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RESUMEN

Introduccion: Las personas que padecen diabetes mellitus y COVID-19 tienen
una evolucion desfavorable en comparacién con sujetos no diabéticos.

Objetivo: Identificar la posible asociacién entre la existencia de diabetes mellitus
y aspectos clinicos de la COVID-19 y el sindrome pos-COVID de manera
bidireccional.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con 100 pacientes.
repartidos en tres grupos. Los grupos 1 y 2 procedieron de la consulta de
clasificacion del Centro de atencion al diabético y el grupo 3 de la consulta de
medicina interna del Hospital Manuel Fajardo. Se analizaron variables
relacionadas con la diabetes mellitus, la COVID-19 y el sindrome pos-COVID. Para

el andlisis estadistico se utilizé la media y desviacién estandar, frecuencias
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absolutas y relativas. Se compararon variables cualitativas utilizando la prueba
de la ji al cuadrado y la prueba t de Student. Se consideré diferencia significativa
con p <0,05.

Resultados: Una infeccién previa por COVID-19 se asocié con el uso actual de
insulina: 64 vs. 36 % (p = 0,047). El antecedente de diabetes durante la COVID-19
se asocié con: la presencia de comorbilidades (84 vs. 30 %, p = 0,04),
requerimiento de oxigeno (28 vs. 4 %, p = 0,026), ingreso en cuidados intensivos
(12 vs. 0 %, p = 0,012), astenia (60 vs. 32 %, p = 0,020), dolores musculares (60
vs. 36 %, p = 0,048) y disnea (76 vs. 24 %, p < 0,0001). En las personas con
COVID-19 la presencia de diabetes mellitus se asoci6 al sindrome pos COVID (76
vs. 28 %, p < 0,0001).

Conclusiones: Existe asociacion entre la diabetes mellitus y algunos aspectos
clinicos de la COVID-19 y el sindrome pos-COVID de manera bidireccional.

Palabras clave: diabetes mellitus; COVID-19; sindrome pos-COVID.

ABSTRACT

Introduction: People who suffer from diabetes mellitus and COVID-19 have an
unfavorable evolution compared to non-diabetic subjects.

Objective: To identify the possible association between the existence of diabetes
mellitus and clinical aspects of COVID-19 and post-COVID syndrome in a
bidirectional manner.

Methods: A cross-sectional descriptive study was carried out with 100 patients.
They were placed in three groups. Groups 1 and 2 came from the classification
consultation at the Diabetic Care Center and group 3 from the internal medicine
consultation at Manuel Fajardo Hospital. Variables related to diabetes mellitus,
COVID-19 and post-COVID syndrome were evaluated. For statistical analysis, the
mean and standard deviation, absolute and relative frequencies were used.
Qualitative variables were compared by the chi-square test and Student's t test. A
significant difference was considered with p < 0.05.

Results: A previous COVID-19 infection was associated with current insulin use:
64 vs. 36% (p = 0.047). The history of diabetes during COVID-19 was associated

with: the presence of comorbidities (84 vs. 30%, p = 0.04), oxygen requirement
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(28 vs. 4%, p = 0.026), admission to intensive care (12 vs. 0%, p = 0.012), asthenia
(60 vs. 32%, p = 0.020), muscle pain (60 vs. 36%, p = 0.048) and dyspnea (76 vs.
24%, p <0.048). .0001). In individuals with COVID-19, the presence of diabetes
mellitus was associated with post-COVID syndrome (76 vs. 28%, p <0.0001).
Conclusions: There is an association between diabetes mellitus and some
clinical aspects of COVID-19 and post-COVID syndrome in a bidirectional
manner.

Keywords: diabetes mellitus; COVID-19; post-COVID syndrome.

Recibido: 21/03/2023
Aceptado: 28/12/2023

Introduccion

Hoy dia alrededor de 500 millones de personas viven con diabetes mellitus (DM)
en todo el mundo, lo que la convierte en un serio problema de salud a nivel
mundial. La prevalencia de DM tipo 2 se estima en un 6,4 % en adultos, que
puede variar del 3,8 al 10,2 % por region; las tasas de diabetes no detectada
pueden llegar al 50 % en algunas areas.("

En Cuba, segin datos del anuario estadistico del 2021,? la DM tiene una
prevalencia de 66,9 por 1 000 habitantes, con predominio del sexo femenino y el
numero de casos diagnosticados se incrementa a medida que aumenta la edad,;
asi, el grupo mas afectado es el de 60-64 afios.?

No obstante, la importancia de la DM2 como problema de salud, no solo radica
en las elevadas cifras de prevalencia, sino que, su existencia en un individuo, le
confiere un alto riesgo de complicaciones, asi como una evolucion desfavorable
en el curso de diversas enfermedades, y la infeccién por COVID-19 pudiera ser
una de ellas.

Se reporta que las personas con DM infectadas por COVID-19 tienen una tasa

mas alta de admision hospitalaria, neumonia severa y mayor mortalidad en
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comparacion con sujetos no diabéticos infectados con sindrome respiratorio
agudo grave por coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Esto se debe a multiples causas,
donde el estado proinflamatorio cronico que la acompafia constituye una de las
bases fisiopatoldgicas para ello.®4

Un metaanalisis reciente mostré que la DM incrementa 2,3 veces el riesgo de
severidad y 2,5 veces el riesgo de mortalidad asociada a COVID-19.% Esto
constituye un factor de mal prondstico, el cual se ha descrito, tanto en sujetos
con DM tipo 2 como con DM tipo 1.(67) Este comportamiento puede explicarse
por la concentracion de particulas virales glicosiladas del virus, la presencia del
receptor de ECA-2 glicosilada en el epitelio pulmonar y el grado de respuesta
inmune a la proteina spike del SARS-CoV-2. Este fendmeno ocurre entre los ocho
y diez dias después del inicio de los sintomas. La union SARS-CoV-2 y ECA-2
también sugiere que la hiperglucemia no controlada prolongada, y no solo un
historial de DM2, puede ser importante en la evolucién de la enfermedad. Podria
también considerarse que una respuesta inflamatoria hiperactiva por parte de
los macréfagos M1 (proinflamatorios) con anticuerpos neutralizantes contra la
proteina spike entre los dias siete y diez resultaria en SARS en pacientes
susceptibles.®

El espectro clinico de SARS-CoV-2 varia de formas asintomaticas o
paucisintomaticas a condiciones clinicas caracterizadas por insuficiencia
respiratoria que necesite ventilacion mecdnica y soporte en la UTI (unidad de
terapia intermedia) con manifestaciones sistémicas como sepsis, choque
séptico, falla organica multiple.©®10

En poblacion general, el cuadro clinico mas frecuente se caracteriza por
sintomas leves como fiebre, tos y fatiga. El tiempo de incubacién promedio va de
cinco a seis dias hasta 14-21 dias.(")

En un estudio realizado por Vakharia,('? se reporta que en estudios pertinentes
realizados en China, Italia y los EE. UU,, la prevalencia de la DM en los pacientes
con el COVID-19 fue mayor que en la poblacidon general. Ademas, los pacientes
con DM parecen tener un mayor riesgo del COVID-19 severo y de muerte.('2
Durante el periodo de post pandemia se reabrieron las puertas del Centro de

atencion al paciente diabético (CAD), donde se recibieron a las personas con
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diabetes y la gran mayoria habian padecido la COVID-19. Esto motivd la
realizacion de esta investigacion con el objetivo de identificar la posible
asociacion entre la existencia de diabetes mellitus y los aspectos clinicos de la

COVID-19 y el sindrome pos COVID de manera bidireccional.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal en el periodo comprendido de enero
a mayo de 2022.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes que asistieron a las
consultas de clasificacion del CAD y a la consulta de medicina interna del
Hospital Manuel Fajardo durante el periodo sefialado. La seleccion de la muestra
se realizé de manera consecutiva quedando en un total de 100 pacientes. Se
conformaron tres grupos (1, 2, 3). Los grupos 1y 2 procedieron de la consulta de
clasificacion del CAD del Instituto de Endocrinologia (INEN) y el grupo 3 de la

consulta de medicina interna del Hospital Manuel Fajardo.

Criterios de inclusidn y definicién de cada grupo
— Grupo 1 (de estudio): 25 personas con DM y diagndstico de COVID-19
(PCR positivo).
— Grupo 2 (de comparacién): 25 personas con DM sin diagnéstico de
COVID-19.
— Grupo 3 (de comparacién): 50 personas sin DM con diagnéstico de
COVID-19 (PCR positivo).

Criterio de exclusion
— Grupo 2: Personas con DM y PCR negativo, pero que hayan tenido

manifestaciones clinicas sugestivas de COVID-19.

Variables analizadas

— Variables relacionadas con la DM: Tipo de DM, tratamiento de la DM antes
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de COVID-19, tiempo de evolucién de la diabetes.

— Variables relacionadas con COVID-19: Presencia de manifestaciones
clinicas de COVID-19, como fiebre, tos, astenia, pérdida del gusto, pérdida
del olfato, congestion nasal, odinofagia, cefalea, mialgia y artralgia,
diarrea, nduseas y vomitos, erupcion cutanea, ojos rojos, disnea,
sensacion de confusion, dolor toracico; asi como ingreso en cuidados
intensivos, forma de contagio de COVID-19.

— Variables relacionadas con el sindrome pos COVID: Presencia de
sindrome pos COVID, tos, disnea, dolor toracico, sensacién de opresién en
el pecho, palpitaciones, cefalea, acufenos, mareo, pérdida de gusto u
olfato, trastornos del suefo, parestesias, trastornos de concentracion,
pérdida de memoria, ansiedad, depresién, odinofagia, dolor abdominal,
nauseas, diarreas, anorexia, astenia, fiebre, mialgias o artralgias y dolor de

oido.

Previo a la inclusion, se pidié el consentimiento de participacion a cada paciente,
lo cual se realiz6é en el marco de una corta entrevista. Se recogio la informacién
necesaria en una planilla de recoleccion de datos. Los datos que se obtuvieron
en la entrevista son de indole general y con fines investigativos sin poner en
riesgo la atencion, ni la vida de los participantes.

Desde el punto de vista tedrico se defini6 como diagndstico de COVID-19 a las
personas que hubiesen tenido sintomas sugestivos de la infeccidn y resultado de
PCR positivo. Como sindrome pos COVID se defini6 a los pacientes que

acudieron con sintomas hasta 6 meses tras la infeccién por COVID-19.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd6 con el paquete estadistico SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 18.0 para Windows.

Para caracterizar a las personas con DM con y sin COVID-19 y las personas con
COVID-19 sin DM, se realizd6 una descripcidon de las variables cuantitativas

utilizando la media (X), como medida de tendencia central, y la desviacion
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estandar (DE), como medida de dispersion, y en los casos de las variables
cualitativas, a través de la determinacion de las frecuencias absolutas y relativas

(porcentajes).

Para comparar las variables cuantitativas y cualitativas, se utilizé la prueba t de
Student y la prueba de la ji al cuadrado de Pearson, respectivamente.

Los resultados del andlisis de las comparaciones, se presento tanto en tablas de
valores de X + DE, como de contingencia.

Para todos los analisis, se consider6 que existe una diferencia estadisticamente

significativa cuando el valor de p < 0,05.

Resultados

La media de la edad se comporté de la siguiente forma. En las personas
pertenecientes al grupo 1 fue de 54,3 afos, las del grupo 2 de 53,5 afos; y el
grupo 3 de 47,1 afios. Predominé en el grupo 1y 3 el sexo femenino (64/54 %),
no siendo asi en el grupo 2 donde el 52 % eran hombres. La media del tiempo de
evolucion de la DM fue mayor en las personas con COVID-19 (9,16 + 6,90 vs. 8,40
+ 6,36) (tabla1).

Tabla 1 - Comparacién de grupos en cuanto a la edad y el sexo

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Sexo
n % n % n %
Femenino 16 64 12 48 27 54
Masculino 9 36 13 52 23 46
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Edad - - -
Media DE Media DE Media DE
Media + DE 54,3 12,7 53,5 11,5 471 9,4
Tiempo de evolucién 9,1 6,9 8,4 6,3

n: Total de casos; DE: Desviacién estandar.

En ambos grupos predominé la diabetes tipo 2 (22/88 % vs. 21/84 %). Al

comparar la presencia de comorbilidades (21/84 % vs. 18/72 %), el exceso de
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peso (15/60 % vs. 13/52 %) y las complicaciones crénicas (16/64 % vs.11/44 %)
no muestran diferencias significativas. Dentro de estas ultimas, la neuropatia fue
la mas frecuente (12/48 % vs. 7/28 %).

La hipertension arterial (HTA) fue la mas frecuente en ambos grupos (21/84 %
vs. 18/72 %). El tratamiento actual con insulina (19/64 % vs. 9/36 %) mostré una

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos p = 0,047 (tabla 2).

Tabla 2 - Comparacidn de los grupos 1y 2 en cuanto a aspectos relacionados con la

diabetes mellitus

Grupo 1 Grupo 2
Variables cualitativas n=25 n=25 p
n % n %
Tipo de DM ! 3 12 4 16 0,999
2 22 88 21 84
Comorbilidades Si 21 84 18 72 0,305
Insulinoterapia actual Si 16 64 9 36 0,047
Exceso de peso Si 13 52 15 60 0,305
Complicaciones Si 16 64 11 44 0,568
Neuropatia Si 12 48 7 28 0,156
Nefropatia Si 1 4 1 4 0,145
Retinopatia Si 3 12 6 24 0,999
Complicaciones macrovasculares Si 4 16 2 8 0,269
HTA Si 21 84 18 72 0,047

n = total de casos; n: sujetos con la condicion

Al comparar los grupos 1y 3 en cuanto a aspectos relacionados con la COVID-
19, se observa que casi todos fueron mas frecuentes en los pacientes del
grupo1, ingreso hospitalario (64 vs. 32 %, p = 0,008), requerimiento de oxigeno
(28 vs. 4 %, p = 0,026), ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) (12 vs.
0 % p = 0,012), a presencia de astenia (60 vs. 32 %, p = 0,020), dolores
musculares (60 vs. 36 %, p = 0,048) y disnea (76 vs. 24 %, p < 0,0001). Sin
embargo, la pérdida del gusto y olfato fue mas frecuente en el grupo 3 (32 vs.
64 %, p = 0,008/36 vs. 72 %, p = 0,002). Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas en todos los casos (tabla 3).
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Tabla 3 - Comparacién de los grupos 1y 3 en cuanto a aspectos relacionados con la

COVID-19

Aspectos relacionados con la Grupo 1
COVID-19 n=25

n %
Ingreso hospitalario 16 64
Oxigenoterapia 7 28
Ingreso en UCI 3 12
Astenia 15 60
Pérdida del gusto 8 32
Pérdida del olfato 9 36
Dolores musculares 15 60
Disnea 19 76

n: Total de casos;

n: sujetos con la condicion.

n
16
2
0
16
32
36
18
12

Grupo 3
n=25

%
32
4
0
32
64
72
36
24

0,008
0,003
0,012
0,020
0,008
0,002
0,048
<0,0001

Al comparar los sujetos de ambos grupos se observa que la presencia del

sindrome pos-COVID fue mas frecuente en el grupo 1, que incluye a los pacientes

que padecian DM (76 vs. 28 %, p < 0,0001). Las manifestaciones clinicas

siguientes fueron estadisticamente significativas al comparar ambos grupos: tos
(44 vs 20 %, p = 0,029), disnea (68 vs. 20, p <0,0001), dolor toracico (40 vs. 4 %, p
=0,0001), pérdida del gusto (48 vs 20 %, p = 0,012), trastornos del suefio (44 vs 8
%, p = 0,0002), dolores musculares (40 vs. 16 %, p = 0,008), ansiedad (48 vs. 8 %,

p = 0,002), artralgias (44 vs. 20 %, p = 0,029) (tabla 4).

Tabla 4 - Comparacion de los grupos 1y 3 en cuanto a aspectos relacionados con el

sindrome pos COVID

Aspectos relacionados con el
sindrome pos-COVID-19

Sindrome post COVID-19 19
Tos 11
Disnea 17
Dolor toracico 10
Pérdida del gusto 12
Trastornos del suefio 11
Dolores musculares 10
Ansiedad 12
Artralgia 11

n: Total de casos;

Grupo 1
n=25

n: sujetos con la condicién.

%

76

44
68
40
48
44
40
48
44

14

10
10
2
10
4
8
4

10

Grupo 3
n=50

%

28

20
20

20

16

20

0,0001

0,029
<0,0001
0,001
0,012
0,002
0,008
0,002
0,029
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Discusion
En la investigacion predominé el sexo femenino en las personas con COVID-19
con y sin DM. En este aspecto existen diferencias en lo reportado la literatura.
Gargaglioni y Marquez('® describieron la distribucion por sexos de casos de
COVID-19 en treinta y cinco paises, de los cuales, diecinueve presentaban una
frecuencia superior de mujeres infectadas, catorce con una mayor proporcion de
varones y dos con una incidencia similar en ambos sexos. Por otra parte, la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)(" report6 que en la region de las
Américas, no se notifico ninguna diferencia importante en cuanto al sexo en los
casos de COVID-19 y otros autores también hallaron lo mismo.(16.17.18.19)
En todos los grupos predominé la edad media de la vida, aunque en los
pacientes que sufrieron COVID-19 y no padecian DM, fue discretamente inferior.
Los autores de la presente investigacion, consideraron que este resultado se
debe a que la edad promedio para el diagndstico de la DM tipo 2 es con mayor
frecuencia a partir de los 45 afios. En la serie estudiada por Gonzélez(?® en Cuba
se encontraron resultados similares.
En el presente estudio se observé que la presencia de DM se asociaba a
existencia de comorbilidades y a la aparicién de complicaciones en el curso de la
infeccion. Dentro de ellas, la hipertension arterial (HTA). Los autores
consideraron que una de las razones que podria explicar este resultado seria que
tanto la DM como la HTA presentan un componente comun en su fisiopatologia,
la resistencia a la insulina.
En un estudio realizado en Matanzas la HTA fue el antecedente mas frecuente en
las personas con DM (87,5 %) asi como la forma sintomatica de la enfermedad
en este grupo de pacientes (87,5 %).(%
Varios estudios(?12223242526) han demostrado que las personas con diabetes
tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones y de fallecer durante la
COVID-19. Un metaandlisis@”) reciente mostr6 que la diabetes mellitus

incrementa 2,3 y 2,5 veces el riesgo de severidad y mortalidad respectivamente
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asociada a COVID-19. Esto coincide con los resultados de la presente
investigacion donde el antecedente de DM se asocio con aspectos presentes en
el sindrome de distrés respiratorio presente en la infeccion como fueron la
disnea, el uso de oxigenoterapia e ingresos en UCI. Roncén?® encontré en una
serie de 1382 pacientes con COVID-19, que la DM resulté ser la segunda
comorbilidad mas frecuente. Osma y otros® describieron que las
comorbilidades mas frecuentes en pacientes con COVID-19 fueron la HTA y DM,
el 70,4 % de los pacientes necesitaron oxigenoterapia y los principales sintomas
al ingreso fueron la tos, la disnea y la fiebre.

Otros autores(%3132) describieron como manifestaciones clinicas mas
frecuentes la tos, la fiebre, la cefalea, la disnea, la mialgia, el malestar general y
la anorexia en diferentes érdenes de frecuencia para cada estudio. Esto coincide
en parte con los resultados de la presente investigacion donde el antecedente de
DM durante la COVID-19 se asoci6 con la presencia de comorbilidades, incluida
la HTA, el ingreso hospitalario y en UCI, disnea y requerimiento de oxigeno, la
presencia de astenia y mialgias. Mientras que la pérdida del olfato y el gusto fue
mas frecuente y se asocio con no presentar DM, estas dos ultimas no fueron las
manifestaciones clinicas descritas para pacientes con DMy COVID-19.

Contrario a lo descrito en alguna literatura revisada,?433 en este estudio el
exceso de peso fue mas frecuente en el grupo de personas diabéticas sin COVID-
19, que en los grupos con COVID-19.

Los autores consideraron que la asociacién encontrada entre el uso actual de
insulina en las personas con DM vy la infeccidn previa por COVID-19 esta dado
porque en la COVID-19 utilizan la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
presente en la membrana de las células del epitelio respiratorio como receptor
para lograr replicarse. La ECA2 también se expresa en los islotes pancreaticos.
En un grupo de 39 personas que presentaron infeccion por SARS-CoV, pero que
no presentaron neumonia, no tenian antecedente de DMy no fueron tratados con
glucocorticoides, el 51 % desarrollaron DM durante la infeccion y después de tres
afos de seguimiento, el 15 % continuaba con dicha enfermedad. Lo anterior
sugiere que los coronavirus que utilizan la ECA2 tienen la capacidad de producir

disfuncion de las células beta pancreatica.®¥ En sujetos con DM y formas leves
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de la COVID-19 se ha reportado la elevacién en los valores de la glucosa durante
la enfermedad, que se han relacionado con los cambios en la actividad fisica y
los patrones de alimentacion,®¥ pero también pueden ser explicados por una
disfuncion transitoria de las células beta.

Guo y otros®d reportaron que del total de pacientes con diabetes que usaban
insulina antes de su hospitalizacién por contagio con SARS-CoV-2, cerca del
29,2 % aumenté la dosis de insulina después del egreso y el 37,5 % de los
pacientes que tomaban medicamentos orales antes del ingreso comenzé una
terapia de insulina después de éste.

En este estudio los autores reportan que el antecedente de DM en personas con
COVID-19 se asocia a la presencia del sindrome pos-COVID y dentro de este, a
algunas manifestaciones clinicas como tos, disnea, dolor toracico, pérdida del
gusto, trastornos del suefio, dolores musculares, ansiedad y artralgias.
Resultados similares se encontraron en un estudio realizado en Santiago de
Cuba en 159 pacientes que acudieron a la consulta de pos-COVID donde el 41,5
% fueron diagnosticados con este sindrome.(®®) La fatiga, cefalea y trastornos
psicologicos fueron los sintomas prolongados de mayor significancia. Otros
autores(®7383940) plantearon que mas del 50 % de los pacientes con COVID-19
presentaron sintomas persistentes después del alivio de la enfermedad y
manifestaciones clinicas tales como fatiga, cansancio, debilidad, cefalea,
opresidn toracica, disnea, anosmia y/o disgeusia, tos, palpitaciones, trastornos
del suefo, mareos ocasionales, falta de concentracion, trastornos de la memoria,
mialgias, mareos posturales, artralgias, hormigueos, dolor de espalda y opresién
toracica.

El sindrome pos-COVID sigue siendo una interrogante en los dias actuales, ya
que su forma de expresidn es muy variable al igual que su duracién.

Las limitaciones de esta investigacidn estan relacionadas con la naturaleza de la
recoleccion de datos en forma retrospectiva a través de una entrevista al
paciente.

Los resultados permitieron concluir que existe asociacion entre la diabetes
mellitus y algunos aspectos clinicos de la COVID-19 y el sindrome pos-COVID de

manera bidireccional.
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