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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la concentracion de glucosa al ingreso y los niveles circulantes de dimeros D en pa-
cientes hospitalizados por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Pacientes y métodos: Se estudiaron 187 pacientes
hospitalizados por COVID-19. Se evaluaron las caracteristicas bioquimicas, la concentracion de glucosa y dimeros D, la
gravedad de la enfermedad definida por la presencia de neumonia y/o insuficiencia respiratoria que amerito ventilacion me-
cdnica invasiva (VMI) y la causa del egreso hospitalario. Resultados: La edad promedio de los pacientes fue 52 afos, el 68%
eran hombres, un 40.8% con obesidad y un 23.5% con hipertension. Del total de pacientes hospitalizados, el 45.5% presen-
taba diabetes o hiperglucemia a la admision. La concentracion de proteina C reactiva y de dimeros D (1,134 [646.5-4,135.0]
vs. 755 [548.7-1,780.0] ng/ml; p = 0.04] fue superior en pacientes con diabetes e hiperglucemia, en comparacion con los
pacientes con glucosa normal. Los pacientes que requirieron VMI presentaron también mayor concentracion de dimeros D.
Se observé una correlacion directa entre las concentraciones de glucosa inicial y dimeros D (r: 0.239; p = 0.003).
Conclusién: En los pacientes con COVID-19 el estado hiperglucémico se asocia directamente con un incremento de la con-
centracion de dimeros D. Los resultados de este estudio deben conducir a insistir en el control glucémico como estrategia
fundamental en los pacientes con COVID-19.

Dimeros D. Hiperglucemia. Diabetes mellitus. COVID-19.

D-dimers, hyperglycemia and mortality in COVID-19 in a hospital in Mexico
Abstract

Objective: To evaluate the association between glucose level at admission and circulating levels of D-dimers in patients
hospitalized for coronavirus disease 2019 (COVID-19). Methods: 187 patients hospitalized for COVID-19 were studied. Bio-
chemical characteristics, glucose and D-dimers levels, severity of disease, defined by the presence of pneumonia and/or
respiratory failure that required invasive mechanical ventilation (IVM) and the cause of hospital discharge were evaluated.
Results: Age was 52 years, 68% were male, 40.8% with obesity and 23.5% with hypertension. Of the total of hospitalized
patients, 45.5% had diabetes or hyperglycemia upon admission. Patients with diabetes and/or admission hyperglycemia had
higher levels of protein C-reactive and D-dimers [(1134 (646.5-4135.0) vs. 755 (548.7-1780.0) ng/ml, p = 0.04], compared to
patients with normal glucose level. Patients who required IMV also had a higher concentration of D-dimers. A correlation be-
tween glucose and D-dimers levels was evidenced (r=0.239, p=0.003). Conclusions: In patients with COVID-19, the hyper-
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glycemic state is directly associated with an increase in the concentration of D-dimers and severity of disease. The results of
this study should lead to insisting on glycemic control as a fundamental strategy in patients with COVID-19.

D-dimers. Diabetes mellitus. Hyperglycemia. COVID-19.

|ntroducci6n

A partir de la declaracion de la Organizacion
Mundial de la Salud de la enfermedad por el corona-
virus-2019 (COVID-19) como pandemia, ha sido una
cuestion importante identificar los factores de riesgo
para infeccién severa y muerte. Dentro de los factores
asociados se han sefalado la edad superior a 65
ahos, el sexo masculino, la hipertension, la obesidad
y la diabetes mellitus (DM). En nuestro pais, los datos
han mostrado algunas diferencias, una de estas es la
infeccion grave y mortalidad por COVID-19, que se
presenta con mayor frecuencia en personas menores
de 60 afios, en contraste con otros paises'.

En un estudio con informacion nacional extraida de
la base de datos de la Direccion Nacional de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud de México,
en 51,633 pacientes confirmados como positivos para
COVID-19 se encontr6 que el 18.3% padecia diabe-
tes; este grupo de pacientes presenté ademas mayor
riesgo de hospitalizacién, requerimiento de ventila-
cion mecénica asistida y mortalidad?. Otros estudios
han mostrado una amplia variacién de la frecuencia
de diabetes, del 5.3 al 33.8%, en pacientes con
COVID-1934,

Los mecanismos de asociacion entre la diabetes y
la infeccion por el coronavirus 2 del sindrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2) no son claros. Se
desconoce aun si la diabetes puede afectar la viru-
lencia de la infeccion o si el virus altera el metabo-
lismo de la glucosa®. Las personas con diabetes
presentan mas riesgo de infeccion por diferentes
mecanismos, como son los defectos de la inmunidad
innata que afectan la fagocitosis, la quimiotaxis de los
neutrdfilos y la inmunidad celular®. El estado proinfla-
matorio que se presenta en la diabetes favorece el
proceso de tromboinflamacion®. En los pacientes con
diabetes se presenta un estado de hipercoagulabili-
dad, con aumento de la activacion y agregacion pla-
quetaria e incremento de diferentes factores de la
coagulaciéon como los FVIII, FXI y fibrindgeno’. Otro
fendmeno que puede estar presente es la disminucién
de la fibrindlisis, debido a un incremento del inhibidor
del activador del plasmindgeno-1, y esta en relacién
con la resistencia a la insulina y al dafio endotelial®.

El estado hipercoagulable que se asociaa COVID-19
se caracteriza por elevacién de fibrindgeno y de los
niveles de dimeros D, asi como otras alteraciones en
el tiempo de protrombina, tromboplastina parcial acti-
vada y recuento plaquetario en los primeros estadios
de la enfermedad. Los dimeros D son productos de
la escision de la fibrina y su concentracion elevada al
ingreso hospitalario, asi como su incremento durante
la hospitalizacién, han servido como marcadores y se
asocian con mal prondstico y a fenémenos de
microtrombosis®™®.

Por otra parte, la hiperglucemia detectada en el
primer dia de la hospitalizacién de los pacientes con
COVID-19, independientemente de la preexistencia o
no de diabetes, puede ser también un factor de mal
prondstico y se ha asociado con el hallazgo de alte-
raciones radioldgicas de sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda en el paciente con COVID-9". La
hiperglucemia, ademas de afectar a la respuesta
inmunitaria, puede producir una respuesta inflamato-
ria anormal en los pacientes con COVID-19"%2,

En pacientes con COVID-19 existe poca informa-
cion de la asociacion entre la hiperglucemia y los
niveles de dimeros D. El objetivo de este estudio fue
evaluar la relacién entre la glucosa circulante y los
dimeros D en las primeras horas de hospitalizacion,
asi como su asociacion con la gravedad de la enfer-
medad y riesgo de mortalidad.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo,
conducido en 187 pacientes hospitalizados con diag-
nostico de COVID-19. El estudio se realizd en el
Hospital General de México Eduardo Liceaga, el cual
fue designado por el gobierno de México para la aten-
cion de pacientes con COVID-19. Los pacientes se
atendieron en el periodo comprendido de marzo a
junio de 2020.

Los criterios de inclusion fueron edad de 18 a 80
anos y confirmaciéon de COVID-19 por un examen
positivo para SARS-CoV2 mediante reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real, certificado
por el Instituto Nacional de Diagndstico y Epidemiologia.
Se revisaron los expedientes los pacientes y se
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obtuvo informacién sobre los antecedentes clinicos,
los signos vitales y estudios de laboratorio obtenidos
de los registros médicos. Se capturaron datos como
edad, sexo, morbilidad e indice de masa corporal
(IMC). Los datos de laboratorio recogidos fueron bio-
metria hematica, glucosa sérica, quimica sanguinea,
funcion hepatica, fibrindgeno y dimeros D.

Se compar6 la informacion de pacientes con
COVID-19 y diabetes preexistente y/o hiperglucemia
a su ingreso hospitalario, con la informacién de los
pacientes con COVID-19 sin diabetes y con nivel de
glucosa normal a su ingreso hospitalario. Se confirmé
el diagndstico de diabetes mediante el andlisis de los
registros médicos. Se definié la hiperglucemia al
ingreso como glucosa sérica = 140 mg/dl en las pri-
meras 24 horas posteriores a la admision hospitalaria.
El valor incluido de la glucosa sérica fue en todos los
casos anterior a la administracion de glucocorticoi-
des. Se capturd también informacién de los pacientes
que requirieron ventilacion mecanica invasiva (VMI) y
la fecha de egreso hospitalario o fallecimiento.

Analisis estadistico

Para determinar el tipo de distribucion de las varia-
bles se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
calcularon las medidas de tendencia central y disper-
sién para valores no paramétricos, esto es, mediana
y rangos intercuartilicos (p25-p75). Para comparar los
grupos se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney. Las
diferencias entre las variables cualitativas se estable-
cieron con la prueba %2 y el analisis de correlacién
con el coeficiente de Spearman. Se considerd valor
significativo estadisticamente cuando p < 0.05. El
analisis estadistico se efectu6 con el programa esta-
distico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) v20.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 187 pacientes que cum-
plieron con los criterios de seleccion. La edad prome-
dio de los pacientes fue 52 afios, el 31.5% fueron
mujeres y el 68.5% hombres. Del total de pacientes,
el 36.2% tenian diagndstico de diabetes y ascendia
al 45.5% cuando se considerd adicionalmente la
hiperglucemia detectada al ingreso. El 23.5% de los
participantes presentaban hipertension arterial y el
40.8%, obesidad.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de los
pacientes sin diabetes y con diabetes e hiperglucemia

alaadmision. No se observaron diferencias significativas
en el IMC y frecuencia de obesidad entre los grupos.
La concentracion de proteina C reactiva fue superior
en los pacientes con diabetes e hiperglucemia a la
admision. En contraste, este ultimo grupo presentd
menor recuento linfocitario y saturacion de oxigeno. El
nivel de fibrindgeno fue similar en ambos grupos, mien-
tras que la concentracion de dimeros D fue superior en
el grupo de pacientes con diabetes e hiperglucemia
a la admision, en comparaciéon con los pacientes
sin diabetes (1,134 [646.5-4,135.0] vs. 755
[548.7-1,780.0] ng/ml; p = 0.04). Ademas, los pacientes
con diabetes e hiperglucemia requirieron mas frecuen-
temente VMI, en comparacién con los pacientes no
diabéticos (64.7 vs. 27.8%; p = 0.001).

Los pacientes que requirieron VMI por gravedad
de COVID-19, en comparaciéon con el grupo de
pacientes con menos gravedad, presentaron incre-
mento de la concentracion de glucosa (137 [105.5-
229.7 vs. 110 [92-147] mg/dl; p = 0.003), y de dimeros
D (1,433 [700-3,750] vs. 866 [560.5-2,159] ng/dI;
p = 0.02). De la misma forma, se observd que los
pacientes que fallecieron presentaron mayor concen-
tracion de glucosa al ingreso a hospitalizacion (134
[108.5-206.5] vs. 117 [ 94-177.2] mg/dl; p = 0.05), asi
como del nivel de dimeros D (1,580 [1,024.5-4,234]
vs. 1,000 [ 610-2,623] ng/ml; p = 0.05), en compara-
cién con los sobrevivientes. El nivel de dimeros D
no mostrd diferencias significativas entre los pacien-
tes con y sin hipertension arterial (902 [560.5-3,104]
vs. 860 [700-2,550.5] ng/ml, NS).

Se observo una correlacion directa entre las con-
centraciones de glucosa y los dimeros D (Fig. 1). La
glucemia correlaciond también con la edad (r: 0.148,
p = 0.02) y con la proteina C reactiva (r: 0.239,
p = 0.003), pero no se asocié al IMC. De la misma
forma, los dimeros D correlacionaron con la proteina
C reactiva (r: 0.147, p = 0.05).

Discusion

En el presente trabajo se encontr6 una asociacién
directa entre la hiperglucemia de la admision a hos-
pitalizacién y la concentraciéon de dimeros D, la cual
se ha demostrado que es un marcador de mortalidad
para COVID-19.

La DM y otras comorbilidades como la obesidad y
la hipertension arterial son factores de riesgo de
severidad y mortalidad para las infecciones produci-
das por los virus SARS y SARS-CoV-2'%"%, En nuestro
estudio se encontrd una alta frecuencia de pacientes
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Caracteristicas de los participantes de acuerdo con la presencia o no de diabetes mellitus

Edad (afios)

Sexo
Muijeres (%)
Hombres (%)

IMC (kg/m?)

Obesidad (%)

Hipertension (%)

Glucosa (mg/dl)

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)
Saturacion de oxigeno (%)
Proteina C reactiva (mg/l)
Cuenta de neutrofilos (x10%/1)
Linfocitos (x10%/)

Plaquetas (x10%1)

52.0 (42.2-60.0)

31.5
68.5

27.7 (25.4-32.4)
408
235
118 (94-175)
29.8 (16.8-50.0)
0.95 (0.8-2.0)
89.0 (78.1-93.0)
63.0 (23.8-163.0)
7.88 (5.0-11.1)
0.90 (0.60-1.8)
2421 (189-330)

Fibrinogeno (mg/dl) 611 (505-772)

Dimeros D (ng/ml) 914 (548-3,338)

VMI (%) 408

51 (40-59) 52.2 (42-60) NS
31.9 31.1 NS
68.1 68.9
27.4 (24.9-32.5) 28.5 (25.4-31.9) NS
38.9 429 NS
196 28.8 0.01
103 (86-118.5) 209.5 (134-314.2) 0.0001
24.9(14.9-48.2) 35 (19.1-56.0) 0.001
0.90 (0.7-1.4) 1.0 (0.7-2.1) NS
89.1(86.0-92.4) 87 (70.4-91.9) 0.05
19.5 (5.7-32.5) 84.9 (23.1-273.0) NS
7.22 (5.24-10.53) 8.1 (5.7-11.5) NS
0.93 (0.63-1.19) 0.74 (0.61-1.06) 0.05
252 (183-338.2) 237.5 (191-322.5) NS
608.0 (539.5-797.5) 619.5 (502.2-809.7) NS
755.0 (548.7-1,780.0) 1,134 (646.5-4,135.0) 0.04
27.8 64.7 0.001

*Se compara el grupo con diabetes vs. el grupo sin diabetes. Las variables se presentan como mediana y rango intercuartilico.

IMC: indice de masa corporal; VMI: ventilacion mecanica invasiva; NS: no significativo.
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Se presenta la correlacion entre la concentracion de glucosa
inicial en pacientes hospitalizados por enfermedad por coronavirus
2019 y la concentracion de dimeros D.

con diagndstico previo de diabetes (36%) y llamé la
atencion el incremento de la frecuencia al 45.5%
cuando se considerd adicionalmente la hiperglucemia

detectada al ingreso de la hospitalizacion. Esta cifra
por si misma es alarmante.

Algunos de los mecanismos propuestos para expli-
car el efecto negativo de la hiperglucemia en la evo-
lucién de COVID-19 son las alteraciones en diferentes
componentes de la respuesta inmunitaria del hués-
ped, el estado inflamatorio y la desregulacion de
citocinas, que disminuyen la capacidad para combatir
la infeccion del paciente con diabetes, lo que con-
lleva eventualmente un desenlace fatal*'®. Otro posi-
ble mecanismo es el efecto directo del SARS-CoV-2
sobre las células B del islote pancreatico. La infec-
cion por este virus podria conducir al deterioro directo
de las células del islote pancreatico y disminucion de
la secrecién de insulina, resultando en el desarrollo
de diabetes de novo''®. En sentido inverso, la hiper-
glucemia en el islote pancreatico favorece la produc-
cién de interleucina 1B, amplificando el proceso
inflamatorio®.

En el presente trabajo se consideré no solo a
pacientes con diabetes preexistente, sino también con
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hiperglucemia detectada al ingreso. La hiperglucemia
detectada por vez primera en COVID-19 puede obe-
decer a una diabetes de reciente inicio, a hipergluce-
mia asociada a estrés, o inducida por efecto directo
del SARS-CoV-2+5.

Estudios previos en pacientes con COVID-19 que
desarrollaron sindrome respiratorio agudo severo han
mostrado que la diabetes y la hiperglucemia durante
el curso temprano de la enfermedad son predictores
independientes de la mortalidad y morbilidad™. Otra
observacion ha sido que los pacientes hospitalizados
con COVID-19 y diabetes recién diagnosticada pre-
sentaban mayor riesgo de mortalidad en comparacion
con los pacientes con diabetes previamente conocida
0 con glucosa normal'.

lacobellis, et al. encontraron que la hiperglucemia
medida a la admision hospitalaria fue el mejor predic-
tor de imégenes radiograficas de COVID-19 sugesti-
vas de gravedad, independientemente del historial
previo de diabetes''. Los autores de ese trabajo pro-
pusieron que la hiperglucemia aguda puede conducir
a una respuesta inflamatoria e inmunitaria anormal
que contribuye al desarrollo y la progresiéon de la
COVID-19".

En un estudio con los datos de la Direccion
General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud
de México, se informd que los pacientes con
COVID-19 y diabetes de inicio temprano presenta-
ban mayor riesgo de hospitalizacion y de mortali-
dad, asi como en pacientes jovenes y de mayor
edad con diabetes?. La coexistencia de obesidad y
diabetes, particularmente de inicio reciente, consti-
tuyen un factor de riesgo de mortalidad por COVID-
19 en los mexicanos?'.

La hiperglucemia, ademas de su relacién con el
proceso inflamatorio e inmunitario, tiene un papel
importante en la coagulopatia del paciente diabético.
En la DM se presentan alteracion de la sensibilidad
a la insulina y mecanismos de glucosilacién avan-
zada, que pueden activar algunas proteinas de la
coagulacién como el fibrindgeno, FVII y FYW, y anti-
trombina. A lo anterior se sumaria el dafio endotelial
producido por el virus, todo lo que conduce a eleva-
cién de dimeros D’.

Un dato relevante del presente estudio fue la aso-
ciacion directa entre la hiperglucemia y los dimeros
D. Este resultado sugiere que la elevacion de la glu-
cosa en los pacientes con COVID-19 no solo conduce
a una respuesta inflamatoria, sino también a altera-
cién del sistema de coagulacion.

Los resultados del presente estudio coinciden con
un estudio reciente, en el que se encontrd que la
hiperglucemia originaba un estado inflamatorio y alte-
raciones del sistema coagulacion, que favorecen la
gravedad y mortalidad en la COVID-19'69,

Los dimeros D se originan de la formacion vy lisis
de fibrina y son un reflejo de la activacion de la coa-
gulacion y de la fibrindlisis®. La concentracion de
dimeros D es un predictor independiente de la mor-
talidad hospitalaria en pacientes con COVID-19%". Se
ha planteado que el estado hipercoagulable en
COVID-19 esta condicionado por una respuesta pro-
inflamatoria intensa, disfuncion endotelial, condicio-
nes de protrombosis y coagulopatia inducida por el
estado séptico, y puede evolucionar a una coagula-
cion intravascular diseminada'®2°.

Las limitaciones del presente estudio incluyen el
disefo retrospectivo y su realizacion en un centro
hospitalario, estudiando pacientes con COVID-19 con
estado de gravedad, por lo que los resultados de este
estudio no necesariamente se pueden generalizar a
pacientes con cuadros de COVID-19 de menor inten-
sidad. Otra debilidad del estudio es la falta de recur-
sos para medicion de la hemoglobina glucosilada,
que hubiera permitido definir a pacientes con hiper-
glucemia aguda y crénica. Una fortaleza del estudio
es precisamente su realizaciéon en un entorno clinico,
en donde se evaluaron pacientes con cuadro de
COVID-19 con mayor intensidad; en este grupo de
pacientes se debe identificar los mayores riesgos por
su riesgo de evolucionar a un estado de mayor gra-
vedad y mortalidad.

El estudio de la asociacién entre hiperglucemia y
alteraciones de la coagulacion, asi como de su rela-
cién con cuadros severas de COVID-19, debe exten-
derse, particularmente en un pais como México, que
presenta una elevada prevalencia de diabetes y mor-
talidad por infeccion por SARS-CoV-2.

Conclusion

En los pacientes con COVID-19, el estado hiperglu-
cémico se asocia directamente con un incremento de
la concentracién de dimeros D. La hiperglucemia
favorece mecanismos proinflamatorios y protromboti-
cos, sin embargo, se requiere ampliar los estudios
sobre la relacion de la hiperglucemia con la fibrindlisis
en el paciente con COVID-19.

Los resultados del presente estudio deben conducir
a insistir en el control glucémico como estrategia fun-
damental en los pacientes que presentan COVID-19.
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