallecieron. El sexo femenino se evidencioé un 25%(n=10) en
los pacientes que fallecieron y 23.1%(n=37) en el grupo de pacientes que
no fallecieron. En cambio, el sexo masculino se encontré 75%(n=30) en el
grupo de pacientes que fallecieron y 76.9%(n=123) en el grupo de
pacientes que no fallecieron. Esta asociaciébn resultd6 no
significativa(p=0.802). (Tabla 2)

Con referencia a Diabetes Mellitus tipo 2, se evidenci6é su presencia en el
27.5% (n=11) de los pacientes fallecidos en comparacion con el
16.3%(n=26) pertenecientes al grupo de pacientes no fallecidos. La

diferencia no fue estadisticamente significativa. (Tabla 2)

En relacion a la hipertensién arterial, se mostr6 un mayor porcentaje en
pacientes que fallecieron en comparacién con los que no fallecieron,
estimando 32.5%(n=13) y 20%(n=32) en ambos grupos , respectivamente.

La asociacion no se mostro significativa. (Tabla 2)

Sobre la obesidad, se evidencié una proporcién mayor de esta enfermedad
en grupo de pacientes fallecidos con respecto a los pacientes no fallecidos,
encontrandose  22.5%(n=9) y 15%(n=24), en ambos grupos

respectivamente. (Tabla 2)

En cuanto a dislipidemia, se evidenciéo en el grupo de pacientes que
fallecieron un 10%(n=4) a diferencia del grupo de pacientes que no
fallecieron, en donde no se encontro ningun paciente con dislipidemia. Se
evidencio en el analisis bivariado, diferencia estadisticamente significativa
(p<0.001). (Tabla 2)

Con referencia a enfermedad renal cronica (ERC), se hallé que el grupo de
pacientes fallecidos tuvo mayor frecuencia que en el grupo de no fallecidos,

con frecuencias de 20%(n=8) y 3.8%(n=6), respectivamente. (Tabla 2)
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En relacibn a EPOC, EPID y cancer no se obtuvo la suficiente muestra

como para hacer un analisis estadistico ni descriptivo. (Tabla 2)

La Tabla 3 se realizé mediante regresion logistica binaria y se incluyo
solamente a las variables estadisticamente significativas: hiperglucemia,
edad, dislipidemia y ERC. No se incluy6 a la glicemia al ingreso porque ya

esta interviniendo la hiperglucemia en la regresion.

Se evidencio que la hiperglucemia al ingreso se asoci6 significativamente
con un mayor riesgo de fallecimiento en pacientes hospitalizados por
COVID-19, tanto en el analisis crudo (ORc = 3, IC95%: 1.375-6.544, p
=0.004) como en el andlisis ajustado (ORa = 2.89 IC95%: 1.23-6.74, p <
0.001), en comparacién con la normoglucemia. Esto quiere decir que los
pacientes con hiperglucemia al ingreso tienen 189% mas riesgo de fallecer
por COVID-19 que aquellos que no presentaron hiperglicemia la ingreso,

ajustado por la edad, dislipidemia y ERC. (Tabla 3)

En relacién a las comorbilidades, se encontré una asociacion significativa
entre la enfermedad renal cronica (ERC) y un mayor riesgo de fallecimiento
tanto en el analisis crudo (ORc = 6.41, IC95%: 2.08-19.763, p < 0.01**)
como en el analisis ajustado (ORa = 5.64, IC95%: 1.54-20.65, p = 0.009 ,
p<0.05). Esto se traduce en que los pacientes con ERC tienen 464% mas
riesgo de fallecer por COVID-19 que aquellos que no presentan ERC,

ajustado por hiperglicemia, edad y dislipidemia. (Tabla 3)

Sin embargo, la dislipidemia evidencio que con la regresion logistica dejo
de presentar una asociacion significativa con la mortalidad con un p=0.999
(p>0.05). (Tabla 3)

Finalmente, se evidencié que con la regresion logistica, la edad presento
una fortaleza de relacién con la mortalidad de 0.951 (IC 95% 0.923-0.980).
Lo resaltante, es la asociacion estadisticamente significativa que presento
(p=0.001). (Tabla 3)
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Tabla 1. Prueba de normalidad para las variables glucemia al ingreso y

edad en afos vs mortalidad

MORTALIDAD Kolmogorov-Smirnov2
Estadistico gl Significancia (p)
GLUCEMIA AL SI 115 40 197
INGRESO(MG/DL) NO 187 160 000
EDAD(ANOS) SI .087 40 ,200
NO .059 160 ,200

Tabla 2. Hiperglucemiay variables intervinientes al ingreso como factor

asociado a mortalidad por COVID-19 en el Hospital de Alta Complejidad

“Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020.

VARIABLES MORTALIDAD SIGNIFICANCIA(p)
S NO
HIPERGLICEMIA SI 30(75%) 80(50%) 0.004*
NO 10(25%) 80(50%) Ref.
GLUCEMIA AL INGRESO** 178.5+81 140.5£61.5 <0.01*
EDAD** 63+2.3 5641 0.01%
SEXO SI 10(25%) 37(23.1%) 0.802*
NO 30(75%) 123(76.9%) Ref.
DIABETES MELLITUS Sl 11(27.5%) 26(16.3%) 0.101*
NO 29(72.5%) 134(83.8%) Ref.
HIPERTENSION SI 13(32.5%) 32(20%) 0.09*
ARTERIAL NO 27(67.5%) 128(80%) Ref.
OBESIDAD SI 9(22.5%) 24(15%) 0.253*
NO 31(77.5%) 136(85%) Ref.
DISLIPIDEMIA SI 4(10%) 0(0%) <0.01*
NO 36(90%) 160(100%) Ref.
ENFERMEDAD RENAL Sl 8(20%) 6(3.8%) <0.01*
CRONICA NO 32(80%) 154(96.3%) Ref.
ENFERMEDAD SI 0(0%) 1(0.6%) 0.616*
Ogg#’g‘ggﬁ@p\ NO 40(100%) 159(99.4%) Ref.
CRONICA
ENFERMEDAD Sl 0(0%) 0(0%) No aplica
INTE;SU'II'_IL\ZA&TAE)ITFUSA NO 40(100%) 160(100%)
CANCER SI 0(0%) 1(0.6%) 0.616*
NO 40(100%) 159(99.4%) Ref.

*Chi cuadrado de Pearson

**Media, D.E., T-Student, p < 0,05 significativo
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***mediana, RIC (P75-P25), U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en el Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020.

Tabla 3. Analisis multivariado de los factores asociados a mortalidad por
COVID-19 en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” —
Trujillo, mayo — agosto 2020.

ORc p ORa/ exp(B) p
(IC95%) (IC95%)

Hiperglucemia 3 (1.375- 0.004* 2.89(1.23-6.74) 0.014
6.544)

EDAD No aplica 0.01%+* 0.951(0.923- 0.001

0.980)

Dislipidemia 5.44(4.05- <0.01* No aplica 0.999
7.31)

Enfermedad 6.41(2.08- <0.01* 5.64(1.54-20.65) 0.009

Renal Crénica 19.763)

Fuente: Historias clinicas de pacientes atendidos en el Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” — Truijillo, mayo — agosto 2020.
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IV. DISCUSION

El presente estudio de casos y controles buscé determinar si la
hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor asociado a mortalidad en
pacientes con diagnostico de COVID-19. Para esto, se utilizaron los casos
de pacientes fallecidos y los controles de pacientes vivos, en una
proporcion de 4 controles por cada caso. Los resultados indicaron que la
hiperglucemia de ingreso estuvo significativamente asociada con la
mortalidad en pacientes con COVID-19, mostrandose en el 75% de los
pacientes fallecidos, en comparacién con el 50% de pacientes no fallecidos,
en la cual se encontr6 una asociacion significativa entre ambas variables
(p<0.05). Este hallazgo es relevante, ya que sugiere que la hiperglucemia
de ingreso podria ser un factor importante como predictor de mortalidad
por lo que se deberia tener en cuenta y considerar en la atencion médica
de pacientes con COVID-19.

La hiperglucemia podria estar relacionada con la respuesta inflamatoria
exagerada y la liberacion de citocinas proinflamatorias en pacientes con
COVID-19, lo que contribuiria al dafio pulmonar y la progresiéon de la
enfermedad®®. Estos resultados guardan relacién con los realizados por
Lazarus G. et all, donde demostraron una relacion no lineal entre los niveles
de glucosa en sangre y la progresion a casos graves de COVID-19, donde
el riesgo de progresion a casos graves disminuyo6 de 6,6 mmol/L y aumenté
nuevamente a partir de un nivel de glucosa en sangre de 8,1 mmol/L,
concluyendo que los niveles altos de glucosa en sangre al ingreso se
asocian con un mayor riesgo de mortalidad y mal prondéstico en pacientes
con COVID-19 %2,

Los resultados del presente estudio indicaron que las cormobilidades
estudiadas como dislipidemia, evidencio que con la regresion logistica dejo
de presentar una asociacion significativa con la mortalidad con un p=0.999
(p>0.05) y enfermedad renal crénica (p<0.01), tanto en el analisis crudo
(ORc =6.41, 1IC95%: 2.08-19.763, p < 0.01**) como en el analisis ajustado
(ORa = 5.64, 1C95%: 1.54-20.65 , p = 0.009 , p<0.05), se encuentran
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asociados significativamente con la mortalidad en pacientes con COVID-
19. Por otro lado, no se hallaron valores de asociacion significativa con
diabetes, hipertension y obesidad, ya que no se hallaron valores de p
significativos. Lo cual contrasta con estudios previos como el realizado por
Petrilli et all, en el afio 2020 en Estados Unidos han mostrado que la
hiperglucemiay la diabetes mellitus han asociado con una mayor gravedad
de la enfermedad y una mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19% 2°, Por su parte Khunti K, concuerda que el riesgo de muerte
intrahospitalaria aumento significativamente para todos los pacientes con
diabetes, tanto aquellos con diabetes previamente diagnosticada como

aquellos con diabetes recién diagnosticada.

Por su parte Yupari | en el afio 2021, realiz6 un estudio en pacientes
hospitalizados en el distrito de Truijillo, Peru, indica que la comorbilidad méas
frecuente entre los pacientes hospitalizados por COVID-19 fue la
hipertension arterial en el 28,1% de los pacientes, seguida de la diabetes
en un 6,3%, por consiguiente las enfermedades cardiovasculares (incluida
la presion arterial alta) representaron el 42,9% de las muertes, y la diabetes
y el cancer representaron el 14,3% de todas las muertes. 3¢

Cabe considerar los resultados obtenidos por Yang J, realizados en el 2021
en la ciudad de Beijing, China, quien refiere que pacientes hospitalizados
con antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial, historial de
tratamiento con esterodies, fueron predictores independientes de muerte
en pacientes hospitalizados con diagnéstico de covid 19 (OR = 1,1, IC del
95 %: 1,0, 1,1, p= 0,001)%

En general, la diabetes y la hiperglucemia se asocian con un mayor riesgo
de complicaciones y muerte en pacientes con COVID-19.34 Dentro de este
marco, Stulin I, menciona que los pacientes que mostraron hiperglicemia
en el transcurso hopistalario presentaron una mayor alteracién en la
oxigenacion con respecto al ingreso, (SpO2 88,1+11,7% vs 92,8+5,5%,
p=0,02; Pa02/Fi02,194,4+119,7 vs 270,9+118,3, p<0,001), también

mostraron un mayor compromiso de lesion pulmonar evidenciado por
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tomografia de torax (p<0,001) y marcadores inflamatorios de ingreso mas
alterados PCR 6,73%£3,61 vs 5,08%4,21; p<0,01, LDH 342,9+118,4 vs
296,5+161,4; p=0,01 y ferritina 687,7+373,2 vs 542,6+395,3; p=0,01),
dando como resultado un aumento de la mortalidad en estos pacientes 0

admision a unidades de cuidados intensivos.38

Tambien estos resultados son respaldados por los encontrados por
Palaiodimo L, et al, llegando a mostrar que los pacientes con ERC tienen
un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad por COVID-19%; asi
mismo laccarino G, en su estudio “Age and Multimorbidity Predict Death
Among Covid-19 Patients: Results Hypertension”, indica que la dislipidemia
dentro de las cormobilidades asociadas podria afectar la respuesta
inmunitaria del paciente y aumentar la susceptibilidad a infecciones, lo que
contribuiria al mayor riesgo de complicaciones en pacientes con COVID-
19%,

Con respecto a la variable edad nos encontramos que existio una diferencia
de aproximadamente unos 7 afios entre los pacientes fallecidos y no
fallecidos, mostrando una edad mayor de 63 afios los pacientes fallecidos
(p>0.01). En cuanto a la variable de género, no se encontraron valores p,
lo que nos indica que el género no esté significativamente asociado con la
mortalidad en pacientes con COVID-19 (p=0.802). Este analisis puede
compararse al trabajo de Vences, “Factors associated with mortality in
patients hospitalized with COVID-19: A prospective cohort in a Peruvian
national referral hospital”, quien menciona entre otros factores que el
género masculino tiene una mayor predisposicion de muerte®. Este
resultado es respaldado tambien por Chan L, en su estudio publicado el
2021 realizado en la ciudad de New York, quien concluye que los hombres
tienen un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad por COVID-19 que
las mujeres®3. Sin embargo, es importante destacar que el presente estudio
no encontrd una asociacion estadistica significativa entre el género y la

mortalidad en pacientes por COVID-19.
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Los resultados encontrados en la presente investigacion indican que
valores de glucosa a ingreso de 178.5 +/- 81 mg/dL, p<0.001, estan
significativamente asociada con la mortalidad en pacientes con COVID-19,
lo que sugiere que los pacientes con hiperglucemias pueden requerir una
atencion médica mas exhaustiva y una monitorizacion mas adecuada. Es
importante que los profesionales de la salud estén atentos a estos factores
de riesgo en pacientes con COVID-19 y consideren estrategias de
intervencion para reducir el impacto de estos en la evolucion de la

enfermedad.
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V. CONCLUSIONES

La hiperglucemia al ingreso hospitalario es un factor asociado a la
mortalidad de pacientes hospitalizados por Covid-19 en el Hospital
de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto
2020.

La frecuencia de hiperglucemia al momento de ingreso en pacientes
hospitalizados que fallecieron por COVID-19 en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020 fue
del 75%, mientras que en los pacientes no fallecidos fue del 50%.

La asociacion entre edad, sexo y comorbilidades como factores
asociados a mortalidad por COVID-19 muestran que la edad por
encima de 63 afos p (<0.01), dislipidemia p (<0.01), la enfermedad
renal crénica p (<0.01), son factores que se encuentran asociados y
pueden influir en la mortalidad de pacientes hospitalizados por
Covid-19 en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” —
Trujillo, mayo — agosto 2020.

En el analisis multivariado se corrobora la significancia de la
asociacion para hiperglicemia como factor de riesgo para mortalidad
en pacientes hospitalizados por Covid-19 en el Hospital de Alta

Complejidad “Virgen de la Puerta” — Trujillo, mayo — agosto 2020.
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VI. LIMITACIONES

Una de las limitaciones del estudio fue la falta de data respecto a
valores de glucosa previos al internamiento, que permita contrastar
el efecto del corticoide en cuanto los valores glucémicos y evaluar el
impacto como tal en los pacientes del estudio, esto debido al colapso
sanitario en el contexto de la pandemia COVID-19. Teniendo en
cuenta que los pacientes hospitalizados por diagnéstico de COVID-
19 al ser considerados casos moderados a severos recibieron
tratamiento con corticoides por protocolo médico, por lo cual podrian
variar los valores glucémicos durante la estancia hospitalaria.

Otras de las limitaciones a tener en cuenta fue el no haber
considerado el desenlace del paciente previo al fallecimiento
(intubados, no intubados, UCI) y haberlos correlacionado con sus
valores de glicemia al inicio de la hospitalizacién. No se consideré
esta clasificacion respecto al desenlace ya que debido al colapso
sanitario de ese entonces y pese a la gravedad del paciente aunque
le correspondiese pasar a la UCI, no pudieron debido a la escases

de las camas en este servicio.
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VIl. RECOMENDACIONES

e Se recomienda que otros estudios observacionales analiticos puedan
correlacionar glucemia, albumina sérica e infecciones sobreagregadas
como variables intervinientes a la mortalidad.

e Se recomienda que los pacientes con COVID-19, cuenten con
hiperglicemia de ingreso hospitalario sean monitoreados de manera mas
estrecha y reciban una atencibn médica més intensiva durante la
hospitalizacion

e Se sugiere la realizacibn de mas estudios similares en hospitales de
distintas latitudes de la region y del pais para poder generalizar los
hallazgos, y sirvan como punto de partida en el control de la mortalidad
por COVID-19.
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IX. ANEXQOS:

ANEXO N°1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO: oCASO oCONTROL
Fecha de ingreso hospitalario: Fecha de salida
hospitalaria:
Condicion de salida hospitalaria: oAlta oFallecido
Sexo: oFemenino Fecha nacimiento: /A

oMasculino Glucemia ingreso hospitalario:

Comorbilidades:

o DM o HTA o Obesidad o Dislipidemia
o Enf. Renal Cr o EPOC o EPID o Cancer
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