TRABAJOS ORIGINALES

Asociacion entre los niveles de hemoglobina
glicada con enfermedad grave y mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19

Relationship between glycosylated hemoglobin
levels and severe disease and mortality in patients

hospitalized for COVID-19

JuaN DaviD PaLomAR-AVILES, LINA PaoLA FasaRDO-LATORRE, MARCELA GoDOY-CORREDOR,

MiLciapes IBAREZ-PINILLA * BocoTA, D.C. (CoLowmBiA)

DOIL: https://doi.org/10.36104/amc.2024.2853

Resumen

Objetivo: establecer la relacion entre los niveles de hemoglobina glicada elevada con enferme-
dad grave y mortalidad por COVID-19 en pacientes hospitalizados por la enfermedad producida
por SARS-CoV-2 en la Clinica Universitaria Colombia entre junio de 2020 y diciembre de 2021.

Material y método: estudio observacional, analitico de cohorte retrospectivo. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios ingresados con diagnéstico de COVID-19 confirmado por prueba
de antigeno o PCR. Se busc la asociacion entre los niveles de hemoglobina glicada (HbAlc) con
los desenlaces de enfermedad grave y mortalidad. Se realiz6 un andlisis univariado para describir
la poblacién, un andlisis bivariado para establecer las asociaciones y un andlisis multivariado
predictivo, todo con una significancia de estadistica de 5%. La recoleccion de la informacion se
realizé a partir de historias clinicas electrénicas de la clinica universitaria Colombia hospitalizados
por COVID-19 entre junio de 2020 y diciembre del 2021. Se tomaron variables sociodemografi-
cas, antecedentes, uso de medicamentos, para clinicos intrahospitalarios y curso hospitalario. La
variable hemoglobina glicada fue categorizada en rangos menores a 7%, entre 7'y 10% y mayores
10% con el fin de evaluar su relacién con enfermedad grave, definida como aquellos pacientes
que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos o requirieron intubacion orotraqueal (I0T).

Resultados: la cohorte fue conformada por 329 pacientes. La media de edad fue de 62.1 anos
(DE=14 afios). Las comorbilidades mds frecuentes registradas en los pacientes fueron hipertensién
arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular. El promedio de hemoglobina glicada tomada
al ingreso o en los tres meses previos a la hospitalizacién fue 7.08 £1.86%. La HbAlc 7% y 10%
tenfan 1.90 veces riesgo para fallecer (IC95%1.03-3.50) comparado con aquellos que tuvieron la
HbA1c menor a 7%. También, tenian entre 1.63 y 1.78 veces riesgo de ingresar a UCI o requerir IOT.

Conclusiones: encontramos una cohorte de pacientes con una alta carga de comorbilidades. La
proporcion de pacientes con HbA Ic por fuera de metas fue elevada. La HbAlc se comporté como
factor de riesgo para enfermedad grave y mortalidad. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.
org/10.36104/amc.2024.2853).
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Abstract

Objective: to determine the relationship between elevated glycosylated hemoglobin levels and
severe disease and mortality from COVID-19 in patients hospitalized for SARS-CoV-2 disease at
Clinica Universitaria Colombia between June 2020 and December 2021.

Materials and method: this was an observational, analytical, retrospective cohort study. Pa-
tients over the age of 18 who were admitted with a COVID-19 diagnosis confirmed by antigens
or PCR were included. An association was sought between glycosylated hemoglobin (HbAlc)
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levels and the outcomes of severe disease and mortality. We performed a univariate analysis to
describe the population, a bivariate analysis to determine the associations, and a predictive mul-
tivariate analysis, all with a 5% statistical significance level. Data was collected from electronic
medical charts of patients hospitalized for COVID-19 at Clinica Universitaria Colombia between
June 2020 and December 2021. Patients’ sociodemographic variables, history, use of medications,
hospital laboratory exams and hospital course were extracted. The glycosylated hemoglobin variable
was classified as less than 7%, between 7 and 10%, and greater than 10%, in order to evaluate its
relationship with severe disease, defined as patients who were admitted to the intensive care unit or
required orotracheal intubation (OTI).

Results: the cohort consisted of 329 patients. The mean age was 62.1 years (SD=14 years).
The patients’ most common comorbidities were hypertension, diabetes mellitus and cardiovascular
disease. The average glycosylated hemoglobin drawn on admission or in the three months prior to
hospitalization was 7.08 +1.86%. Those with an HbAlc of 7% and 10% had a 1.90 times greater
risk of dying (95%CI 1.03-3.50) compared to those with an HbA1c less than 7%. They also had a
1.63 and 1.78 times greater risk of being admitted to the ICU or requiring OTI.

Conclusions: We found a cohort of patients with a high burden of comorbidities. The proportion of
patients with an out-of-target HbA1c was high. Glycosylated hemoglobin behaved as a risk factor for
severe disease and mortality. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.2853).

Keywords: HbAlc, COVID-19, mortality.

Introduccién

Desde finales de 2019 la pandemia por SARS-CoV-2
ocasiond un aumento en la mortalidad, estimando un exceso
de mortalidad de 120.3 muertes (113.1-129.3) por cada
100 000 habitantes a nivel mundial y de 201.2 muertes
(191.5-209 4) por cada 100 000 habitantes en Colombia (1).
Ademds, se encontr6 que grupos poblacionales con caracte-
risticas particulares, tenfan una mayor susceptibilidad para
desarrollar enfermedad grave y fallecer (2). Principalmente
los adultos mayores y aquellos con comorbilidades como
cancer, obesidad o diabetes mellitus (DM) (3).

Estas comorbilidades generan alteraciones en vias inmu-
nes que llevan a un aumento en la actividad inflamatoria,
lo que ocasiona un desbalance de citoquinas y un estado
protrombético (4). En especial, los pacientes con DM tienen
mds riesgo de fallecer al enfermar por COVID-19 (5). Esto
se debe a una mayor susceptibilidad a la infeccién por el
SARS-CoV-2, debido a la disminucion en la actividad de
las vias inmunes provocado por deficiencia de insulina e
hiperglucemia (6). Esto, a su vez, provoca la inhibicién del
reclutamiento de leucocitos, hipoactividad en leucocitos,
macréfagos y sistema del complemento (7). Como con-
secuencia, este grupo poblacional tiene un riesgo de 2.75
veces para desarrollar patologia grave y de 1.90 veces para
fallecer (8).

La hemoglobina glicada (HbAlc) es un examen de
laboratorio que permite valorar el control glucémico de un
paciente durante los tres meses previos (9). Debido a esto,
diferentes sociedades cientificas recomiendan su uso para
el seguimiento de pacientes con DM o alto riesgo cardio-
vascular (10). Durante la pandemia, algunos exdamenes
de laboratorio, entre estos la HbAlc, se postularon como
factores prondsticos en pacientes con COVID-19 (11).

Sin embargo, las investigaciones realizadas han arrojado
resultados inconsistentes (12). Se observaron resultados
y conclusiones contradictorias, evidenciando, tanto la
asociacién entre la HbAlc y muerte (13), como la no
asociacion de estas (14). A causa de estos resultados, no
se logré concluir si el control glucémico reflejado en los
niveles elevados de HbAlc se relaciona con enfermedad
grave y muerte en aquellos pacientes hospitalizados (15). A
nivel Latinoamérica, Sanchez Diaz et al. reportaron en una
cohorte retrospectiva de 56 pacientes criticamente enfermos
por COVID-19 en un hospital de segundo nivel en México,
que niveles de HbAlc mayores A 6.5% se asociaron con
mayor mortalidad a 28 dias (16).

En Colombia, no se han generado investigaciones que
evalden la asociacion entre los niveles de HbA 1c de pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 y que permitan definir,
si pacientes con niveles elevados de HbA 1c tienen un peor
prondstico al ser ingresados por infeccién por SARS-CoV-2.
Por ello, el objetivo de este estudio fue establecer la rela-
cion entre los niveles de hemoglobina glicada elevada con
enfermedad grave y mortalidad por COVID-19 en pacientes
hospitalizados por la enfermedad producida por SARS-
CoV-2 en la clinica universitaria Colombia entre junio de
2020 y diciembre de 2021.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional, analitico de
cohorte retrospectivo, en el que se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios ingresados a la Clinica Universitaria
Colombia debido a infeccién moderada o severa por SARS-
CoV-2, confirmada por una prueba en cadena de polimerasa
(PCR) o antigeno viral, entre junio de 2020 y diciembre de
2021. Los pacientes seleccionados debian disponer de una
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medicion de HbAlc al momento de la admision o hasta tres
meses antes de la misma. Se excluyeron aquellos pacientes
con derivados para manejo médico en casa.

La recoleccién de la informacidn se realizé a partir de
la historia clinica sistematizada de la Clinica Colombia. Se
tomaron variables sociodemograficas, antecedentes, uso de
medicamentos, paraclinicos intrahospitalarios y curso hos-
pitalario. La variable hemoglobina glicada fue categorizada
en rangos menores a 7%, entre 7y 10% y mayores a 10%.
En los pacientes que tenian dos o mas mediciones de HbAlc
en el registro, se utiliz6 la medicion mds cercana a la fecha
de hospitalizacion. La enfermedad grave fue definida como
aquellos pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos o requirieron intubacién orotraqueal (I0T).

La muestra seleccionada fue consecutiva o secuencial,
incluyendo los pacientes que cumplieron los criterios de se-
leccién durante junio de 2020 y diciembre de 2021. Se estim6
la muestra con una confiabilidad de 95%, potencia 80%, una
proporcién de mortalidad de 42.1% en pacientes con mal con-
trol glicémico versus 24.8% de mortalidad en pacientes con
hemoglobina glicada en metas (<6.5%). El tamafio muestral
parael estudio de 116 pacientes expuestos y 116 no expuestos
para un riesgo relativo (RR) a detectar de 1.6.

Para el control de sesgos y asegurar la validez del
estudio, se utiliz6 la HbAlc como medida objetiva y
longitudinal del control glucémico. Solo se consideraron
a los pacientes con diagndstico de COVID-19 aquellos
con una prueba positiva por PCR o antigeno, con el fin de
controlar el sesgo de seleccidn. Para el control del sesgo
de clasificacién, la HbAlc fue divida por puntos de corte.
El sesgo de confusién se controld realizando un andlisis
multivariado. Variables como el score de ROX o NEWS2
no fueron incluidas en el andlisis, entendiendo su importante
variabilidad individual en periodos de tiempo relativamente
cortos dificultando su medicion fiable en un estudio de
cardcter retrospectivo, teniendo en cuenta también que no
todos los sujetos involucrados recibieron soporte respira-
torio con cdnula nasal de alto flujo. Tampoco se incluyé la
deteccidn de infeccion bacteriana o micética concomitante
dada la baja prevalencia de estas en la poblacion estudiada.

Anadlisis estadistico

Para variables cualitativas se calcularon medidas de
frecuencia absoluta y relativa; para variables cuantitativas
se calcularon medidas de tendencia central y dispersion
dependiendo de su distribucién. Se realiz6 un andlisis bi-
variado, utilizando la prueba de chi-cuadrado de Pearson o
la prueba exacta de Fisher y razén de verosimilitud (para
valores esperados menores de 5). Se utiliz6 la prueba la
prueba u de Mann-Whitney dada la distribucién calculada
con la prueba de Shapiro Wilk. Finalmente, se construy6
un andlisis multivariado para obtener los RR ajustados de
los niveles de HbAlc y su relacién con enfermedad grave
y mortalidad. El andlisis estadistico se evalué con un nivel
de significancia de 5%.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas de la cohorte de pacientes ingresados por
COVID-19 a la clinica Colombia entre junio de 2020y diciembre del 2021.

Variable n (%)
Sexo, masculino 183 (55.6)
Edad, 62.1 (14.0)
20-29 4(1.2)
30-39 16 (4.9)
40-49 38 (11.6)
50-59 82 (24.9)
60-69 86 (26.1)
70-79 62 (18.8)
80-89 34(10.3)
90-99 7(2.1)
ECV 78 (23.7)
Enfermedad pulmonar 50 (15.2)
ERC 43 (13.1)
HTA 194 (59.0)
Obesidad 64 (19.5)
Diabetes mellitus 170 (51.7)
Dias de hospitalizacién, media (DE) 102 (11.8)
Ingreso a UCI 135 (43.5)
Dias en UCI, media (DE) 54094)
10T 89 (28.9)
Mortalidad 62 (20.5)

ECV=Enfermedad cardiovascular. ERC= Enfermedad renal crénica. HTA= Hipertensién
arterial. UCI= Unidad de cuidados intensivos. IOT= Intubacion orotraqueal.
n= Muestra. DE= Desviaci6n estdndar. %= Porcentaje

Aspectos éticos

La investigacion fue presentada y aprobada ante el
comité de ética de la Fundacién Universitaria Sanitas bajo
c6digo 084-22 UNV. Estudio considerado “sin riesgo”,
por lo que no fue necesario el consentimiento informado.

Resultados

Caracteristicas de la cohorte de estudio

La cohorte fue conformada por 329 pacientes que ingre-
saron a la clinica Colombia con diagnéstico confirmado de
infeccion por SARS-COV-2, las principales caracteristicas
de la poblacion se presentan en la Tabla 1.La media de edad
fue de 62.1 anos (DE=14 afios), con una edad minima de
25 afios y maxima de 98 afios. Se encontré predominio del
sexo masculino. Por su parte, las comorbilidades mds fre-
cuentes registradas en los pacientes fueron la hipertension
arterial, la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular.
En los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus, la
metformina estaba indicada en 124 (37.7%) y la insulina
en 104 (31.6%).

Niveles de hemoglobina glicada

El promedio de hemoglobina glicada tomada al ingreso
o en los tres meses previos a la hospitalizacién fue 7.08 +
1.86%, con un valor minimo de 4.60 y maximo de 16.20.
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Histograma

Frecuencia

HBA1C

Figura 1. Histograma de frecuencias para la variable HbAlc.

En la Figura 1 se presenta el histograma de distribucién de
frecuencias. El 51.7% (n=170) de la cohorte tenia niveles
de HbAlc inferiores a 7, mientras que 39.8% (n=131) y
8.5% (n=28) tenian niveles entre 7y 10% y superiores a
10% respectivamente.

Ingreso a UCI, enfermedad grave y mortalidad
Durante el seguimiento hospitalario 266 pacientes fueron

diagnosticados con sindrome de distrés respiratorio agudo

(SDRA). La frecuencia de ingreso a la unidad de cuidado

Tabla 2. Asociacion de los niveles de HbAlc con enfermedad grave y mortalidad en los
pacientes ingresados por COVID-19 a la clinica Colombia entre junio de 2020 y diciembre
del 2021.

Variable % Ingreso a UCI= SI Ingreso a UCI= NO 0.003*
Menor a7 56 (36.4) 106 (65.4)
Entre 7y 10 63 (52.1) 58 (47.9)
Mayor de 10 16 (59.3) 11 (40.7)
10T = SI I0T=NO 0.025%*
Menor a 7 36 (22.2) 126 (77.8)
Entre 7y 10 43 (36.1) 76 (63.9)
Mayor de 10 10 (37.0) 17 (63.0)
Mortalidad= SI Mor dad= NO
Menor a 7 22 (13.7) 139 (86.3)
Entre 7y 10 35(30.2) 81 (69.8)
Mayor de 10 5(20.0) 20 (80.0)
HBAI1C, media (DE) 7.37 (1.56) 6.95 (1.93) 0.005%*

HBA Ic= Hemoglobina glicosilada. UCI= Unidad de cuidados intensivos. IOT= Intu-
bacién orotraqueal.

DE-= Desviacion estandar. *Prueba de Chi cuadrado **U de Mann-Whitney
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intensivo fue del 43.5%, estos pacientes requirieron medi-
das avanzadas de soporte, entre las que se encontraban la
intubacion orotraqueal, indicada en 89 pacientes. La media
de dias de ingreso hospitalario y a UCI se describen en la
Tabla 1. La tasa de mortalidad en la cohorte fue 20.5%.

Asociacion entre HbAlc y enfermedad grave

La asociacion entre los niveles de hemoglobina glicada
y los desenlaces de interés mostr6 diferencias estadistica-
mente significativas. Se observd una correlacion entre el

Curva COR
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Figura 2. Curva ROC de HbAlc para mortalidad en pacientes ingresados por COVID-19.
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Tabla 3. Andlisis multivariado. HbAlc como factor de riesgo para enfermedad grave y mortalidad en pacientes ingresados por COVID-19.

Variable B Valor de p RR IC 95% para el RR
Para el desenlace mortalidad
HbAlc (7%-10%) * 0.64 0.03 1.90 1.03 3.50
HbAlc (>10%) * 0.51 0.35 1.67 0.56 495
Edad 0.02 0.02 1.02 1.003 1.05
ECV 0.14 0.66 1.215 0.60 2.19
Enf pulmonar 0.18 0.61 1.20 0.58 2.50
ERC 0.57 0.11 1.77 0.87 3.57
HTA -0.16 0.63 0.84 042 1.68
Para el desenlace ingreso a UCI
HbAlc (7%-10%) * 0.48 0.03 1.63 1.03 2.56
HbAlc (>10%) * 0.50 0.15 1.65 0.82 331
Edad -0.07 0.45 0.99 0.97 1.01
ECV 0.25 031 129 0.78 2.12
Enf pulmonar -0.03 0.90 0.96 0.53 1.73
ERC -0.40 0.25 0.67 0.33 1.32
HTA -0.05 0.82 0.94 0.58 1.52
Para el desenlace intubacion orotraqueal
HbAlc (7%-10%) * 0.58 0.03 1.78 1.05 3.04
HbAlc (>10%) * 0.52 0.20 1.69 0.74 3.83
Edad -0.002 0.82 0.99 097 1.01
ECV -0.80 0.80 0.92 0.49 1.71
Enf pulmonar 0.11 0.74 1.11 0.57 2.18
ERC 0.09 0.79 1.10 0.53 2.26
HTA -0.36 0.20 0.69 0.39 1.21

HbA lc= Hemoglobina glicosilada. ECV= enfermedad cardiovascular. ERC= Enfermedad renal crénica. HTA= Hipertensién arterial.

B= Coeficiente beta. RR= Riesgo relativo. IC 95%= Intervalo de confianza del 95%.
Comparado con HbAlc menor a 7%*

valor de HbAlc y el ingreso a UCI, la necesidad de IOT y
la mortalidad. Ademds, la media de HbA 1¢ fue significati-
vamente mayor en los pacientes que fallecieron (Tabla 2).

Al obtener la curva ROC (Figura 2), se encontrd un drea
de prediccién de 63.9% (IC 95% 56.9-71.0) para el desen-
lace mortalidad, con un punto de corte de 6.34% para una
sensibilidad de 77.4% y especificidad de 46.7%.

En el anélisis multivariado (Tabla 3), después del ajuste
de la variable HbAlc por edad y comorbilidades, se en-
contré que aquellos pacientes con HbAlc entre 7 y 10%
tenfan 1.90 veces riesgo para fallecer (IC95%1.03-3.50)
comparado con aquellos que tuvieron la HbAlc menor a
7% . Ademas, la edad también fue identificada como un
factor de riesgo independiente para mortalidad con un RR
de 1.02. Por cada afio adicional, los pacientes tenian 0.02
veces la probabilidad de fallecer.

Al observar la asociacién entre los niveles de HbAlcy
enfermedad grave (ingreso a UCI e IOT), la hemoglobina
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glicada entre 7'y 10% también se comportd como factor de
riesgo para desarrollar estos eventos. Estos pacientes tenian
1.63 y 1.78 veces riesgo de ingresar a UCI o requerir IOT,
comparado con aquellos con HbAlc por debajo de 7%.

Discusion

El control glicémico es un factor importante para evitar
el dafio microvascular generado por las alteraciones inmu-
nes a causa de niveles de glucosa altos en sangre (6). Estas
alteraciones provocan que los pacientes con mal control
glicémico tengan mds riesgo de desarrollar enfermedades
infecciosas (17). Durante la pandemia se postul6 que una
HbA 1c por fuera de metas aumentaba el riesgo de contraer
y desarrollar una enfermedad grave por COVID 19 (18).

Al caracterizar la poblacién, se encontré que la pro-
porcién de hombres y mujeres fue similar. El promedio
de edad se ubico en la sexta década de la vida, mostrando
una poblacién afiosa, similar a los reportes previos, donde
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la mayoria de las personas ingresadas por COVID-19 eran
mayores de 50 afios. Por ejemplo, en el distrito de Nueva
York, el promedio de edad de los hospitalizados fue de 68
afios (19). La cohorte recopilada demostré una alta carga
comorbida, lo que pudo haber generado la hospitalizacién
de estos pacientes. En las primeras investigaciones los pa-
cientes que mds ingresaron a hospitalizacién y fallecieron
tenfan un mayor niimero de antecedentes patolégicos, lo que
se puede explicar por alteraciones inmunes, microvasculares
y menor reserva fisiolégica (7, 20).

La hipertension arterial (HTA) fue una de las patologias
crénicas mds prevalentes en la cohorte, hallazgo similar a
los registros de EU, en donde 49.7% de los pacientes hos-
pitalizados sufrfan hipertensioén (21). En el estudio Open-
SAFELY, que recolect6 informacion de mas de 17 millones
de personas, la prevalencia de la HTA fue de 34.3%, siendo
también la comorbilidad mas frecuente (13).

La prevalencia de DM en los hospitalizados fue alta,
en este estudio mds de la mitad de los pacientes (51.7%)
habfan sido diagnosticados con diabetes previo al ingreso
por la infeccién por SARS-CoV-2, una proporcién similar
a lo reportado en Estados Unidos donde, de 184 pacien-
tes ingresados para manejo hospitalario, el 62% tenfan
antecedente de DM (21). A pesar de esto, es una cifra
desproporcionada si se compara con los datos de Klein et
al., quienes reportaron una proporcién de pacientes con
diabetes de 31.7% (22).

Al analizar los pacientes con HbA1c alta (mayor al 7%)
casi la mitad se encontraba con HbA I¢ por fuera de metas,
evidenciando un pobre control glicémico de manera crénica.
Merzo et al., encontro este dato concordante en su estudio,
donde mds de la mitad de los pacientes hospitalizados
para recibir manejo por COVID-19 tenian la hemoglobina
glicada por fuera de metas (23).

Durante la pandemia, el desarrollo de enfermedad grave
y, por tanto, el lugar de atencién se vieron afectados por el
control glucémico. En un estudio de Israel, se observé que
aquellos pacientes con HbAlc > 9% tenian casi cinco veces
riesgo de ser hospitalizados si se comparaban con aquellos
con HbAlc mds bajos (23). En nuestro caso se valoré la
enfermedad grave como el ingreso a la unidad de cuidado
intensivo y la IOT.

La frecuencia de ingreso a UCI e IOT fue de 43.5-28.9%
respectivamente. En el estudio CORONADO 410 pacientes
(31.1%; IC 95%: 28.6-33.7) ingresaron a la UCI dentro
de los siete dias posteriores al ingreso hospitalario y 267
personas requirieron intubacién traqueal para ventilacién
mecanica (20.3%; IC 95%: 18.1-22.5) (14).

Se encontré que una mayor proporcién de pacientes
con niveles de HbAlc en metas no ingresaban a la unidad
de cuidado intensivo 56 (36.4%) en comparacién con 106
(65.4%). De la misma manera, una mayor proporcion de
pacientes con HbAlc mayores a 10% que ingresaron a la
UCI (16 (59.3%) versus 11 (40.7%), diferencias que fueron
estadisticamente significativas (p=0.003). Estos resultados

ya habian sido reportados por Bhandari et al., aunque su
poblacién fue pequefia, ellos encontraron diferencias sig-
nificativas en el ingreso a UCI al comparar los pacientes
con HbAlc menora 8% ((n=2(3.45%)) conlos de HbAlc
mayor a 8% ((n =3 (13.64%)) (p =0.09) (24).

El 28,9% de los pacientes requiri6 IOT, porcentaje leve-
mente superior al reportado por Smith et al.,del 23.9% (21).
Al igual que nosotros, ellos encontraron que niveles mas
altos de HbAlc se asociaban con IOT (HbAlc promedio
8.0 versus 7.2 p =0.034).

En el analisis multivariado, los niveles de HbA1c entre 7
y 10% se comportaron como factores de riesgo para enfer-
medad grave. Después de ajustar las variables confusoras,
estos pacientes tuvieron 1.63y 1.78 veces riesgo de ingresar
a UCI o requerir IOT, comparado con aquellos con HbAlc
por debajo de 7%.

La mortalidad en los pacientes COVID-19 ha sido uno
de los desenlaces de mayor interés para los investigadores,
lo que ha facilitado el desarrollo incluso de metaandlisis
(12,15). La proporcién de pacientes fallecidos en nuestro
estudio fue de 20.5%. En cohortes anteriores, se vio que
la mortalidad intrahospitalaria llegé a ser de 48.3% (2).
Después del andlisis multivariado, encontramos que la edad
fue un factor de riesgo independiente para fallecer. En una
cohorte espafiola, de pacientes ingresados a UCI, Ferrando
et al., concluyeron que cada afio aumentaba en 1% el riesgo
de fallecer en estas personas (OR 1.054 IC95% 1.01-1.09.
p =0.014) (25). Esto se explica por una mayor fragilidad
de los pacientes ancianos lo que genera un mayor riesgo
de presentar complicaciones y una menor probabilidad de
lograr una adecuada recuperacién después de superada la
infeccion por SARS-CoV-2 (26).

Ademads, los niveles de HbA1c por fuera de metas (su-
perior a 7%) fueron un factor independiente para fallecer
en los pacientes hospitalizados. Estos resultados fueron
concordantes con algunos reportes (13, 27), pero discor-
dantes con otros (14, 24). Dado lo anterior fue necesario
realizar revisiones sistemadticas con metaandlisis para poder
generar conclusiones con un mayor poder estadistico. El
metaandlisis realizado por Prattichizzo et al., concluy6
que la HbAlc como variable dicotomica se comportaba
como factor de riesgo para fallecer (OR=1.12 IC95%
1.05-1.20. Heterogeneidad Chi*=2.12.1>=6%) (12). Zhu
et al., también valord en un metaanalisis esta asociacion,
concluyendo que la HbAlc como variable dicotémica
provocoé un mayor riesgo para fallecer (OR 2.30; IC95%,
1.67-3.15), sin embargo, al analizarla como variable
continta, esta asociaciéon no fue significativa (OR 1.02;
1C95%,0.95-1.09).

El mayor riesgo asociado a un mal control glicémico
reflejado en una HbA 1c por fuera de metas se explica por
el desbalance inmunoldgico que presentan los pacientes con
DM y niveles elevados de HbAlc; donde la inhibicién del
reclutamiento de leucocitos, hipoactividad en leucocitos,
macroéfagos y sistema del complemento llevan a un estado
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protrombético lleva a un mayor riesgo de eventos trombé-
ticos y SDRA (7).

Entre las limitaciones del estudio reconocemos que, al
obtener los datos de manera retrospectiva, pudo existir un
sesgo de informacién, aunque se tomaron medidas para
corroborar la informacion obtenida de las historias clinicas
para controlar este sesgo. Otra limitante pudo ser la medicién
de laHbAlc, se control6 este sesgo de medicion tomando la
HbA1c mas cercana a la fecha de hospitalizaciéon y medida
por el mismo laboratorio. Asi mismo, no se evaluo la relacién
entre los niveles de HbAlc y posible estancia hospitalaria
de mayor duracién; no obstante, ante su relacién directa
sobre los desenlaces mayores descritos con significancia
estadistica consideramos que es plausible inferir que un
peor control glicémico también se asocia a mayor nimero
de dias de hospitalizacion.

Conclusiones

Encontramos una cohorte de pacientes con una alta carga
de comorbilidades. La proporcién de pacientes con HbAlc
por fuera de metas fue elevada. La HbA 1c¢ se comporté como
factor de riesgo para enfermedad grave y mortalidad, por lo
que los pacientes que sean hospitalizados y tengan niveles
de HbAlc deben tener atencién especial por parte de los
médicos de urgencias, hospitalizacién y UCI con el fin de
reducir las complicaciones y mortalidad en estos pacientes.
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