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ACRONIMOS

COVID I9: Enfermedad por Coronavirus 2019.
SARS CoV2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2.
ECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2.
TMPRSS2: Serina proteasa transmembrana 2.
SRAA: Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.
NRPI: Neuropilina-1.

SGLTT: Cotransportador de sodio glucosa 1.
SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria.

DM: Diabetes mellitus.
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RESUMEN

Antecedentes: El efecto de la infeccién por SARS CoV2 sobre la homeostasis de la glucosa no esta
claramente dilucidado, se cuenta con varias teorfas que asocian el poder diabetogenico de maltiples
virus; enterovirus, coxsackie B, retrovirus, rubeola, citomegalovirus, SARS CoV1 y mas recientemente
SARS CoV2, a este altimo se asocia su efecto deletéreo directo sobre la célula beta pancreatica que
disminuye su capacidad de secretar insulina, dafio en la via de sefializacién de la insulina, aumento de
hormonas contrarreguladoras, resistencia periférica a la insulina que condiciona hiperestimulacién de
la célula beta pancredtica y eventualmente su agotamiento, cada uno de ellos ocasionado por la afeccién

multisistémica del virus que ocasiona un estado inflamatorio con liberacién de maltiples citosinas.

Metodologia: Se obtuvo una base de datos de los pacientes hospitalizados en el Hospital Centenario
Miguel Hidalgo mayores de 18 afios, que cursaron con COVID 19 de severo a critico e hiperglucemia
de nuevo inicio, los cuales se contactaron via telefénica para determinacién de glucosa en ayuno y
hemoglobina glicada en sangre y asi establecer la frecuencia de estas alteraciones metabédlicas. Con una
muestra final de 44 pacientes, 13 con diagnéstico de diabetes mellitus de manera previa, 16 cuyo

diagnéstico de diabetes se hizo a su ingreso y IS pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio.

Resultados: Se realizé un seguimiento a largo plazo en los pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio
determinando que 7 (46.7%) pacientes se mantienen normoglucemicos, en 7 (46.7%) se hizo
diagnéstico de prediabetes o glucosa alterada en ayuno y 1 (6.6%) paciente cumpli6 criterios

diagnésticos de Diabetes Mellitus segin la ADA.

Conclusiones: No es atn del todo claro las secuelas metabdlicas que la infeccién por SARS COV2
provoque a largo plazo, sin embargo tomando en cuenta que la diabetes mellitus en México representa
una de las enfermedades crénico degenerativas mas prevalentes, es necesario determinar el impacto que

la infeccién viral tiene a largo plazo.



ABSTRACT

Background; The effect of SARS CoV2 infection on glucose homeostasis is not clearly elucidated,
there are several theories that associate the diabetogenic power of multiple viruses; enterovirus,
coxsackie B, retrovirus, rubella, cytomegalovirus, SARS CoV1 and most recently SARS CoV2, the
latter is associated with its direct deleterious effect on the pancreatic beta cell that decreases its ability
to secrete insulin, damage to the insulin signaling pathway, increased counterregulatory hormones,
peripheral insulin resistance that conditions hyperstimulation of the pancreatic beta cell and eventually
its exhaustion, each of them caused by the multisystemic condition of the virus that causes an

inflammatory state with release of multiple cytokines.

Methodology: A database of patients hospitalized at the Miguel Hidalgo Centennial Hospital over 18
years of age, who had severe to critical COVID 19 and newly onset hyperglycemia, was obtained, who
were contacted by telephone to determine fasting glucose and glycated hemoglobin in the blood and
thus establish the frequency of these metabolic alterations. With a final sample of 44 patients, 13 with
a previous diagnosis of diabetes mellitus, 16 whose diagnosis of diabetes was made upon admission

and 15 patients with newly onset hyperglycemia.

Results: Long-term follow-up was performed in patients with new-onset hyperglycemia determining
that 7 (46.7%) patients remain normoglycemic, in 7 (46.7%) prediabetes or impaired fasting glucose

was diagnosed, and 1 (6.6%) patient met diagnostic criteria for Diabetes Mellitus according to the

ADA.

Conclusions: It is not yet entirely clear the metabolic sequelae that SARS COV2 infection causes in
the long term, however, taking into account that diabetes mellitus in Mexico represents one of the most
prevalent chronic degenerative diseases, it is necessary to determine the impact that viral infection has

in the long term.



1. MARCO TEORICO

1.1 Enfermedad por COVID 19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causado por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS CoV2) (1, 2), fue identificado inicialmente en Wuhan China, en 2019. Esta
infeccién se disemino a través de gotas, produciendo un grado variable de sintomas (3) y ha impactado

profundamente en el mundo alterando el funcionamiento de su poblacién y los sistemas de salud. (4,

5).

Las caracteristicas clinicas varian ampliamente y se han clasificado como leves, graves o criticas, y
algunas personas permanecen asintomaticas. La mayoria de las personas infectadas por SARS CoV2
muestran sintomas leves similares a una infeccién viral del tracto respiratorio superior, como tos seca,
tiebre, odinofagia, congestién nasal y mialgias. La COVID-19 grave se caracteriza por datos de
neumonia grave como disnea, frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto y saturacion de
oxigeno en sangre <93%, mientras que la COVID-19 critica por insuficiencia respiratoria, choque

séptico y/o falla orginica multiple. (6)

Alrededor del 14% de los pacientes con COVID-19 presentan enfermedad grave con requerimiento
de oxigeno suplementario, un 5% de ellos desarrolla enfermedad critica, definida como la presencia de
falla respiratoria aguda con requerimiento de ventilacién mecanica invasiva, estado de choque o falla
organica maltiple. Condiciones subyacentes fueron reportadas en mas del 50% de pacientes con
COVID 19 y cerca de un tercio de los pacientes tenian maltiples comorbilidades. Las personas con
enfermedades metabdlicas no solamente son més susceptibles a COVID 19 severo, también tienen un

riesgo incrementado de secuelas. (0)

Hasta noviembre 2022 a nivel mundial, se han reportado 630,312,418 casos confirmados y 6,582,671
defunciones. La letalidad global es de 1% aproximadamente. Hasta la actualidad, se han reportado

casos en méas de 200 paises, territorios y areas. (7)

En México, hasta Noviembre 2022 se han confirmado 7,118,933 casos totales y 330,444 defunciones

totales por COVID 19. Los casos confirmados tienen un predominio de distribucién por el sexo



femenino (53.2%), con una mediana de edad en general de 38 afios. En cambio la distribucién por

sexo en las defunciones confirmadas muestra un predominio del 62% en el sexo masculino, con una

mediana de edad en los decesos de 64 afios. (7)

En México, la prevalencia de diabetes en el afio 2021 fue de 10.2%, mayor en las mujeres (11.3%) que
en los hombres (9%). El grupo de 60 afios y més de edad, presenté la mayor prevalencia en ambos
sexos, en hombres fue de 22.9% y en mujeres de 28.1%. Eso quiere decir que uno de cada cuatro
personas con 60 afios 0 mas tienen el diagndstico de diabetes. EI 31.1% de la poblacién mexicana tiene
al menos uno de sus padres con diabetes y 6.9% cuenta con ambos padres con dicho diagnéstico. La
prevalencia de obesidad, cuyo diagndstico fue hecho en alguna ocasién por personal de salud en nuestro
pais, fue de 16.8%, mayor en las mujeres (18.7%), que en los hombres (14.6%). Se presenta con mayor
frecuencia en la poblacién de 40 a 59 afios, en ambos sexos, en mujeres de 23.6% y en hombres de

16%. (8)

1.2 Mecanismo de infeccién celular del SARS CoV2

El SARS CoV2 es un coronavirus de ARN monocatenario de sentido positivo que comprende cuatro
componentes proteicos principales: membrana (M), envoltura (E), nucleocipside (N) y espiga (S). Las
proteinas S facilitan la entrada viral en la célula huésped al interactuar con la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), un receptor unido a la membrana. Las proteinas S unidas son escindidas por
la serina proteasa TMPRSS2 unida a la membrana, activando maquinaria endocitica para permitir la

entrada viral en la célula y su posterior replicacién. (9)

La ECA2 por lo tanto es una enzima clave en el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
cataliza la conversién de angiotensina 2 en angiotensina 1-7, que es vasodilatadora. Se expresa en las

células epiteliales alveolares tipo 1 y tipo 2, y tiene 2 fracciones: una soluble y una unida a membrana,

(10)

1.3 SARS CoV2 y pancreas
Una variedad de virus, como coxsackie B, enterovirus, rubéola, citomegalovirus, Epstein-Barr y el virus

de la varicela zdster, se han relacionado en el desarrollo de diabetes tipo I. Con evidencia seroldgica de



infeccién y aislamiento del virus en células pancreaticas de pacientes con diabetes de reciente inicio, por

lo que cabe la posibilidad que algunos virus tengan efectos diabetogénicos. (11)

Los receptores ECA2 se expresan altamente en el pancreas, después de la endocitosis del complejo viral,
la expresién se regula a la baja. Hay 2 implicaciones de estas interacciones. En primer lugar, la infeccién
de la célula beta por SARS CoV2 puede conducir a un dafio directo o indirecto de la funcién de esta
célula, causando grados variables de desregulacion metabélica. En segundo lugar, la regulacion a la baja
después de la entrada viral puede conducir a un aumento de la angiotensina 2, lo que puede impedir la
secreciéon de insulina, contribuyendo al empeoramiento agudo de la funcién de la célula beta

pancreética. (12)

Se han identificado factores adicionales expresados en las células B pancreaticas como cruciales para la
infeccién con SARS CoV2. NRPI, conocido por unirse a sustratos escindidos de furina, facilita la
entrada e infectividad del SARS CoV2, lo que sugiere que la entrada del virus aumenta en las células
con una baja expresién de ECA2 debido a la promocién de la interaccién entre SARS CoV2 y ECA2
a través de NRPI. (13)

Después de la unién del SARS-CoV-2 a la ECA2, el receptor es internalizado por la célula infectada,
lo que lleva a una regulacién a la baja de ECA2. Esta regulacién a la baja de ECA2 en el epitelio
intestinal se ha sugerido que conduce a regulacién positiva de SGLTI, precipitando asi la

hiperglucemia. (14)

Los 6rganos endocrinos y metabdlicos, incluyendo el cerebro, higado, musculo esquelético y tejido
adiposo pueden dafiarse directa o indirectamente por infeccién viral y contribuyen al desarrollo de

hiperglucemia o resistencia a la insulina de nueva aparicién en supervivientes de COVID-I19. (15)

COVID-I9 se caracteriza por la produccién excesiva de factores inflamatorios, que conducen a una
"tormenta inflamatoria", que es una combinacién de moléculas inmunoactivas proinﬂamatorias, como
interleucinas, interferones, quimiocinas y factor de necrosis tumoral en algunos pacientes. (16) La
inflamacién produce un aumento del estrés oxidativo que puede dafar las proteinas, los lipidos y el

material genético, tanto sistémica como localmente, tanto en el higado como en los musculos, los

10



érganos predominantes que regulan la produccién de glucosa y el metabolismo de la glucosa,

aumentando la resistencia a la insulina. (17)

1.4 Relacién bidireccional entre COVID 19 y Diabetes

Existe una relacién bidireccional entre la infeccién por SARS CoV2 y diabetes, por un lado la diabetes
incrementa el riesgo de COVID 19 severo y por otra la diabetes de nueva aparicién o las complicaciones
metabdlicas severas en la ya preexistente, incluyendo cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar

hiperglucemico se observan en el paciente con COVID I9. (18)

Dependiendo de la region, entre el 20 al 50% de los casos con diagnéstico de COVID 19 tenian
ademas diabetes mellitus. La coexistencia de ambas patologias se asocia a un mayor nimero de
complicaciones, a mayor severidad de la enfermedad, aumenta el riesgo de Sindrome de Dificultad
Respiratoria (SDRA), falla multiérganica, ademas de que duplica el riesgo de muerte debido al dafio
pulmonar o cardiaco. La diabetes es una enfermedad progresiva debido a la resistencia a la insulina,

junto con la inflamacién crénica, disfuncién endotelial y de células 8 (19).

En COVID-19 grave, la respuesta inflamatoria a la infeccién por SARS CoV2 puede empeorar la
resistencia a la insulina y la disfuncién endotelial. La sinergia entre COVID-19 y la diabetes tipo 2 y
la obesidad podria amplificar ain mas la respuesta inflamatoria y regular a la baja las respuestas de

interferén, contribuyendo a una mayor gravedad de la enfermedad en pacientes con diabetes y obesidad.

(20)

Debido a lo emergente de esta enfermedad, atin se desconoce si un paciente con diabetes preexistente,
la infeccion por SARS CoV2 pudiera alterar la fisiopatologia subyacente y la historia natural de la

enfermedad, que pudieran cambiar el cuidado clinico, seguimiento y monitoreo de estos pacientes. (21)

1.4.1 Diabetes de nueva aparicién
La diabetes de nueva aparicién se define por una glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/ dL y/ o una
HbAIc >6,5% y/o un valor aleatorio de glucosa >200 mg/dL sin conocimiento previo de trastorno

metabdlico. (22)
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Los mecanismos especificos del desarrollo de diabetes de nueva aparicién en personas con COVID-19
no se comprenden completamente, se han propuesto diversas causas, como la diabetes no diagnosticada

previamente, la hiperglucemia por estrés, la hiperglucemia inducida por esteroides y los efectos directos

o indirectos de la infeccién por SARS CoV2. (23)

La diabetes recién diagnosticada también puede ser el resultado del aumento de hormonas
contrarreguladoras y citoquinas en respuesta al estrés asociado con una enfermedad grave o el

tratamiento con glucocorticoides. (24)

Varios estudios han documentado una mayor incidencia no solo de diabetes tipo 2 de nueva aparicion,
sino también de diabetes tipo I, lo que generalmente indica una etiologia autoinmune. (25) El aumento
de la incidencia de diabetes tipo I de nueva aparicién en pacientes con COVID-19 sugiere claramente
que la diabetes tipo I de nueva aparicién podria explicarse, al menos parcialmente, por la
autoinmunidad contra las células beta. Por lo tanto, los mecanismos autoinmunes deben agregarse a los

mecanismos potenciales para la diabetes de nueva aparicién. (26)

En la literatura son escasos los reportes de casos y serie de casos de pacientes con COVID 19 leve o
moderado con diagnéstico reciente de DM, sin embargo es comin, aunque comparado con la
presentacion severa a critica, esta tltima presenta hiperglucemias marcadas en rangos mas amplios, asi

como mayor riesgo de descompensacién aguda. (27)

1.4.2 Hiperglucemia de nuevo inicio

La Asociacién Americana de Diabetes la define como una glucosa plasmética en ayuno con valores
entre 100-125mg/dL y/o una hemoglobina glicada (HbAILc) entre 5.7%-6.4%, sin una evidencia
previa de disglucemia, sin embargo, otros estudios han usado valores de glucosa plasmatica en ayuno
>126mg/dL o dos determinaciones de glucosa plasmatica en ayuno entre 100-125mg/dL y/o glucosa
plasmatica tGnica de 100-199mg/dL. (28)
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La hiperglucemia por estrés es una respuesta neuroendocrina integrada, mediada por catecolaminas,
cortisol y citoquinas. Estudios previos sugieren la no reversibilidad de la hiperglucemia por estrés en
una fraccién de pacientes (5%) y en un riesgo duplicado para el futuro desarrollo de DM sobre una

media de seguimiento de 5.3 afios. (29)

De manera similar la hiperglucemia inducida por glucocorticoides se ha encontrado que incrementa el
riesgo a futuro de DM2, hasta I afio después de la hospitalizacién. Todas estas condiciones en COVID
19 contribuyen al desarrollo de hiperglucemia persistente, por lo que determinar si esta representa un
riesgo a futuro de desarrollo de Diabetes Mellitus es importante, para establecer medidas de deteccién

precoz. (30)

Es posible que el virus SARS CoV2 pueda causar alteraciones pleiotropicas en el metabolismo de la
glucosa que podria alterar la fisiopatologia de una diabetes preexistente o conducir a nuevo mecanismo
de la enfermedad. Existen precedentes de otras infecciones virales que producen estos cambios
metabolicos, incluyendo otros coronavirus que se unen al receptor ECA2, apoyando la hipétesis de un
potencial efecto diabetogenico més alla de la respuesta al estrés en la enfermedad critica. Con poca

claridad de si este evento es solo agudo o persiste cuando la infeccién se resuelve. (31)

Se ha documentado una alta variabilidad glucémica en pacientes con COVID-I9 mediante
monitorizacién continua de la glucosa. Este es un marcador de deplecién de las células B similar a un
medio insulinopenico en pacientes con DMI, ya que la cascada fisioldgica requiere la deteccién de la
caida delta de insulina, por parte de las células o para liberar glucagén. Ademads, también se puede
prever que la hiperestimulacién de B células observada en etapas agudas en respuesta a un indice de
resistencia alto, en dltima instancia resultard en el agotamiento de las reservas y la hiperglucemia

persistente. (32)

1.5 Secuelas post agudas de COVID 19

Los datos actuales indican que algunos sobrevivientes de la enfermedad por coronavirus 2019
experimentan sintomas maés alli del tiempo de recuperacién de la infeccién por SARS CoV2. Estos
sintomas y problemas, denominados colectivamente secuelas post agudas de COVID-I9, pueden variar

de leves a incapacitantes y pueden afectar a diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo. (33)

13



Los estudios de la relacién entre COVID 19 y diabetes generalmente son a corto tiempo y la mayoria
en pacientes hospitalizados. En un estudio de cohorte, realizado en Estados Unidos en 2019, con
seguimiento a un afio, los resultados indicaron que mas alld de la fase aguda de COVID 19 (posterior
a un mes de la infeccién), los sobrevivientes tienen un riesgo incrementado de desarrollar diabetes, este
riesgo es significativo en pacientes no hospitalizados y se incrementa de acuerdo a la severidad en la
fase aguda. Sugiriendo que incluso pacientes con bajo riesgo de diabetes antes de la infeccién presentan
un riesgo incrementado de desarrollarla. Sin embargo dentro de las caracteristicas de su poblacién, la

mayoria fueron hombres de raza blanca, que no requirieron manejo hospitalario. (34)

Un estudio prospectivo realizado en Italia, evalué SSI pacientes con diagndstico de infeccién por
SARS CoV2, donde 46% de los pacientes presentaron hiperglucemia de nuevo inicio, sin diagnéstico
previo de Diabetes Mellitus descartado por cifras de hemoglobina glicada a su ingreso, demostrando
que posterior a un seguimiento de 6 meses, el 35% de los pacientes continué con hiperglucemia y hasta
en el 2% se realiz6 el diagnéstico de Diabetes por criterios de la Asociacién Americana de Diabetes.
Estos efectos parecen ser mediados por el estado inflamatorio que conducen a dafio sobre la célula beta,
que a largo plazo en paciente con diagndstico previo de Diabetes puede causar agotamiento de la célula

beta y empeoramiento del control metabdlico. (32)

Otro estudio realizado en Espafa tuvo como objetivo investigar las consecuencias de salud posterior a
la infeccién aguda por COVID 19 y la mortalidad I afio después del alta hospitalaria, donde 1.3% de
los pacientes a los que se les dio seguimiento presentaron diagnéstico de Diabetes, la intensificacién
del tratamiento con antidiabéticos orales o insulina se requiri en 10 y en § pacientes con diagnéstico
previo conocido. Ademas 2 pacientes con diabetes fueron diagnosticados con neuropatia periférica y 3

con retinopatia, después de la recuperacién de la fase aguda. (35)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La relacién entre Diabetes Mellitus y COVIDI9 se asocia con mayor indice de efectos adversos y
mortalidad como se ha demostrado en maltiples estudios. (26, 27) Sin embargo la infeccién por SARS
CoV2 también representa un factor de riesgo para el desarrollo de hiperglucemia de nuevo inicio,
donde multiples factores como lo son la infeccién viral aguda o el uso de esteroides pueden intervenir

en su presentacién. (18)

Existe evidencia donde se determina que mas alld de los eventos agudos, la posibilidad de un dafio a
largo plazo que involucra manifestaciones pulmonares y sistemas orginicos extra pulmonares, como
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, corresponde a secuelas postagudas, referidas como
COVID prolongado y que la probabilidad de que estas se presenten es directamente proporcional a la
severidad de la infeccién aguda. Esta diabetes de nuevo inicio incluso puede aparecer en pacientes sin

factores predisponentes para dafio en el metabolismo de la glucosa. (34)

En Meéxico, la prevalencia de diabetes en el 2021 fue de 10.2%, mayor en las mujeres (11.3%) que en
los hombres (9%). El grupo de pacientes de 60 afios y mas de edad, presenté la mayor prevalencia en

ambos sexos, en hombres fue de 22.9% y en mujeres de 28.1%. (8)

El ntmero de casos de COVID hasta mayo 2022 son 6,028, 781 casos, de los cuales 11.87% han
requerido manejo hospitalario. (7) Desconocemos el impacto que tendra la infeccién por SARS CoV2
en la incidencia de DM en la poblacién mexicana tanto a corto como largo plazo. Por lo tanto, se
desconoce la frecuencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa posterior a infecciéon por SARS

CoV2 grave o critico.
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3. JUSTIFICACION

La mayoria de los pacientes posterior a la infeccién aguda por COVID 19 tienen un seguimiento
irregular y principalmente enfocado en secuelas respiratorias y algunas manifestaciones incapacitantes
como lo son la fatiga excesiva, alteraciones en la concentracién, insomnio o depresién. Sin embargo
este dafio en el metabolismo de la glucosa no bien definido podria persistir a largo plazo, por lo que el
seguimiento de estos pacientes y el tamizaje en la fase crénica son de vital importancia para un
diagnéstico temprano y la instauracién de un tratamiento, evitando complicaciones agudas que pongan

en riesgo la vida del paciente, afectando asi su calidad de vida. (36)

La Diabetes Mellitus representa una de las enfermedades crénicas mas prevalentes en nuestro pais,
siendo el primer nivel de atencién quien otorga las medidas de diagnéstico y tratamiento, sin embargo
muchas veces el diagndstico tardio implica hospitalizaciones por eventos de descompensaciéon aguda,
implicando mayores costos para el sistema de salud, asi como el seguimiento de complicaciones a nivel
institucional y la repercusiéon econdémica, laboral, social y cultural para el paciente, por lo cual un

diagndstico temprano es de vital importancia. (8)

Por todo lo previamente mencionado es de importancia el seguimiento de pacientes que presentaron
hiperglucemia de nuevo inicio a su ingreso, estos deben ser evaluados para determinar si persisten con
algiin grado de glucosa alterada en ayuno o intolerancia a la glucosa o bien ya cumplen con criterios de
diabetes mellitus segiin los criterios de la ADA, para poder establecer un plan de seguimiento para estos

sujetos. (13)
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4. METODOLOGIA

4.1 Pregunta de investigacién

¢Los pacientes recuperados de COVID 19 de severo a critico que presentaron hiperglucemia de nuevo

inicio a su ingreso, persisten en la fase postaguda con hiperglucemia o diagnéstico de Diabetes mellitus?
g p postag perg g

4.2 Hipotesis

Los pacientes con COVID 19 severo a critico recuperados con hiperglucemia de nuevo inicio al

diagnéstico de la infeccién, desarrollan posteriormente hiperglucemia persistente o diabetes mellitus de

nuevo inicio relacionado a pérdida de la homeostasis en el metabolismo de la glucosa.

4.3 Objetivo Primario

Determinar la frecuencia de hiperglucemia persistente y diabetes mellitus posterior a proceso infeccioso

por SARS COV2 severo a critico en pacientes sin trastorno metabélico conocido previo.

4.3.1 Objetivos Secundarios

L.

Describir en el grupo de pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio presencia de crisis
hiperglucemicas; cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar hiperglucemico, dias de estancia
hospitalaria, tipo de soporte respiratorio y duracién de este, necesidad de ventilacién mecinica
invasiva, lesién renal aguda, eventos tromboticos, sobreinfecciones bacterianas respiratorias y
estado de choque durante su estancia hospitalaria.

Describir en el grupo de pacientes con diabetes de reciente diagndstico presencia de crisis
hiperglucemicas; cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar hiperglucemico, dias de estancia
hospitalaria, tipo de soporte respiratorio y duracién de este, necesidad de ventilacién mecanica
invasiva, lesién renal aguda, eventos trombdticos, sobreinfecciones bacterianas respiratorias, y
estado de choque durante su estancia hospitalaria.

Describir en el grupo de pacientes con diagndstico de diabetes mellitus de manera previa la
presencia de crisis hiperglucemicas; cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar

hiperglucemico, dias de estancia hospitalaria, tipo de soporte respiratorio y duracién de este,

17



necesidad de ventilacién mecanica invasiva, lesién renal aguda, eventos trombéticos,
sobreinfecciones bacterianas respiratorias y estado de choque durante su estancia hospitalaria.
4. Evaluar cumplimiento de metas glucémicas a largo plazo mediante hemoglobina glicada en

aqueﬂos pacientes con diagndstico previo o realizado durante su estancia de Diabetes Mellitus.

4.3.2 Objetivos Exploratorios
Establecer una estrategia de seguimiento para pacientes post COVID 19 para la deteccién de diabetes

de nuevo inicio.

4.4 Disefio General

Estudio descriptivo, observacional, longitudinal, unicéntrico, prospectivo.

Se realizé una revision de la base de datos de pacientes con infeccién por SARS COV2 que se
recibieron en el Hospital Centenario Miguel Hidalgo de mayo 2020 a febrero 2022, seleccionando
pacientes que a su ingreso presentaron hiperglucemia de nuevo inicio. Posteriormente se establecié
contacto por via telefénica con estos pacientes para invitarlos a participar, programando la realizacién
de un estudio sanguineo para toma de glucosa en ayuno y hemoglobina glicada, con dichos estudios
acudieron a consulta externa para su revision y asi se establecié si el paciente presentd criterios
bioquimicos por la ADA 2022 de diagnéstico de glucosa alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa o

bien diabetes mellitus.

4.4.1 Poblacién de Estudio
Pacientes adultos (=18 afios) con diagnéstico confirmado de COVID-I9 durante mayo 2020 a

tebrero 2022, que cumplan todos los criterios de seleccion, en el Hospital Centenario Miguel Hidalgo.

4.4.2 Lugar de realizacién
En el Hospital Centenario Miguel Hidalgo.
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44,3 Criterios de Seleccién

Criterios de inclusién
I.- Edad mayor o igual a 18 afios.

2.- Infeccién por SARS COV2 grave o critico de mayo 2020 a febrero 2022 y manejo hospitalario en
el Centenario Miguel Hidalgo.

3.- Determinacién de glucosa y hemoglobina glicada durante su estancia hospitalaria.

Criterios de exclusién
I.- Pacientes embarazadas al diagnéstico de COVIDIO.
2.- Pacientes en cuidados paliativos.

3.- Pacientes con enfermedades reumatoldgicas y uso crénico de esteroides al diagnéstico de

COVIDIO.
4.- Casos no confirmados de COVID I9.
S.- Pacientes fallecidos en la fase aguda de la infeccién por COVID I9.

0.- Pacientes que no deseen participar en el estudio.

Criterios de Eliminacién

I.- Paciente quien retire su consentimiento para participar en el estudio.

5. ANALISIS ESTADISTICO

5.1 Variable dependiente
- Hiperglucemia persistente: glucosa posterior a la fase aguda de la enfermedad por COVID 19

(>Imes) por arriba de los valores considerados como normal, es decir glucosa alterada en ayuno mayor
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de IOOmg/ dL y menor de 126mg/ dl, glucosa 2 horas posterior a curva de tolerancia a la glucosa con

75gr de entre 140 y ZOOmg/ dl.

-Diabetes post COVID: hemoglobina glicada mayor o igual a 6.5%, glucosa en ayuno mayor o igual a
126mg/ dL, curva de tolerancia a la glucosa con 75¢r, 2 horas posterior valor superior a ZOOmg/ dL,
estas con dos determinaciones alteradas o glucosa al azar mayor de ZOOmg/ dL asociada a datos de

catabolismo, como son poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso.

5.2 Variables independientes

- Datos demograficos: edad, sexo, indice de masa corporal y comorbilidades.

-COVID 19 severo: caracteristicas de neumonia grave como disnea, frecuencia respiratoria =30

respiraciones por minuto y saturacion de oxigeno en sangre <93%.

-COVID 19 critico: se caracteriza por insuficiencia respiratoria, choque séptico y/ o falla organica

mdaltiple.

-Hiperglucemia de nuevo inicio: Glucosa plasmatica en ayuno entre 100-125mg/dL y/o hemoglobina

glicada (HbAIc) entre 5.7-6.4%, sin una evidencia previa de disglucemia.

-Hallazgos por imagen: tomografia de térax (patrén compatible, patrén indeterminado, patrén no

compatible y estudio negativo).

-Resultados de estudios de laboratorio: biometria hematica con diferencial de hemoglobina, neutréfilos,
linfocitos, deshidrogenasa lactica, proteina C reactiva, ferritina, dimero d, glucosa sérica, hemoglobina

glicada.

-Tratamiento empleado: oxigeno suplementario (puntas nasales, mascarilla reservorio); uso de
ventilacién mecinica invasiva; uso de vasopresores (norepinefrina, vasopresina y otros), terapia de
reemplazo  renal  (hemodidlisis intermitente), uso de glucocorticoides (dexametasona,

metilprednisolona).
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-Complicaciones derivadas de COVID-19: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, estado de
choque, lesién renal aguda, neumonia bacteriana; neumonia intrahospitalaria, neumonia asociada al

ventilador, complicaciones trombdticas.

-Neumonia intrahospitalaria: neumonia que ocurte 48 horas o mas después del Ingreso y que no se

encontraba al momento del ingreso.

-Neumonia asociada al ventilador: neumonia que ocurre 43 horas después de la intubacién orotraqueal.

-Lesion renal aguda: presencia de incremento en los niveles de creatinina sérica >0.3 mg/ dL en 48
horas o aumento > 1.5 veces el valor basal en los tltimos 7 dfas o un volumen urinario <0.5 mL/kg/h

en 6 horas.

-Choque séptico: hipotensién arterial persistente a pesar de la reanimacién con volumen, que amerita
uso de vasopresores para mantener una presion arterial media > 65 mmHg, aunado a niveles de lactato

sérico> 2 mmol / L.

-Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), cumpliendo con los siguientes criterios:

I Inicio: dentro de la semana de ocurrido un dafio conocido o sintomas respiratorios exacerbados o
nuevos.

.2 Estudios de imagen (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar): opacidades
pulmonares bilaterales, no totalmente explicadas por sobrecarga de volumen, atelectasias o
nédulos.

.3 Origen de la insuficiencia respiratoria: no explicada completamente por insuficiencia cardiaca o la
sobrecarga de liquidos.

4 Nivel de gravedad:

4.1 SDRA leve: 200 mmHg <PaO2 / FiO2a < 300 mmHg (con PEEP o CPAP > 5
cmH20)
4.2 SDRA moderado: 100 mmHg <PaO2 / FiO2 < 200 mmHg (con PEEP > 5 cmH20)
43 SDRA grave: PaO2 / FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5 emH20)
Si la PaO2 no se encuentra disponible, la presencia de Sat02 / FiO2 < 315 es sugestiva (incluso en

pacientes sin ventilacién mecénica)‘
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5.3 Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia, determinado por los criterios de inclusion.

5.4 Calculo de tamafio de la muestra

No se realiza cilculo de tamafio de muestra.

5.5 Plan de analisis de datos
Los datos fueron analizados usando SPSS (V.22.0). Un valor de p<0.0S fue considerado cono

estadisticamente significativo.

Para la descripcion de las caracteristicas demograficas de la poblacién se usaron medidas de tendencia

central.

Se tom6 en cuenta la distribucién de las variables continuas con la prueba de normalidad de Shapiro
Wilk (muestra <50), para el analisis descriptivo. Los datos de las diferentes variables con distribucién
normal se muestran como media y desviacién estandar. Los datos de distribucién no normal se

muestran con mediana y rangos intercuatilicos.

Las variables cualitativas se muestran como frecuencias y porcentajes. Para la comparacién de medias
de variables cualitativas se realiz6 la prueba Chi cuadrada de Pearson y la prueba exacta de Fisher para

aquellos casos con porcentaje de frecuencias esperadas <S§.

Se realiz6 una comparacién de medias de muestras relacionadas con la prueba t. Prueba ANOVA para

comparar la media de los tres grupos de estudios.

Algunas limitaciones para este estudio radicaron en falta de protocolos de seguimiento al alta
hospitalaria de estos pacientes, condicionando que muchos desconocieran su diagndstico, el bajo
nimero de pacientes reclutados y la variabilidad en los tiempos de seguimiento de estos, posterior a su

egreso.
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6. ASPECTOS ETICOS

El protocolo se realizé tomando en cuenta lo estipulado en las normas mexicanas e internacionales
establecidas para el desarrollo de investigacién en personas. El Comité de Etica en Investigacién del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobd la realizacién de éste estudio. Cada uno de los
participantes de este estudio firmo el consentimiento informado donde autorizaba su participacién en

el proyecto, con la libertad de retirarse si se negaban a continuar participando.

6.1 Conflicto de interés
Los participantes de este estudio declaran no tener conflicto de interés derivado de la pretension de

obtener algin beneficio econémico, de forma directa o a través de la participacién del sector salud.

7. VIABILIDAD

Se cuenta con el equipo necesario y personal médico capacitado para realizar el contacto, recopilacién

de datos clinicos, consulta médica y seguimiento de estos pacientes.

Se recibié el apoyo de residentes de Medicina Interna de este hospital para la realizacién de todos los

pasos planteados y el cumplimiento de metas establecidas.

7.1. Logistica
La realizacién de la base de datos, recopilacion y analisis de la informacién sera realizada por médicos

en formacidén del servicio de Medicina Interna.

8. RECURSOS

8.1 Recursos humanos

Médicos residentes y adscritos del servicio de Medicina Interna del Hospital Centenario Miguel

Hidalgo.

8.2 Recursos materiales

Se cuenta con equipo electrénico e instalaciones disponibles para su uso.
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9. RESULTADOS

Entre el periodo de mayo 2020 a febrero 2022 se localiz6 a todos los pacientes mayores de 18 afios
que estuvieron hospitalizados por COVID 19 de severo a critico, confirmados por prueba PCR y/ o
datos tomograficos, que contaran con determinacién de hemoglobina glicada encontrandose 311
pacientes, de los cuales se excluyeron 85 pacientes que fallecieron durante su hospitalizacién, con 226
pacientes candidatos. No se localizaron a 44 pacientes, 28 fallecieron posterior al alta hospitalaria y
110 pacientes no accedieron a participar, por lo que se obtuvo una muestra total de 44 pacientes los
cuales acudieron para la realizacién de estudios de laboratorio y posterior consulta médica para su
interpretacién y valoracién. (Figura 1)) Se dividieron en tres grupos: pacientes con diagndstico previo
de Diabetes, pacientes con diagndstico hecho a su ingreso hospitalario y un tercer grupo de pacientes

con hiperglucemia de nuevo inicio.

Pacientes hospitalizados
COVID 19 severo a critico
=18 afios
Mayo 2020 a febrero 2022
Hemoglobina plicada
N= 311

Fallecidos durante estancia
hospitalaria: 85

No localizados: 44
Defunciones posterior
al alta hospitalaria: 28
No participacion: 110

n: 226

Muestra total
n =44

Figura I. Diagrama de flujo de pacientes
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Las caracteristicas generales de la muestra fueron, media de edad de 52 (DS 11.4) afios, y 19(43.2%)
fueron hombres y 25 (56.8%) mujeres. Dentro de las principales comorbilidades se encontré sobrepeso
14 (31.1%), obesidad 25 (56.8%), diabetes mellitus 13 (29.5%), hipertensiéon 10 (22.7%),
hipotiroidismo 3 (6.8%) y dislipidemia 5 (11.1%). Durante su hospitalizacién, todos ellos recibieron
tratamiento con dexametasona como parte del tratamiento de la infeccién aguda severa, con una media
de estancia hospitalaria de 14.4 (DS 12.6) dias, 9(20.5%) pacientes fueron admitidos a la Unidad de

Cuidados Intensivos para continuar su manejo. (Tabla I).

Durante su estancia hospitalaria algunos de estos pacientes presentaron descontrol metabdlico
importante manifestado como cetoacidosis diabética en 3 (6.8%), leve en 2 (4.5%) y severa en I

(2.3%), ninguno de ellos presento estado hiperosmolar hiperglucemico, con una media cifra de glucosa

méxima durante su estancia hospitalaria de 247mg/dL (DS 104). (Tabla 2).

Todos los pacientes recibieron soporte respiratorio de oxigeno durante su estancia, el aporte miximo
fue mediante dispositivos de bajo flujo en 8 (18.1%), cdnulas nasales de alto flujo en 16 (36.4%) y
ventilacién mecénica invasiva en 20 (45.5%). La presencia de SDRA se observé en 20 (45.5%), a
razén de 2 (4.5%) moderados y 18 (41%) severo. Los pacientes ventilados tuvieron una duracién
promedio de 20.6 (DS 11.8) dias bajo ventilacién mecanica, de los cuales 9 (45%) ameritaron

traqueostomia por ventilacién prolongada. (Tabla I).

Complicaciones infecciosas asociadas se presentaron, entre ellas infecciones respiratorias bacterianas,
como neumontia intrahospitalaria en 1(2.3%) y neumonia asociada a la ventilacién mecanica en 15
(34.1%) por distintos gérmenes y recibieron tratamiento antibiético. Un tercio de los pacientes, 14

(31.8%) desarrollé choque séptico y por tanto amerito uso de farmacos vasopresores. (Tabla I).

Otras de las complicaciones observadas fue lesién renal aguda en 13 (29.5%), de los cuales 2 (4.5%)
ameritaron terapia de reemplazo de la funcién renal mediante hemodialisis. Eventos trombéticos a
expensas de trombosis venosa profunda de extremidades inferiores asociados a diversos factores de

riesgo se observaron en 4 (8.9%) pacientes, los cuales continuaron con tratamiento médico. (Tabla T).
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Tabla I Caracteristicas de la poblacién

Variable N 44 (%)
Sexo M/F, n (%) 19/25 (43.2/56’8)
Comorbilidades
Sobrepeso, n (%) 14 (31.1)
Obesidad, n (%) 25 (56.8)
Diabetes Mellitus, n (%) 13 (29.5)
Hipertensién, n (%) 10 (22.7)
Hipotiroidismo, n (%) 3(6.8)
Dislipidemia, n (%) S(IL.I)
Estancia en la UCI (%) 9(20.5)
Uso de esteroides (%) 44 (100)
Cetoacidosis diabética (%) 3(6.8)
Leve 2(4.5)
Severa I(2.3)
Soporte respiratorio maximo
Uso dispositivo de bajo flujo (%) 8 (18.1)
Canulas nasales de alto flujo (%) 16 (364)
Ventilacién mecanica invasiva (%) 20 (45.5)
Sindrome de Dificultad Respiratoria (%) 20 (45.5)
Moderado 2(4.5)
Severo I8 (41)
Realizacién de Traqueostomia 9 (45)
Sobreinfecciones bacterianas
Neumonfa intrahospitalaria (%)
1(23)
Neumonia asociada a la ventilacién
IS (34.1)
mecanica (%)
Chogque séptico (%) 14 (31.8)
Lesién renal aguda (%) 13 (29.5)
Necesidad de Hemodialisis (%) 2(4.5)
Trombosis venosa profunda (%) 4(8.9)
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Tabla 2 Caracteristicas de la poblacién

Edad (afios), media 52 (DS11.4)

Estancia hospitalaria (dfas), media 14.4 (DS 12.6)
Indice de Masa Corporal (Kg/m2), media 31.3(DS5.7)
Ventilacién mecanica invasiva (dfas), media 20.6 (DS 11.8)
Valores maximos de glucosa (mg/dL), media 247 (DS 104)
Hemoglobina glicada (%), media 7.3 (DS 2.1)

Tiempo de seguimiento (meses), media 14.2 (DS 5.7)

De acuerdo con el diagnéstico previo de diabetes mellitus, se dividié a esta muestra en 3 grupos,
aquellos con diagnéstico de diabetes mellitus previo a su ingreso, diagndstico realizado a su ingreso
hospitalario y los de hiperglucemia de nuevo inicio, las caracteristicas mas representativas de estos

tueron las siguientes.

Los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus de manera previa, tuvieron media de edad de 55.08
(DS 10.5) afios, 4 (30.8%) fueron hombres y 9 (69.2%) mujeres. Una mayor cantidad de estos
pacientes presentaron como comorbilidad hipertensién arterial sistémica en 6 (46.2%) de los casos,
comparado con los otros dos grupos. Durante su estancia presentaron cifras méaximas de glucosa
plasmatica de 304mg/dL (DS 113), con 2 (15.4%) episodios de cetoacidosis diabética, I caso leve y
I caso severo. Los mayores aportes de oxigeno fueron a expensas de canulas nasales de alto flujo en 6
(46.2%) y 6 (46.2%) casos de ventilacién mecénica invasiva, con 4 (36.8%) requiriendo realizacién
de traqueostomia. Se presentaron 4 (30.8%) casos de lesién renal aguda, los cuales requirieron terapia

de reemplazo de la funcién renal mediante hemodialisis. (Tabla 3)

Aquellos pacientes cuyo diagnéstico de diabetes mellitus se realiz6 al ingreso, su media de edad fue
49.2 (DS 14) afios, 9 (56.3%) fueron hombres y 7 (43.8%) mujeres. Sus principales comorbilidades
a expensas de obesidad en 11 (68.8%), 3 (18.8%) con sobrepeso, hipertensién arterial y dislipidemia.
Se present6 solo 1 (6.3%) caso de cetoicidosis diabética leve. La mayor cantidad de ellos requirieron
de ventilacién mecénica invasiva en 8 (50%) casos, todos estos presentaron neumonia asociada a Ia
ventilacién mecanica invasiva, con 4 (25%) ameritando realizacién de traqueostomia. Se presentaron
6 (37.5%) casos de lesion renal aguda, de los cuales 2 (12.5%) requirieron terapia de reemplazo de la

funcién renal mediante hemodilisis. (Tabla 3)
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En cuanto al grupo de pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio, la media de edad fue 52.2 (DS 9)
afios, y 6(40%) fueron hombres y 9 (60%) mujeres. Recibieron manejo en terapia intensiva 2(13.3%)
pacientes, con una media de estancia hospitalaria de 13.4 (DS 12.6) dfas. Durante su estancia
presentaron cifras maximas de glucosa plasmatica de I76mg/ dL (DS 27.4), con ningln evento de
cetodcidosis diabética. El dispositivo de aporte de oxigeno fue 4 (26.7%) de bajo flujo, 6 (46.2%)
canulas nasales de alto flujo y 6 (40%) ventilacién mecénica invasiva, secundario a SDRA moderado
en 1 (6.7%)y 5 (33.3%) severo, con una media de 15.4 (DS 8.8) dias bajo dicho soporte, 1(6.7%)
paciente requirié realizacién de traqueostomia. Como proceso infeccioso se presentaron 4 (26.7%)
casos de neumonia asociada a la ventilacién mecanica, 4 (26.7%) pacientes desarrollaron choque
séptico. Como otras complicaciones la presencia de lesién renal se observé en 3 (20%) casos, de los
cuales 3 (20%) requirieron terapia de reemplazo de la funcién renal mediante hemodialisis, también se

presentaron 3 (20%) eventos de trombosis venosa profunda de extremidades inferiores. (Tabla 3)

Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes con DM previo, DM de recién diagnéstico e Hiperglucemia

de nuevo inicio.

DM recién Hiperglucemia
DM previo
diagnosticada  de nuevo inicio
13 (29.5)
16 (36.4) 15 (34.1)
4/9 9/7 6/9
Sexo M/F, n (%) 0.369+
(30.8/69.2) (56.3/43.8) (40/60)

Comorbilidades

-Sobrepeso, n (%) 5(38.5) 3(18.8) 6 (40) 0.370%

-Obesidad, n (%) 7 (53.8) IT(63.8) 7 (46.7) 0.448*

-Hipertension, n (%) 6(46.2) 3(18.8) I(6.7) 0.012%*

-Hipotiroidismo, n (%) 2(15.4) 0 1(6.7) 0.322%*

-Dislipidemia, n (%) 1(7.7) 3(18.8) 1(6.7) 0.561*
Estancia en la UCI (%) 2(154) 5(31.3) 2(13.3) 0.51 5
Uso de esteroides (%) 13 (100) 16 (100) IS5 (100) 0.44~
Cetoécidosis diabética (%)

-Leve 1(7.7 1(6.3 0

7.7) (63) 0.084+
-Severa I(7.7) 0 0
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Soporte respiratorio maximo

-Uso dispositivo de

bajo flujo (%) 1(7.6) 3(18.8) 4 (26.7) 0.15T#
-Cénulas nasales de

alto flujo (%) 6(46.2) 5(31.2) 5(33.3) 0.317#
-Ventilacién

mecanica invasiva (%) 6(46.2) 8 (50) 6 (40) 0.854+

Sindrome de Dificultad

Respiratoria (%)
-Moderado 0 1(6.3 1(6.7
(63) (67) 0.864*
-Severo 6(46.2) 7 (43.8) 5(33.3)
Realizacién de traqueostomia 4(36.8) 4 (25) NG 0.078#
Sobreinfecciones bacterianas
-Neumonia nosocomial (%) 1(7.7) 0 0 0.295x
-Neumonia asociada a la
ventilacién mecanica (%) 3(23.1) 8 (50) 4 (26.7) 0.529#
Choque séptico (%) 4 (30.8) 6 (37.5) 4 (26.7) 0.470#
Lesién renal aguda (%) 4 (30.8) 6 (37.5) 3(20) 0.328#
Necesidad de Hemodialisis (%) 4 (30.8) 2 (12.5) 3(20) 0.615+
Trombosis venosa profunda (%) 0 I(6.3) 3(20) 0.064+

*Chi cuadrada

** Prueba exacta de Fisher

No se observaron diferencias significativas entre los 3 grupos, a excepcién del grupo de pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus previo a su ingreso donde la hipertensién arterial como comorbilidad
asociada se presentd en mayor porcentaje. Los valores maximos de glucosa, asi como los niveles de

hemoglobina glicada durante la estancia hospitalaria, fueron mayores en el grupo de pacientes con
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diagnéstico de diabetes mellitus previo a su ingreso, mientras que el grupo de hiperglucemia de nuevo

inicio presento los niveles mas bajos, lo cual es esperado por la patologia ya establecida. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con DM previo, DM de recién diagndstico e Hiperglucemia

de nuevo inicio.

(meses), media

DM recién Hiperglucemia de
DM previo
diagnosticada nuevo 1nicio
13 (29.5)
16 (36.4) 15 (34.1)
Edad (afios),
55.08 (DS 10.5) | 49.25 (DS 14) 522 (DS9) 0.40#
media
Estancia
hospitalaria 17.3 (DS 14.1) 12.9 (DS 11.8) 13.4 (DS 12.6) 0.62#
(dias), media
Indice de Masa
0.12#
Corporal 303 (DS5S) 33.6 (DS 6.4) 29.7 (DS 5.2)
(Kg/ m2), media
Ventilacién
mecanica invasiva | 20.5 (DS 15.5) 25.2 (DS 10.2) 154 (DS 8.8) 0.28#
(dias), media
Valores maximos
de glucosa 304 (DS 113) 266 (DS 110) 176 (DS 27.4) 0.02+
(mg/dL), media
Hemoglobina
glicada (%), 8.6 (DS 3.1) 7.6 (DS 14) 5.9 (DS 0.38) 0.02#
media
Tiempo de
seguimiento 13 (DS 11.6) 11.8 (DS 4.4) 18.9 (DS 4.7) 0.001#

# Test de ANOVA
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Seguimiento a largo plazo

En cada uno de los tres grupos se realizé una toma de hemoglobina glicada de control, en el grupo de
pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus a su ingreso, la media de seguimiento fue de 13 (DS
11.6) meses, en los pacientes con diagnéstico de diabetes hecho a su ingreso de 11.8 (DS 4.4) meses y
en el grupo de hiperglucemia de nuevo inicio de 18.9 (DS 4.7) meses, cada uno de los cuales presento
una disminucién de los niveles de hemoglobina glicada comparados con los iniciales, de 8.6 % (DS
3.17) versus 8.1 % (DS 2.6), 7.6 (DS 1.4) versus 6.6 % (DS 1.7) y 5§.9% (DS 0.38) versus 5.7% (DS
0.40) respectivamente. Sin embargo, la tinica diferencia significativa se presentd en el grupo de pacientes

cuyo diagnéstico de diabetes se hizo a su ingreso. (Tabla §)

Tabla 5. Cifras de hemoglobina glicada

HbAIc al HbAIc de
Coeficiente de
diagnéstico (%), seguimiento
correlaciéon
media (%), media
Diabetes Mellitus
8.6 (DS 3.17) 8.1 (DS 2.6) 0.686 0.0I
diagnéstico previo
Diabetes Mellitus
7.6 (DS 14) 6.6 (DS 1.7) 0.785 0.001
diagnéstico al ingreso
Hiperglucemia
5.9 (DS 0.38) 5.7 (DS 0.46) 0.450 0.09
de nuevo inicio

Se determiné el control glucémico de los pacientes con diabetes mellitus con diagnéstico previo al
ingreso hospitalario, de los cuales 5 (38.5%) presento una cifra de hemoglobina glicada menor de 7%.
Al alta hospitalaria de este grupo, 6 (46.2%) pacientes no recibieron tratamiento farmacolégico, 3
(23%) hipoglucemiantes orales, 2 (15.4%) tnicamente con insulina basal y 2 (15.4%) con
hipoglucemiantes orales e insulina. Sin embargo, a su seguimiento solo I paciente permanecié sin
tratamiento farmacoldgico, 6 (46.2%) iniciaron hipoglucemiantes orales, I (7.7%) con insulinoterapia
y 5 (38.5%) hipoglucemiantes orales ¢ insulina. Por lo que estos pacientes casi duplicaron su

requerimiento farmacoldgico a largo plazo. (Tabla 6)
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En aquellos pacientes con diabetes mellitus cuyo diagnéstico se realizé al ingreso hospitalario, 12
(75%) pacientes presentaron una cifra de hemoglobina glicada menor al 7%, al alta hospitalaria 10
(62.5%) no recibieron tratamiento farmacol6gico, mientras que al seguimiento 3 (18.8%) requirieron
tratamiento con hipoglucemiantes orales e insulina, 5 (31.2%) con hipoglucemiantes orales y 8 (50%)
no ameritaron tratamiento farmacolégico. A largo plazo, un mayor nimero de pacientes aumentaron
sus requerimientos de tratamiento farmacoldgico, logrando un mayor porcentaje cifras de hemoglobina

glicada en metas de tratamiento. (Tabla 0)

Tabla 6 Control metabélico

Diabetes recién

Diabetes previa

diagnosticada
n=16
Ntimero (%)

n=13

Namero (%)

Hemoglobina glicada (%)

<7% 5(38.5) 12 (75)
>7% 8 (61.5) 4 (25)
Tratamiento farmacolégico al egreso
-Sin tratamiento 6 (46.2) 10 (62.5)
-Hipoglucemiantes orales 3(23) 4 (25)
-Insulina 2(154) 2 (I
-Hipoglucemiantes orales e Insulina 2 (I54) 0

Tratamiento farmacolégico al seguimiento

a largo plazo

-Sin tratamiento I(7.7) 8 (50)
-Hipoglucemiantes orales 6 (46.2) S (SIL2)
-Insulina 1(7.7) 0
-Hipoglucemiantes orales e Insulina 5(384) 3(18.8)
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En el grupo de pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio, el seguimiento posterior al egreso tuvo
una media de 18.9 (DS 4.7) meses, encontrando que 7 (46.7%) se mantuvieron con normoglucemia,
7 (46.7%) cumplia criterios para glucosa alterada en ayuno o prediabetes y 1 (6.6%) cumpli6 criterios

diagnéstico de Diabetes Mellitus, en base a criterios de la ADA. (Gréfico 1)

Grafico 1. Pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio

CONTROL GLUCEMICO A LARGO PLAZO

6.60%
Normoglucemia
46.70% Glucosa alterada en
ayuno/prcdiabctcs
46.70%

Diabetes Mellitus

Los pacientes que presentaron normoglucemia en el seguimiento tenfan una edad media de 47 (DS
10.8) afios, como principal comorbilidad se encontré la obesidad en 4 (57.1%), con un IMC de 30.2
kg/m2SC (DS 6.9), con 17.7 (DS 15.1) dias de estancia hospitalaria, su soporte respiratorio maximo
fue por medio de ventilacién mecénica invasiva en 4 (57.1%) de los casos. Se presentaron 2 (28.6%)

casos de trombosis venosa profunda en estos pacientes. (Tabla 7)

Aquellos que evolucionaron a diagnéstico de glucosa alterada en ayuno o prediabetes, presentaron una
media de edad de 56.8 (DS 3.7) afios, como comorbilidades sobrepeso en 4 (57.1%), obesidad en 3
(42.9%)y 7 (100%) con hipertension arterial sistémica. Su soporte respiratorio maximo fue por medio
de canulas nasales de alto flujo en 4 (51.1%) de los casos, con solo 2 de 7 con requerimiento de

ventilacién mecénica invasiva. Se presentd un caso de trombosis venosa profunda. (Tabla 7)

La paciente que evoluciond a diagnéstico de Diabetes Mellitus tenfa una edad de 57 afios, cuya tnica
comorbilidad fue el sobrepeso, con un IMC de 27.5KG/m2, con 3 dias de estancia hospitalaria, su
requerimiento maximo de oxigeno fue con dispositivo de bajo flujo, con una glucosa maxima durante

su hospitalizacién de 188mg/dL, sin presentar eventos trombdticos asociados. (Tabla 7)
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Tabla 7. Caracteristicas en pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio de acuerdo a la evolucién de

su estado metabdlico

Ny Normoglucemia Prediabetes Diabetes Mellitus
Sexo M/F, n (%) 4 I/ o1 0.622+
(42.9/57.1) (42.9/57.1) (0/100)
Edad (afios), media 47 (DS 10.8) 56.8 (DS 3.7) 57 0.104+
Comorbilidades
Sobrepeso, n (%) I1(14.3) 4 (57.1) I (100) 0.084**
Obesidad, n (%) 4 (57.1) 3(42.9) 0 0.405%*
Hipertensién, n (%) I1(14.3) 7 (100) 0 0.467%
Hipotiroidismo, n (%) I(14.3) 0 0 0.467*%*
IMC Kg/m2, media 30.2 (DS 6.9) 29.5 (DS 3.5) DS 0.890
Dias de estancia
17.7 (DS 15.1) 10.7 (DS 9.8) 3 0.439+
hospitalaria (dias), media
Soporte respiratorio
DBF (%) 2(28.6) I(14.3) I (100) 0.338**
CNAF (%) I(14.3) 4 (S1.1) 0 0.100%*
VMI (%) 4(57.1) 2(28.6) 0 0.231**
Dias de VMI 18 (DS 7.2) 12(DS11.2) 0 0.4206#
Glucosa maxima durante
la estancia hospitalaria 180 (DS 31) 170 (DS 26.5) 188 0.765+
(mg/ dL), media
TVP 2(28.6) I(14.3) 0 0.446+

IMC: indice de masa corporal, DBF: dispositivo de bajo flujo, CNAF: cinulas nasales de alto flujo, VMI: ventilacién mecénica invasiva, TVP:

trombosis venosa profunda.
*Chi cuadrada

** Prueba exacta de Fisher

34



10. DISCUSION

En este estudio se encontré que durante el seguimiento de los pacientes con hiperglucemia de nuevo
inicio, posterior a la fase aguda de la infecciéon por SARS COV2, 7 de IS pacientes (46.7%) se
encuentran con normoglucemia, otros 7 (46.7%) con glucosa alterada en ayuno/ prediabetes yen I
(6.6%) de ellos se hizo el diagnéstico de Diabetes Mellitus por criterios de la ADA. Ninguno de estos
pacientes tuvo un seguimiento a su egreso hospitalario, sin toma de medicamentos hipoglucemiantes al
momento de su evaluacién, cada uno con factores de riesgo de enfermedades metabdlicas, por
antecedentes familiares, presencia de sobrepeso u obesidad, o hipertensién arterial sistémica, por lo cual

se encuentran multiples factores asociados a esta persistencia de alteracién metabdlica posterior a la

infeccién aguda por SARS COV2.

La paciente que persistié con alteraciones en el metabolismo de la glucosa, cumpliendo criterios para
Diabetes Mellitus no requirié de soporte respiratorio invasivo, con una estancia hospitalaria corta, a
pesar de que la evidencia sugiere que la posibilidad de esta alteracién glucémica a largo plazo se relaciona

con la severidad de la infeccién aguda. (34)

Mientras que en el seguimiento de los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus previo a su ingreso
o realizado durante su estancia hospitalaria, destaca que cada uno de estos grupos presento un aumento
en los requerimientos de terapia farmacoldgica, ya sea en forma de hipoglucemiantes orales,
insulinoterapia o una combinacién de estas con la intencién de cumplir metas de control glucémico y
disminuir complicaciones agudas y a largo plazo. EI grupo de pacientes con diagndstico de diabetes
realizado en su estancia hospitalaria presenté mejor control glucémico a largo plazo, con hasta un 75%

de pacientes con cifras de hemoglobina glicada inferiores al 7%.

La relacién entre COVID 19 y diabetes mellitus es bien conocida, es decir la mayor probabilidad de
este grupo de presentar la infeccién y una vez presente, el desarrollo de complicaciones severas durante
el evento agudo asociado a mayores aportes de oxigeno suplementarios, casos de SDRA,
sobreinfecciones bacterianas y finalmente la muerte (3), sin embargo por otro lado el dafio sobre el

metabolismo de la glucosa a largo plazo en estos pacientes no es del todo claro. (31)
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Varios informes han apoyado el principio de que hay una mayor frecuencia de diabetes mellitus 2 e
intolerancia a la glucosa de nueva aparicién después de la infeccién por COVID 19. (33) En el rango
de complicaciones a largo plazo de la infeccién, conocidas como Long COVID, sindrome post
COVID 19 o secuelas post agudas, se incluyen principalmente dificultades para la concentracién,
disfuncién cognitiva, amnesia, depresion, fatiga y ansiedad. Encontrando que en los pacientes con
diagnéstico de Diabetes Mellitus e infeccién por SARS COV2 el riesgo de desarrollar estas

complicaciones a largo plazo es mayor. (37)

Si la disglucemia asociada con la infeccién por SARS-CoV-2 debe considerarse una entidad clinica
especifica, y si persiste o se revierte cuando se resuelve la infeccién viral sigue siendo un tema de
discusién. En términos de fisiopatologia, la disglucemia puede incluir I') hiperglucemia inducida por
estrés; 2) diabetes previamente no reconocida (ya sea diabetes tipo 2 o, menos probable, diabetes tipo
1);3) una forma de diabetes debido al efecto directo del SARS-CoV-2 en el pancreas; o 4) una forma
de diabetes secundaria al tratamiento de COVID-19 (por ejemplo, con glucocorticoides u otros
medicamentos que posiblemente induzcan hiperglucemia secundaria o diabetes). En cualquier caso, no

se puede excluir que mas de una causa ha contribuido a la disglucemia asociada con la infeccién por

SARS COV2. (39)

Montefusco et al reporté que entre pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio a la admisién
hospitalaria por COVID 19, la hiperglucemia persistente continuo a los 6 meses de observaciéon
después de la resolucién de la infeccién por SARS COV2 en 20 de S7 pacientes (35.1%) y diabetes
manifiesta en I de los 57 pacientes (1.6%), sugiriendo la persistencia de un control metabdlico
aberrante después de la recuperacion por COVID 19. Ellos demostraron la presencia de hiperglucemia
de nuevo inicio, resistencia a la insulina e hiperestimulacién de la célula beta en pacientes con COVID
19 sin una historia previa de diabetes. Asociado al estado inflamatorio del evento agudo, demostrado
por un mayor nivel de reactantes inflamatorios, todo esto conduciendo a cansancio de la célula beta y
empeoramiento de la diabetes causando hiperestimulacién de los islotes pancreéticos y glucotoxicidad
a largo plazo. (32) Lo anterior es similar a los hallazgos en nuestro estudio, donde el 46% de los

pacientes persistié con glucosa alterada en ayuno y el 6% complet6 criterios de DM2.

En un estudio de cohorte realizado en Estados Unidos, donde se usaron bases de datos nacionales,

incluyo a mas de 181 280 participantes que tuvieron una prueba positiva para COVID 19, también se
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incluyeron otros dos grupos, uno sin infeccion por COVID 19 en el mismo tiempo de pandemia y
otro grupo antes de la pandemia, los cuales tuvieron un seguimiento a un afo. Se compararon el grupo
de personas con COVID y no COVID en el mismo tiempo, posterior a la fase aguda, encontrando
que las personas con COVID 19 presentaban un mayor riesgo (HR 1.40, IC 95% 1.36—1.44) y una
carga excesiva (1346, IC 95% 12.11-14.84, por 1000 personas a los 12 meses) de diabetes incidente;
y un mayor riesgo (1.85, IC 95% 1.78-1.92) y una carga excesiva (12.35, IC 95% 11.36-13.38) del
uso incidente de hipoglucemiantes. Determinando que este riesgo de resultados posterior a la fase

aguda se incrementaba de manera proporcional a la severidad de la infeccién en la fase aguda. (34)

Otros estudios de cohorte retrospectivos han reportado un aumento en el riesgo de desarrollar diabetes
después de la fase aguda de la infeccién por SARS COV2 en adultos. Un estudio de cohortes
retrospectivo evalué el riesgo de secuelas después de la fase aguda de la infecciéon por SARS COV2,
identificando mas de 50 secuelas clinicas después de la fase aguda, donde 14% de los adultos menores
de 65 afios que tuvieron la infeccién presentaron al menos I tipo de secuela, en su seguimiento posterior
a 4 meses, entre ellas falla respiratoria crénica, arritmia cardiaca, hipercoagulabilidad, encefalopatia,
neuropatia periférica, alteraciones de la memoria, diabetes, anormalidades en las pruebas de funcién
hepatica, miocarditis, ansiedad y fatiga. (40) Sin embargo la mayor limitacién de estos estudios es que
los nuevos casos en la fase post aguda pueden ser justamente la identificacién de condiciones

preexistentes que no se habian diagnosticado antes.

Es interesante que en nuestro estudio cada uno de los 3 grupos evaluados presenté una mejoria en
cuanto a su control metabdlico determinado por los niveles de hemoglobina glicada a su seguimiento,
sin embargo en los pacientes con diabetes esto estuvo condicionado a un aumento y ajuste de
hipoglucemiantes orales o insulina, lo cual puede estar relacionado al hecho de un mal control previo
a la infeccién y a que los pacientes de reciente diagnéstico no contaban con tratamiento farmacolégico

previo a su ingreso por COVID I9.

Recientemente en un estudio de cohorte de 660 adultos, realizado en Italia en 2022, en pacientes con
neumonia por SARS COV2 y neumonia por otros patdgenos, los niveles de glucosa en ayuno y niveles
de HbAIc fueron evaluados durante su hospitalizacién y un afio previo a esta, asi como un seguimiento
posterior al egreso hospitalario. Donde se demostré que la mayorfa de los casos de diabetes de nuevo

inicio o hiperglucemia no en rangos de diabetes se resolvié en la mayor de los pacientes después de que
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la infecciéon por SARS COV2 se resolvid. Mientras que en el grupo no COVID 19 se encontrd lo
mismo, determinando el efecto transitorio reversible de la inflamacién que induce resistencia a la
insulina y causa disglucemias en neumonia por SARS COV2 u otros patbégenos. Estos hallazgos no

apoyan la persistencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa a largo plazo después de la

infeccién por COVID 19. (38)

Demostrar el rol especifico de SARS COV2 en la disglucemia asociada a COVID 10 podria requerir
la disponibilidad sistematica de tejido pancreatico y estudios avanzados en la secrecién y resistencia a
la insulina ante, durante y después de la infeccién, estudios que podrian ser extremadamente dificiles o
incluso poco realistas de realizar. Esto debido a que a pesar de algunos estudios sugieren el dafio directo
o indirecto sobre la célula beta pancreatica con efecto diabetogénico por parte del virus (41) otros han
desaprobado una significante expresién de ECA 2 y TMPRSS2 en el tejido pancreatico, sugiriendo
que este efecto es poco probable. (42)

Determinar la carga de pacientes con diabetes mellitus de nueva aparicién y su relacién con la infeccién
por SARS COV2 parece una tarea dificil, ya que multiples factores se asocian a este nuevo diagnéstico,
el surgimiento de todos estos estudios y su relacion con los efectos a largo plazo en el control
metabdlico tienen como objetivo establecer el adecuado tamizaje y seguimiento de estos pacientes, ya
que si bien nos encontramos en un pais con alta prevalencia de Diabetes Mellitus, la aparicién de nuevos

casos relacionados a esta infeccién representaria un problema de salud publica.
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I1. CONCLUSIONES

La infeccion por COVID 19 es una entidad clinica relativamente nueva, demostrando en mualtiples
estudios que posterior al evento agudo, la aparicién de nuevos sintomas y entidades clinicas es posible,
todo esto explicado por multiples teorfas de la accién del virus sobre el organismo, sin embargo muchos

de estos mecanismos adn no del todo claros.

En el presente trabajo determinamos que en el grupo de pacientes con hiperglucemia de nuevo inicio,
el 50% de los casos persistié con algtn tipo de alteracién en sus niveles glucémicos, es imposible
determinar los multiples mecanismos por los cuales esta afeccién persistié sobre el tiempo, tomando
en cuenta los factores de riesgo ya presentes en cada uno de estos pacientes, los cuales contribuyen a la

presencia de esta alteraciéon metabdlica a largo plazo.

Sin embargo tomando en cuenta la informacién disponible hasta ahora, no existe evidencia clara que
descarte o acepte el rol fisiopatolégico de la infecciéon por SARS COV2 en las alteraciones del
metabolismo de la glucosa, dentro del grupo de secuelas post agudas. Ya que los multiples estudios
muestras evidencia contradictoria en cuanto a la presencia del receptor ECA2 en la célula beta

pancredtica que explique el dafio en la secrecién de insulina y en el control glucémico a largo plazo.

Siendo de vital importancia estudios méis completos donde se estudie el funcionamiento de la célula
beta, la resistencia a la insulina y otros factores que contribuyan a la perdida de la homeostasis de la

glucosa en pacientes recuperados de COVID I9.

No es atn del todo claro las secuelas metabélicas que la infeccién por SARS COV2 provoque a largo
plazo, sin embargo tomando en cuenta que la diabetes mellitus en México representa una de las
enfermedades crénico degenerativas mas prevalentes, es necesario determinar el impacto que la
infeccién viral tiene a largo plazo. Interfiriendo en el control glucémico a largo plazo en los pacientes
con diagndstico previo de diabetes mellitus o bien ocasionando un aumento en el ndmero de casos de

diabetes de nuevo inicio.
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Por lo previo establecer politicas de salud publica para los pacientes en la fase post aguda de esta
infeccién es una tarea atn por definir, que nos permita establecer medidas de tratamiento mas efectivas
para disminuir el niimero de secuelas asociadas a su desarrollo y a su vez estrategias para una deteccion

temprana, a través del tamizaje continuo de estos pacientes.
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I2. GLOSARIO

ARN: Siglas para el acido ribonucleico, que es uno de los dcidos nucleicos elementales para la vida,
encargado junto al ADN (4cido desoxirribonucleico) de las labores de sintesis de proteinas y herencia
genética.

Antibiético: es una palabra derivada de las palabras griegas anti «contra» y Bios «vida». Un antibidtico,
también llamado firmaco antimicrobiano, es un medicamento que combate las infecciones causadas
por bacterias.

Autoinmune: es todo aquel trastorno que aparece a causa de un error genético en los genes que codifican
para las estructuras del sistema inmune, haciendo que las células inmunitarias ataquen a células sanas
del propio organismo.

Comorbilidades: se refiere a enfermedades y / o a diversos trastornos que se afiaden a la enfermedad
inicial.

Enfermedades crénicas no transmisibles: son enfermedades de larga duracién y por lo general de
progresién lenta.

Enfermedad por COVID I19. Enfermedad infecciosa ocasionada por el virus SARS CoV2.

COVID 19 severo: caracteristicas de neumonia grave como disnea, frecuencia respiratoria =30
respiraciones por minuto y saturacion de oxigeno en sangre <93%.

COVID 19 critico: se caracteriza por insuficiencia respiratoria, choque séptico y/ o falla orgénica
maltiple.

Diabetes post COVID: hemoglobina glicada mayor o igual a 6.5%, glucosa en ayuno mayor o igual a
126rng/ dL, curva de tolerancia a la glucosa con 75gr, 2 horas posterior valor superior a ZOOmg/ dL,
estas con dos determinaciones alteradas o glucosa al azar mayor de 200mg/dL asociada a datos de
catabolismo, como son poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso.

Glucosa: también conocida como dextrosa, es un monosacirido con férmula empirica C 6 H 12 O 6.
Es una de las principales fuentes de energia del cuerpo en forma de carbohidratos.

Hemoglobina glicada: es un anilisis de sangre que muestra el nivel medio de glucosa en sangre durante
los tltimos 3 a 4 meses.

Hiperglucemia: es el término que utilizamos para referirnos a los altos niveles de glucosa en la sangre,

que se encuentran fuera de los parimetros normales.
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Hiperglucemia de nuevo inicio: Glucosa plasmatica en ayuno entre 100-125mg/dL y/o hemoglobina
glicada (HbAIc) entre 5.7-6.4%, sin una evidencia previa de disglucemia.

Hipoglucemiantes orales: son medicamentos disefiados para el manejo de personas con diabetes
mellitus, que disminuyen los niveles de glucosa plasmatica y se administran via oral.

Hemodialisis: es un tratamiento de sustitucién de la funcién renal que consiste en filtrar la sangre
periédicamente.

fndice de masa corporal: es un parametro que expresa la relacién entre la estatura del sujeto y su peso,
cuya relacién se determina para poder establecer si una persona tiene un peso considerado normal, o si
se encuentra en sobrepeso u obesidad.

Incidencia: se refiere al ndmero de casos nuevos de una enfermedad que se registran dentro de una
poblacién determinada en un lapso de tiempo establecido.

Insuficiencia respiratoria: es una afeccién grave que dificulta respirar por uno mismo. La insuficiencia
respiratoria se desarrolla cuando los pulmones no pueden llevar suficiente oxigeno a la sangre.
Insulina: es una hormona de naturaleza proteica. Se sintetiza en las células beta de los islotes de
Langerhans del pancreas. La insulina es secretada en respuesta a la hiperglucemia. Esta se administra
por diferentes vias para el manejo de los pacientes con diabetes mellitus, para disminuir sus cifras de
glucosa.

Lesién renal aguda: presencia de incremento en los niveles de creatinina sérica >0.3 mg/dL en 48
horas o aumento > 1.5 veces el valor basal en los tltimos 7 dfas o un volumen urinario <0.5 mL/kg/h
en 6 horas.

Obesidad: es una enfermedad compleja que consiste en tener una cantidad excesiva de grasa corporal.
Péncreas: es un érgano del aparato digestivo y del sistema endocrino. Es tanto una glindula exocrina
como endocrina. Como endocrina tiene la funcién de segregar al torrente sanguineo varias hormonas
importantes, entre las que se encuentran insulina, glucagén, polipéptido pancreitico y somatostatina.
SARS CoV2: del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 o SRAS-CoV-2, es un tipo
de coronavirus causante de la enfermedad por coronavirus de 2019.

Secuelas: Trastorno o lesién que queda tras la curacién de una enfermedad o un traumatismo, y que es
consecuencia de ellos.

Sobrepeso: un aumento contintio del peso corporal por encima de ciertos patrones considerados
saludables y/ o estéticos, calculados a partir de una férmula de Masa Corporal (MC), que relaciona el

peso, la estatura y la talla.
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Tormenta de citoquinas: es una reaccién inmunitaria potencialmente mortal. Consiste en una reaccién
en cadena que involucra citosinas y glébulos blancos, en los que los niveles de las diversas citosinas son
extremadamente altos.

Traqueostomia: es un procedimiento quirtirgico que corresponde a la abertura de la pared anterior de
la triquea.

Trombosis venosa profunda: se produce cuando se forma un codgulo de sangre (trombo) en una o mas
venas profundas del cuerpo, generalmente en las piernas.

Ventilacién mecénica: es un recurso terapéutico de soporte vital, que ha contribuido decisivamente en
mejorar la sobrevida de los pacientes en estado critico, sobre todo aquellos que sufren insuficiencia
respiratoria aguda.

Virus: es un microorganismo infeccioso que consta de un segmento de acido nucleico (ADN o ARN)
rodeado por una cubierta proteica. Un virus no puede replicarse solo; por el contrario, debe infectar a

las células y usar componentes de la célula huésped para fabricar copias de si mismo.
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