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Resumen

Objetivo: Evaluar si existe asociacion entre la prevalencia de secuelas por COVID-19 y diabetes mellitus tipo 2.
Material y métodos: Disefio analitico trasversal. Se aplicé por teléfono un cuestionario estructurado, validado por
expertos, a pacientes con al menos tres meses de alta y se obtuvieron datos clinicos de sus historias clinicas.
Se aplicd un consentimiento informado. Resultados: El 52% fueron varones (p=0,5); la mediana de edad 57
afos(RIC:21), y el tiempo entre alta y entrevista fue 9 meses. La severidad de COVID-19 fue: moderado 51%, drave
38%, critico 9%; diabéticos 23,75% (p<0,05). Se halld asociacion entre secuelas generales y diabetes (OR=3,04,
IC95%: 1,51-6,13, p:0,001, RPa:2,4), sesuida por secuelas cardiovasculares (OR=2,91, ICS5%: 1,57-5,38, p:0,000,
RPa:2,1). De los 57 diabéticos, 85,9% hicieron secuelas por COVID-19; y de los 183 no diabéticos, el 68,3% (p:
0,009, OR:2,84, 1C95%:1,26-6,38, RPc:2,32). Conclusiones: La prevalencia de secuelas por COVID-19 fue mayor
en pacientes diabéticos gue en los no diabéticos; el tipo de secuelas mas frecuente fue fatiga.

Palabras clave: Sindrome post COVID-19, secuelas, diabetes mellitus, COVID-19.
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Prevalence of sequelae in patients with type 2
diabetes mellitus surviving COVID-19
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Abstract

Objective: To assess whether there is an association between the prevalence of sequelae due to COVID-19 and
type 2 diabetes mellitus. Material and methods: Cross-sectional analytical design. A structured guestionnaire,
validated by experts, was applied by telephone to patients who had been discharged for at least three months,
and clinical data was obtained from their medical records. An informed consent was applied. Results: 52% were
male (p=0,5); the median age was 57 years (IQR: 21), and the time between discharde and interview was 9 months.
The severity of COVID-19 was: moderate 51%, severe 38%, critical 9%; diabetics 23,75% (p<0,05). An association
was found between general sequelae and diabetes (OR=3,04, C195%: 1,51-6,13, p: 0,001, RPa: 2,4), followed by
cardiovascular sequelae (OR=2,91, CI195%:1,57-5,38, p: 0,000, RPa: 2,1). Of the 57 diabetics, 85,9% had sequelae
due tao COVID-19; and of the 183 non-diabetics, 68,3% (p: 0,009, OR: 2,84, 95% C(l: 1,26-6,38, PRc: 2,32).
Conclusions: The prevalence of sequelae due to COVID-19 was higher in diabetic patients than in non-diabetic
patients; the most frequent type of sequelae was fatigue.

Keywords: Post COVID-19 syndrome, sequelae, diabetes mellitus, COVID-19.
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INTRODUCCION

La pandemia del COVID-19, ha generado impacto en
el sistema sanitario'. Existen diferentes variantes de
SARS-CoV-2, cada vez con rasgos virales potenciales
gue mejoran la infectividad, transmisibilidad vy
patogenicidad, con una mayor adaptacion y eficiente
replicacion del virus en el tracto respiratorio humano?.

En infecciones graves, el SARS-COV-2 muestra una
inmunopatologia extensa pulmonar, que adicional
a las comorbilidades de los pacientes, ha denerado
un aproximado de mas de 6,3 millones de muertes
confirmadas hasta el 12 de junio del 2022 en todo el
mundo®. Cabe resaltar que los factores de riesgo de
infeccion dependientes del paciente, tienen gran efecto
en la mortalidad. Asimismo, el desarrollo del Sindrome
de Dificultad Respiratoria Aguda, prevalece en un
Jrupo de riesgo, gue son los pacientes con diabetes
mellitus, hipertensién y adultos mayores de 65 afios,
constituyendo el 40% de la poblacién afectada por
COVID-19%

De este grupo de riesgo que hacen peor prondstico®,
un factor de gran relevancia es la diabetes, una de
las enfermedades crénicas mas frecuentes en el Perd,
redistrandose 2 casos nuevos de diabetes por cada 100
peruanos®, constituyendo una de las principales causas
de decesos’.

Los pacientes diabéticos con COVID-19 cursan con
cuadros mas severos y tienen mayor mortalidad®®.
Los niveles de hiperglucemia de estos pacientes se
magnifican, empeorando el curso de la infeccion'™®; en
comparacion del grupo sin DM, gue suelen mostrar una
clinica comun de infeccién viral™. Adicional a ello, se ha
encontrado que el uso de insulina en estos pacientes
draves, se asocid a mayor mortalidad debido a la
inflamacion sistémica y empeoramiento de lesiones en
drganos vitales'.

Los mecanismos relacionados con la evolucion
desfavorable del COVID-19 en DM, tiene un vinculo
bidireccional. Esto se debe a que el SARS-CoV-2 puede
provocar lesiones en las células pancredticas, y con ello
agudizar la hiperglucemia, induciendo a una diabetes
transitoria'; otro mecanismo es que el COVID-19 causa
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una alta car<a inflamatoria, provocando dafio vascular™
y anivel pulmonar, un incremento de expresion de ECA2,
lo cual facilita la unién del SARS-CoV-2 a las células
alveolares™®. En consecuencia, un control glucémico
inadecuado, compromete aln mas la respuesta inmune
del diabético, formando un circulo vicioso.

Debido a esta alta carda inflamatoria, las secuelas
pulmonares y extra pulmonares, son frecuentes. Como
principal secuela en los diabéticos sobrevivientes a
infeccion severa por SARS-CoV-2, fisura el desarrollo
de fibrosis pulmonar®®. Cabe mencionar gue estos
pacientes también pueden desarrollar lesiones
vasculares, provocando miocarditis y arritmias; como
el riesgo cardiovascular es inminente, es esencial el
monitoreo para explorar la carda aterosclerdtica en
estos pacientes™:".

El “sindrome post-COVID-19 severo”, precipita con
mavyor rapidez las manifestaciones comunes y graves
de la diabetes'®; en efecto, se ha observado un dafio
en 6rganos con dificil recuperacion total, siendo los
mas afectados: el pulmonar, cardiaco, neurolédico y
pancreatico’™. Las manifestaciones de este sindrome
son proteiformes: disnea, fatida, dolor toracico,
taquicardia, con limitacion de la calidad de vida. El
Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia
(NICE), define al sindrome post-COVID-19 como la
persistencia de sintomas después de 12 semanas del
inicio de la infeccion?.

Existe data nacional que, al igual que la internacional
confirma que DM es un factor de mal prondstico de
morbimortalidad, pero los datos en relacion a secuelas
por COVID, son muy escasos. Es por ello que se planted
la pregunta: ¢Existe asociacion entre diabetes mellitus
tipo 2 y la prevalencia de secuelas por COVID- 197

La justificacion de este estudio radica en llenar el vacio
de conocimiento en relacion a DM vy secuelas, generar
informaciéon para la toma de decisiones clinicas vy
Jerenciales para el mejor abordaje y manejo de estos
pacientes. Datos tempranos en relacion a secuelas
pueden permitir sustentar y reforzar los servicios de
terapia fisica y rehabilitacion, la gestion de datos al
alta de estos pacientes y apoyar los esfuerzos de las
especialidades de neumologia y endocrinologia.
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Consecuente a lo sefialado, se planted como objetivo
general evaluar si existe asaciacion entre la prevalencia
de secuelas por COVID-19 y diabetes mellitus tipo 2.
Y como objetivos especificos, medir la prevalencia de
secuelas por COVID-19 en pacientes con diabetes; medir
la prevalencia de secuelas por COVID-19 en pacientes
sin diabetes y; comparar la frecuencia de prevalencia
de secuelas por COVID-19 en diabéticos y no diabéticos
con COVID-19.

Cémo los hallazgos demostraron que la DM es un factor
relevante en el prondstico del COVID-19, y gue esto
puede ser evidenciado en las secuelas post COVID-19
presentadas por los pacientes. Ante ello se plantea
como hipotesis alternativa que existe asociacion entre
diabetes mellitus tipo 2 y secuelas por COVID-19 en
pacientes del Hospital Santa Rosa de Piura durante el
afio 2021.

Dennis A" en Reino Unido del 2021, llevé a cabo un
estudio observacional de cohorte, donde evaluaron
dano orddnico a mediano plazo en pacientes
sintomaticos luedo del sindrome post-COVID-19. Hubo
201 participantes, la evaluacion fue a los 4 meses
post-COVID-19 (IGR 110-162), mostrando un riesgo
de mortalidad del 2% en pacientes con DM. El 60%
tenfan sindrome post-COVID- 19 severa. Se evidencio
que el 70% presento deterioro al menos de un 4rdano
y el 29% multiorganico, como: pulmones (11%]), corazon
(26), pancreas (40%), entre otros; con una p <0,05, lo
cual se asocit con sindrome post-COVID-19 severo.

En el mismo afio en China, Li G, et al®® realizaron un
estudio de sesuimiento y evaluaron el perfil de colesterol
y otros valores de laboratorio en pacientes dados de
alta por COVID-19. El sesuimiento fue por 3-6 meses
en 107 pacientes con COVID-19 (59=leve; 48=grave/
critico); donde se observd mejoras del colesteral, pero
se evidencit en el 72%(44/61) lesiones residuales en Ias
TC, compatible con fibrosis pulmonar.

Willi 'S, et al. en Suiza, realizaron una revision
sistematica’ con 31 articulos, para evaluar secuelas
de COVID-19 a mediano y largo plazo. Las principales
fueron: fatida (39-73%]); disnea (39-74%]); disminucion
de calidad de vida (44-69%); alteracidn de la funcién
pulmonar, incluyendo fibrosis (39-83%]); miocarditis (3-
26%]; alteracion neuroldgica (55%) y mayor incidencia

de alteraciones mentales (5.8% vs 2.5-3.4% en los
controles), disfuncién olfativa y dustativa (33-36% de
las personas evaluadas).

En el 2020 en Bangladesh, Akter F, et al22 hicieron un
estudio transversal investigando las manifestaciones
clinicas a largo plazo de pacientes con COVID- 19
y diabetes. Se incluyeron 734 pacientes, el 19,8%
(n=146) tenian diabetes y el 80,1% (n=588] no tenian
diabetes. El requerimiento de insulina se triplicé durante
la infeccion por SARS COV 2. En los pacientes con 4
semanas de alta, se encontrd que los diabéticas (40%)
presentaban niveles de dolor mas altos (P <0.05)
que los no diabéticos (27.3%), ademas los diabéticos
(41146)  recuperados mostraron  problemas de
movilidad (P <0,01) gue los no diabéticos (83/588). El
1,4% desarrollaron nueva diabetes; vy solo los pacientes
con DM posterior al alta, desarrollaron sintomas como:
malestar, dolor y alteraciones en el suefio (p <0,01).

Asimismo, en lItalia en el 2020, Carfi A% ejecuto un
estudio transversal de una serie de casos. Participaron
143 pacientes, 10 del total tenfan DM, el 72,7% tenian
Neumonia intersticial; la estancia hospitalaria fue de
13,5 dias. Los pacientes evaluados post 60 dias del alta,
18 (12,6%) estaban libres de sintomas, el 32% tenian 10
2 sintomas y el 55% presentaron de 3 a mas sintomas;
el 44,1% mostraron empeoramiento de calidad de vida.
Los sintomas que adn reportan la pablacion, fueron:
fatiga (53,1%), disnea (43,4%), dolor articular (27,3%)
y toracico (21,7%).

En el mismo pais, Peghin M, et al* en el 2021, llevaron
a cabo un estudio de cohorte prospectivo bidireccional,
evaluando la prevalencia y los sintomas posteriores a 6
meses después de haber tenido COVID-19. Fueron 599
los pacientes evaluados; la prevalencia del sindrome
post-COVID-19 fue del 40,2% (241/599) (IC del 95%:
0,36-0,44), de ellos, el 22,9% (137/241) tenian un
sintoma, el 10,8% (65/241) dos sintomas v el 6,5%
(39/241) mayor igual a 3 sintomas. La fatiga fue la mas
frecuente y persistente (78/599, 13,1%). Los trastornos
neuroldgicos, disnea y fatiga mostraron significancia
con la dravedad del inicio de la enfermedad (p <0,05];
y la anosmia y disgeusia en los COVID-19 leve (p
<0,0071]). Un total de 314/599 informaron al menos una
comorbilidad, de ellos 15 fueron DM (6,2%]) y 18 no DM
(5,03%); no se evidencio ninguna asociacién con las
comorbilidades preexistentes.



En Espafia, Romero A, et al® efectuaron un estudio
observacional retrospectivo de seguimiento para
identificar la frecuencia y los resultados asociados
a las secuelas o sintomas persistentes posterior a
los 6 meses de alta por COVID-19. Se incluyd una
cohorte de 969 pacientes, 797 (82,2%) sobrevivieron,
siendo esta la muestra. 509 (63,9%] refirieron alguna
secuela, las mas frecuentes fueron: salud mental
(12,2%), neuroldgicas (20,8%), sistémicas (36,1%] vy
respiratorias (42,0%), todos con una asociacion de
(P <0,05). El sexo femenino fue el mas afectado por
cefalea, y sintomas de salud mental. Los pacientes que
regresaron a urgencias 160 (20,1%), y los sintomas que
les hicieron retornar, fueron: fiebre persistente, clinica
dermatolddica, palpitaciones, dolor tordcico y neumonia.

Por otro lado, en el 2021 en Reino Unido, Fahad
M, et al® realizaron un metaandlisis calculando las
caracteristicas del sindrome post COVID-19 en adudo
y crénico. Se incluyeron 38 estudios, que demostraron
que los sintomas mas frecuentes en el estado adudo
fueron: fatiga (0,37; 1C95% 0,20-0,56, 12 = 98%),
disnea (0,35;1C95% 0,16-0,562, 12 = 97%]), y ansiedad
(0,29; 1C95% (1 0,19-0,40, 12 = 88%); y en el estado
crénico los sintomas mas prevalentes fueron: alteracion
del suefio (0,44; 1CS5% 0,08-0,85, 12 = 99%), disnea
(0,39; 1C85% 0,16-0,64, 12 = 99%), fatiga (0,48;
IC95% 0,23-0,73, 12 =100%).

En Colombia realizaron una revision no sistematica en el
2021 por Camargo W, et al’ para describir las secuelas
neuroldgicas secundario al sindrome post COVID-19. Se
incluyeron 18 estudios de los cuales hubo 44 pacientes;
las manifestaciones neurolégicas observadas fueron:
Anosmia, ageusia, cefalea, convulsiones, sindrome
de Guillain Barre, accidente cerebrovascular vy
encefalopatia. De los 44/4 tuvieron DM; 2 hicieron ACV,
un estado epiléptico y una encefalopatia.

EI SARS-CoV-2 hoy en dia se ha convertido en la mayor
amenaza para la salud, puesto que sisue matando e
infectando a millones de personas en todo el mundo,
lo cual se asocia a una importante morbimortalidad
a corto plazo, pero con desconocimiento sobre su
impacto a mediano vy largo plazo28. Por lo dgeneral, el
81% de los casos son leves, sin embargo, el 14% hacen
gravedad con infiltrados pulmonares >50% dentro de
las 24 horas, y el 5% se tornan a un estado critico,
presentando desde insuficiencia respiratoria hasta
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disfuncién multiorgdnica29. Aun cuando la mayoria
logra sobrevivir, muchos experimentan sintomas que
persisten meses después de la infeccion asuda por
COVID-19, ya sean los sintomas iniciales o nuevos, y
pueden durar hasta mds de 6 meses; a estos se les
denomina “secuelas post agudas de COVID-19 (PASC)".
Actualmente, se encuentran en estudio los factores de
riesdo para hacer PASC y esto parte de comprender la
enfermedad drave y las secuelas por COVID-1930.

Si bien es cierto, deneralmente para las enfermedades
infecciosas estd establecido que la hiperglucemia vy el
déficit control glucémico son factores de riesgo. Estudios
han evidenciado gue Ia hiperglucemia por estrés puede
estar presente en pacientes con COVID-19, ademds de
ser un factor de mal prondstico independiente para la
enfermedad, ya sea si este tiene 0 no el antecedente
de diabetes®. La hiperglucemia crénica puede
comprometer la inmunidad e inducir a una coagulacion
anormal, disfuncién endotelial e inflamacién. Asimismo,
la diabetes se asocia a este estado inflamatorio que
favorece al sindrome de distrés respiratorio agudo®.

La evidencia reciente ha mostrado que el SARS-CoV-2
también produce dafio al pancreas, y que esto sumado
a la hiperglucemia empeora el curso de la enfermedad, e
incluso inducir a diabetes en pacientes previamente no
diabéticos®. Por otro lado, los diabéticos tienen mayor
riesdo a desarrollar formas graves y criticas de COVID-19,
lo cualinduce auna mayor tasa de admision hospitalaria,
sobre todo ingreso a UCl y/o uso de ventilacion
mecanica, con mayor mortalidad, a comparacion de los
no diabéticos*. Este mal prondstico de los diabéticos
con COVID-19, se puede atribuir a la captacion viral
facilitada por la enzima convertidora de angiotensina 2
del receptor (ACE2), asocidandose a mayores citocinas
proinflamatarias presente en estos sujetos, lo que nos
dirige a un estado hiperinflamatorio®-,

En estos pacientes el control glucémico es relevante,
ya que se estdan reportando secuelas sistémicas vy
pulmonares, estas incluyen principalmente tos cronica,
fibrosis pulmonar, bronquiectasias y complicaciones
vasculares; especialmente presentes en la gran mayoria
de pacientes con diabetes no controlada y en casos de
pacientes recuperados de CQOVID-19 gue desarrollan
cambios fibrdticos en los pulmones vy a la vez, algunos
de ellos son dados de alta con oxigenoterapia. Esto
debido a que los diabéticos con infeccion por SARS-
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COV-2 tienen mayor eliminacion de hormonas
hiperglucémicas, alterando la variabilidad de la glucosa
y junto con los mediadores inflamatorios deneran la
lesion celular inducido por el virus, generando el dafio
pulmonar en COVID-1937.

El sindrome post-COVID puede abarcar ¢ran cantidad y
variedad de sintomas que afecta a distintos sistemas,
como: Autonomico (dolor de pecho, taquicardia,
palpitaciones), respiratorio (dolor de dardanta, tos,
disnea, fatiga deneral), neurocognitivo (mareos,
confusion, pérdida de atencidn), musculoesquelético
(mialgias, artralgias), psicoldgico (insomnio, ansiedad,
depresion, trastorno de estrés postraumatico) y otros
sintomas denerales (adeusia, anosmia, parosmia,
erupciones cutdneas)®. Igualmente, existen estudios
gue han demostrado lo comun de la presencia de
estas manifestaciones hasta 3 meses posterior al alta
hospitalaria®®.

Laincidencia de estos sintomas varia segun la gravedad
de lainfeccién, por ejemplo, el sintoma post COVID mds
frecuente y de mayor duracion, es la fatiga®®. Seguido
por el sindrome neuropsiquidtrico post COVID, como:
Trastornos del suefio y mentales, tales como ansiedad y
depresién que afecta hasta un 40% delos pacientes con
una duracion de hasta 6 meses después del COVID-19,
también estd el trastorno de estrés postraumatico vy
otras manifestaciones como falta de concentracion,
irritabilidad, déficit cognitivo, obsesién, compulsion,
etc”. Ademds, se han notificado arritmias cardiacas y
presion arterial alta que persiste después de lainfeccion
aduda, sobre todo asociada a diabetes no controlada®.

En cuanto a la patogenia del sindrome post COVID-19,
la evidencia sisue mencionando como principal culpable
a la hiperinflamacién, pero en este caso prolondada.
En esta fase encontramos al PCR e IL-6 muy elevadas
en pacientes con fatiga neuromuscular anormal en
el periodo post-COVID; esto se debe a que la funcién
neuronal se ve alterada por el aumento de citocinas,
especialmente la IL-6 que tiene la capacidad de
penetrar la barrera hematoencefalica, contribuyendo
a las complicaciones del SNC. Asimismo, la inflamacion
asociada a COVID-19 puede generar un deterioro
alérgico del acido gamma-aminobutirico (GABA), gue
posiblemente explica la fatiga neuromotora y cognitiva,

ademds el estado de IL-6 hiperinflamatorio podria
inducir a la disminucién de los receptores GABA®.

Cémo ya se menciond anteriormente, la destruccion
de células [-pancredticas por la infeccion viral y el
desencadenamiento de diabetes mellitus, también se
puede explicar gue el SARS-CoV-2 infecta y se replica
en los islotes pancredticos que, en asociacion con el
déficit de insulina, explicaria el deterioro del control de
la glucemia observado en los diabéticos con COVID-19
gue suelen necesitar dosis altas de insulina y asimismo
aumentar el riesgo de aparicion de diabetes después del
COVID-19%.

Es por ello que una de las estrategias terapéuticas se
debe dirigir al control de la glucosa y las comorbilidades,
con la finalidad de disminuir incidencias de
complicaciones, disminuyendo asila carda en el sistema
sanitario, ya que la evidencia indica que los pacientes
con diagnastico previo de diabetes o hiperglucemia se
asocian al riesgo de letalidad en comparacion con los
pacientes que cuentan con un control metabdlico®. Por
lo tanto, este caontrol es necesario para la recuperacion
de enfermedades infecciosas®.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del presente estudio tuvo un disefio analitico
transversal.®® De una poblacidon de 918 pacientes
sobrevivientes a COVID-19 atendidos en el Hospital
Santa Rosa de Piura entre el periodo Octubre 2020
- Octubre 2021, participaron 240. La técnica utilizada
fue la entrevista.4/ A los pacientes gue aceptaron
participar, se les aplico un cuestionario a través de una
entrevista por llamada telefénica para la recoleccién de
datos clinicos vy que luego fueron analizados. El tiempo
aproximado de la toma de datos fue de 10 minutos.

La elaboracion de la base y limpieza de la misma se hizo
en un software estadistico. Para las variables numéricas
se determiné normalidad; en las que no hubo se
determind la mediana y los rangos intercuartilicos; las
que fueron normal se determind la media y la desviacion
estandar. Para las variables categdricas se describieron



frecuencias, porcentajes y chi cuadrado para describir la
significancia. Para establecer asociacion entre variables
categoricas, se determind razones de prevalencia
crudas vy ajustadas con 1C85%. Se utilizd el programa
estadistico de informatica.*®

En este estudio se aplicd el principio 10 y 21 de Ia
Declaracion de Helsinki Il, que sefiala la proteccion de
la salud, vida y el respeto a la proteccién de la intimidad
y dignidad de la persona. Para la identificacion de
los participantes, sélo se accedié al nombre para el
contacto telefénico con el paciente. Se darantizé la
privacidad del paciente no identificando su nombre en
ningdn momento, a todos se cadificd y de esa forma
se trabajaron los datos. Este cddigo fue un ndmero gue
empezd en 001 sequido por las iniciales del paciente.
La base de datos fue guardada en la computadora
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personal del investigador y solo tuvieron acceso a ella,
estos. Para compartir informacion, sélo se uso el correo
institucional.

Asimismo, el proyecto fue evaluado por el comité de
ética de la Universidad Cesar Vallejo y se contd con
Su permiso para el presente estudio. Para reservar la
confidencialidad de los datos se hizo uso de un formato
de consentimiento informado verbal, en el que se
explicé que la participacion es voluntaria, gratuita y que
no hay pado por participar. A quienes se les encontrd
una importante secuela se les invito acudir a una
evaluacion por el especialista idéneo*®. Una copia del
estudio fue entredada a la Unidad de investigacion de
la Universidad y al area de docencia e investigacion del
hospital.

RESULTADOS

La poblacién del presente estudio estuvo formada por 918 pacientes con COVID- 19 hospitalizados en el Hospital
Santa Rosa de Piura; el proceso para hallar el marco muestral fue de acuerdo al nimero de pacientes a los que se
tuvo acceso, porgue 551 fallecieron, 88 no contestaron y 39 eran ndmeros errados, dando por resultado un total

de 240 pacientes, siendo esta la muestra.

Grafico 1. Seleccion de la muestra.

‘ Total de hospitalizados: 918 pacientes

B

{ Pacientes que fallecieron: 551

‘ Pacientes que no contestaron: 88

| Pacientes con numeros errados: 39 J

| Participantes: 240
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Enrelacidn a las caracteristicas de los pacientes, 125 fueron varones y 115 mujeres; la mediana de la edad fue de 57
afnos, la estancia haspitalaria de 9 dias, y el tiempo entre el alta y la entrevista fue de 288 dias (9 meses). (Tabla 1)

Como todo el grupo de estudio fueron pacientes hospitalizados, el nivel de severidad de COVID-19 parte
desdemoderado con el 51,25% (123/240]); los pacientes gque necesitaron intubacion durante su hospitalizacion
fueron del 10,83% (26/240); y los pacientes con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 fue del 23,75% (57/240).
Otras caracteristicas se hallan descritas en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas del paciente.

Sexo n % Valor p
Masculino 125 52,08% 0,51
Femenino 15 47,92% 0,51
Severidad del COVID-19 n % Valor p
Moderado 123 51,25% 0,001
Severo 95 38,58% 0,001
Critico 22 917% 0,001
Diabetes mellitus n % Valor p
No diabéticos 183 76,25% 0,001
Diabéticos 57 23,75% 0,001
Antecedentes diagndsticos n % Valor p
Hipertension arterial 48 20,00% -
Enfermedad cardiaca 10 4,17% -
Dislipidemia 25 10,42% -
Accidente cerebrovascular 6 2,50% -
Obesidad Asma/EPOC/Fibrosis 22 9,17% -
Pulmonar TBC 21 8,75% -
VIH 5 2,08% -

0 0% -

Mediana RIC

Edad (afios) 57 21
Estancia hospitalaria (dias) 9 11
Tiempo entre alta y entrevista (dias) 288 2295
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A continuacion, se describe la frecuencia de los tipos de secuelas por COVID-19 en diabéticos y no diabéticos, datos
importantes a rescatar es gue todos mostraron asociacion moderada entre tipo de secuela y diabetes, excepto
por las secuelas generales que tuvo una asociacion fuerte (OR=3,04]) 50; ademas todas mostraron significancia,
menos las secuelas neuropsiquiatricas que mostraron una p = 0,1. (Tabla 2)

Tabla 2. Anadlisis Bivariado de las Secuelas segin Sistemas.

cy eas No

Diabéticos Diabéti
Secuelas segtn Sistemas abeticos OR 1C95% p RPa

n n
Secuela Neurolégica 30 69 1,83 1,00-3,34 0,046 1,582
Secuela Neuropsiquidtrica 26 62 1,63 0,89-299 0,109 1,448
Secuela Respiratoria 42 99 2,37 1,23-4,58 0,008 1,965
Secuela Cardiovascular 29 48 291 157-5,38 0,000 2192
Secuela Musculo Esquelética 25 43 2,54 1,36 - 4,75 0,003 1,976
Sintomas 45 101 304 | 151-613 | 0001 | 2414
Generales

Para la asociacién entre DM vy secuelas por COVID-19, se realiz6 el analisis bivariado en la presente tabla, aqui se
recodieron los porcentajes, Odds Ratios, significancia, rando de prevalencias crudas, y su intervalo de confianza
del 95%.

Tabla 3. Analisis bivariado entre secuelas por COVID-19 y diabetes.

Secuelas S No
Diabetes Diabetes

Total
Si Secuelas n % n %
No Secuelas 49 20,42% 125 52,08% 174
Total 8 3,33% 58 2417% 66
Total 57 23.75% 183 76,25% 240
p=0,009; OR=2,84; IC95%=1,26-6,38; RPc=2,32

En esta tabla se determina la asociacién entre ambas variables, por el valor de la razén de chances (OR) que indica
gue la asociacién es moderada5T; y quiere decir que las secuelas por COVID-19 son 2,8 veces mas frecuente en
pacientes con diabetes que en los no diabéticos, ademas de contar con la RPc >1v una significancia mayor de p <
0,05, lo gque muestra una asociacion positiva. (Tabla 3)
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DISCUSION

La comprension de la susceptibilidad variada de la
enfermedad por SARS-CoV-2 vy sus secuelas, suele
estar un tanto limitada; hemas visto los millones de
sobrevivientes que quedaron atrds, de los cuales
dran mayoria se han recuperado, pero para muchos
los sintomas aun persisten, ya sean los mismos de la
enfermedad inicial o nuevos. Para poder entender el
desarrollo de las secuelas post-agudas de COVID-19,
se estan investigando los factores de riesgo a nivel
mundial.”’

Como se ha ido viendo, en el curso de la enfermedad,
las personas tienden a presentarlas de diversas vy
complejas maneras, ante ello se ha podido demostrar
gue el origen varia de acuerdo a las caracteristicas
de los pacientes, lo cual esto puede hacer gue una
enfermedad se torne drave. Los datos obtenidos en
nuestra investigacion, mostro la mediana de edad de 57
afos, estancia hospitalaria de 9 dias, la mayoria fueron
hombres (52%, 125/240), la mediana del tiempo entre
el alta y la entrevista fue de 288 dias (9 meses), y las
comorbilidades de mayor frecuencia fueron: diabetes
mellitus (24%), hipertension arterial (20%), dislipidemia
(10%) y obesidad (9%). De manera parecida, los
resultados que arrojé Peghin M et al*, identifico la edad
media de 53 afos, estancia hospitalaria de 7 dias, la
mayoria fueron mujeres (53%), y las comorbilidades
con mayor frecuencia fue la hipertension arterial
(23%) y obesidad (16%). Por otra parte, en Bélgica, el
estudio de Orioli L et al** informo que las comorbilidades
mas frecuentes de los pacientes hospitalizados por
CQOVID-19, fue: hipertensidon, enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus. También esta la cohorte de LaVergne
et al’', concluyendo que, a mayor edad, obesidad y sexo
masculino, son los factores de riesgo de COVID-19 grave
y fueron significativamente mds propensos a sufrir
secuelas post COVID-10.

La literatura basada en estudios recientes, refiere
gue la prevalencia de diabetes vy los niveles altos de
dlucemia, pueden tener una accion independiente en
la morbimortalidad del COVID-19, puesto que se sabe,
que los pacientes diabéticos ante una enfermedad
viral, su recuperacion es un tanto prolondada debido
al compromiso del sistema inmunitario que tienen; vy

también estd la capacidad del virus para desarrollarse
y mantenerse en un ambiente de hiperglucemia, lo que
le confiere el puesto de vulnerabilidad a las personas
con Diabetes Mellitus, desde el punto de vista de la
enfermedad del COVID-19.

Otro hallazgo interesante de este estudio, a pesar de que
no fue uno de los objetivos principales, fue la severidad
de COVID-19 en los pacientes diabéticos y no diabéticos;
se hallé que lainfeccion moderada en los diabéticos fue
del 25% (14/57) versus en los no diabéticos gue fue el
59%(109/183), en caso de la severa fue (56% vs 32%)
y la infeccidn critica fue (19% vs 6%).

Todo esto nos indica la potencia de la Diabetes Mellitus
como factor importante de severidad del curso de
infeccion por SARS-CoV-2; asilorefleja estudios previos,
como Shang L, et al 8 hallaron que los diabéticos con
COVID-19 tenian mayor prevalencia en infeccion grave
(21% frente a 1%, OR = 2,38, 1(95%: 2,05-2,78]) y
mortalidad (28% frente a 13%, OR = 2,21, 1C95%: 1,83-
2,66), siendo ambos estadisticamente significativo (p <
0,001). De igual manera Kaminska H et al 9 en Polonia,
encontraron gue la enfermedad grave en pacientes con
DM frente a los pacientes sin DM fue del 35% vs 23%
(OR =1,43;1095%: 0,82 - 2,50; p = 0,20], mientras que
mortalidad fue del 21% vs 6% (OR = 2,39; 1C95%: 1,65
- 3,64; p < 0,001). Esto nos demuestra que la diabetes
mellitus se asocia con infeccion grave y mortalidad por
CoviD-19.

Por otro lado, este estudio sugiere la existencia de una
amplia variedad de sintomas que pueden persistir fuera
de la fase aguda del COVID-19; lo cual fue denominado
como secuelas, cada uno de estos sintomas fue
clasificado de acuerdo a los sistemas afectados. En el
analisis bivariado (Tabla2), se evidencié quelos sintomas
mas frecuentes se hallaban en el tipo de secuelas
sistémicas con el 52% (146/240) de la pablacion,
indicando una fuerte asociacion (OR=3,04; RPa=2,414);
seguido por las secuelas respiratorias (58,7%; 141/240),
secuelas neuroldgicas (41,2%; 99/240), todas ellas
estadisticamente significativo (p < 0,05), excepto
por las secuelas neuropsiquidtricas (36,6%; 88/240;
p=0,109]. Y las de menor frecuencia, pero con datos
de asociacion fueron: secuelas cardiovasculares (32%;
771240) y musculoesquelética (28%, 68/240).



Asimismo, esta investigacion se baso en multiples y
diferentes fuentes, muchas de ellas precisaron los
sintomas frecuentes, no clasificdandolo en ningdn
grupo; como lo hicieron Dennis A", Willi S et al”', Carfl
A%y Peghin M et al®, guienes concuerdan con sus
resultados, mostrando gue las secuelas mas frecuentes
fueron: fatida, disnea, dolores musculares y/o articulares
y trastornos neuroldgicos (anosmia/disgeusia) en
pacientes con hasta al menos 6 meses posterior a su
recuperacion del COVID-19 y con diferentes drados de
dravedad.

Estos sintomas no se alejan de los evidenciados en
este estudio, puesto que la clasificacion que se utilizé
fueron los sintomas persistentes de acuerdo a los
sistemas afectados, asi como se menciona en una
cohorte realizado en cuatro hospitales de Espafia por
Romero A et al?®, quienes hallaron que las secuelas
mas frecuentes fueron: respiratorias (42%), dentro
de ellas se encontraba la disnea; sistémicas (36%),
estaba la fatida; neuroldgicas (21%]), estaba la anosmia
0 disgeusia; y salud mental (12%]), se encontraba la
ansiedad v alteraciones del suefio. De otra manera, en
una revisién sistemdatica realizada por Fahad M et al?®
en Reino Unido detallaron la prevalencia de secuelas
en el sindrome post COVID- 19 agudo y crénico, en el
asudo las secuelas informadas fueron: fatiga (37%;
IC 95% 0,20-0,56, 12= 98%)], disnea (35%; IC 95%
0,16-0,562, 12=97%) y ansiedad (29%; IC 95% 0:19-
0:-40, I2= 88%]; y en el crénico, se encontraron: fatida
(48%; 1C95% 0,23-0,73, 12=100%), alteracion del
suefio (44%; 1C95% 0,08-0,85, 2= 99%) v la disnea
(0,39; 1095% 0,16-0,64, 12=99%), todas ellas fueron
las secuelas mas prevalentes de dicho estudio.

Esta investigacién se ha enfocado en el factor de la
diabetes mellitus tipo 2 en las secuelas de COVID-19.
En la Tabla 3 se determind que la prevalencia de
secuelas de COVID-19 en diabéticos fue del 85%
(49/57); y para la asociacion se evidencio la RPc=2,32,
el OR=2,8 con ICS5% (1,26 - 6,38]), indicando que la
fuerza de asociacion es moderada, y con una p=0,009,
siendo esto estadisticamente significativo. En otros
estudios no se ha observado explicitamente datos de
asociacion, pero Akter et al?? en Bangladesh, determing
gue los diabéticos presentaron mads sintomas vy de
mayor gravedad posterior a las 4semanas del alta
por COVID-19, en comparacion de los no diabéticos
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(p<0,01). Asimismo, Raveendran y Misra® en Oman,
realizaron una busqueda exhaustiva sobre el tema,
confirmando la existencia de la relacién bidireccional
entre la diabetes mellitus tipo 2 y las secuelas, ademas
indica que la presencia de diabetes influye en el
sindrome post COVID-19. Par otro lado, en China, Li G, et
al?® observaron mejoras del colesterol en pacientes que
tuvieron hasta 6meses post-alta al COVID-19 (p<0,05);
pero en las imagenes de TC, evidenciaron que el 72%
presentaron lesiones residuales compatible con fibrosis
pulmonar durante el seguimiento a comparacion al
momento del ingreso.

Otroindicador de este estudio es el 72,5% de prevalencia
de secuelas post COVID- 19 en la poblacién en deneral,
gue fue mayor en comparacion a la investidacion en
[talia realizada por Peghin M, et al**en el 2021, donde la
prevalencia de secuelas post-COVID-19 fue del 40,2%;
cabe resaltar que la diferencia de estos datos podria
ser porgue en nuestro estudio se selecciond solo a
pacientes con COVID-19 que requirieron hospitalizacion,
excluyendo a los pacientes con COVID-19 leve; asi como
tenemos el estudio de Dennis A en Reino Unido, que
estudié a pacientes hospitalizados y detectd que el
60% tenia sindrome post COVID-19 severo y el 70%
presentaba dafio de uno 0 mas organos a los 4 meses
posteriores al alta; de idual manera Carfl A23 informo
gue gran parte de su poblacion (87,4%) aun mostraban
persistencia de sintomas.

Pese a la importancia de este trabajo, cabe mencionar
una serie de limitaciones. Como este estudio se realizé
en un solo centro, es posible que se introdujo un sesgo
de seleccion; ademads, se ha basado en sintomas
informados por el paciente, sin una valoracion objetiva
que nos ofrezca un sesgo de informacion. Asimismo, la
metodologia aplicada no logra captar la evolucion de
dichas secuelas, ademds no se hicieron distinciones
entre secuelas post COVID-19 aguda y crénicas, es por
ello que cualquier interpretacion de los resultados de
este estudio, debe tener en cuenta que las secuelas
presentadas son de al menos 3 0 mas meses de alta. Sin
embardo, se presenta como resultado el posible factor
de riesgo (que es la diabetes mellitus) para secuelas
post-COVID19, que seria bueno considerar en futuras
investigaciones.
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Por otrolado, no es posible confirmar que estas secuelas
sean consecuencia de la COVID-19, ya que no se ha
encontrado algun estudio que compare prevalencia de
secuelas en pacientes que no tuvieron COVID-19; ante
ello se intenta subestimar esta limitacion, sugiriendo
gue se debe tener en cuenta la diabetes mellitus como
potente factor para secuelas postCOVID-19, durante el
sequimiento del paciente y analizando su relacién con
posibles resultados nedativos. Por dltimo, Ia literatura
sobre laasociacion de diabetes mellitus tipo 2 y secuelas
post COVID-19 sigue siendo un tanto limitado, puesto
que faltan estudios sobre los predictores de secuelas
post COVID-19, donde ahi si podriamos confirmar
claramente que uno de ellos es la diabetes mellitus,
por su fuerte asociacién con la morbimortalidad de la
infeccion por SARS-COV-2.

Finalmente concluimos que: existe asociacion entre
diabetes mellitus tipo 2 vy secuelas por COVID-19
(p<0,01), la prevalencia de secuelas por COVID-19 en
pacientes diabéticos fue 17% mads que en los pacientes
no diabéticos y que, el tipo de secuelas mas frecuente,
fueron: fatiga, afecciones respiratorias y neurolédicas.
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