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CAPITULO|

RESUMEN

Introduccion: Durante la pandemia COVID-19 se ha planteado larelaciéon entre
el descontrol glucémico, la exacerbacion de la diabetes previamente conocida o
el desarrollo de diabetes de nuevaaparicion posteriora infeccién por SARS-CoV-
2. Con elacumulode evidencia, surge lapregunta: ¢, Las alteraciones metabdlicas
presentadas durante el periodo agudo, tienen en el potencial de convertirse en
secuelas de acuerdo con el grado de severidad?

Objetivos: Estimar la capacidad funcional de la célula beta pancreatica en
pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 presentando COVID-
19 moderado, severo o critico, sin antecedente de diabetes, mediante lamedicidn
de secrecion de péptido C posterior a estimulacidén con “mixed meal” y comparar

con controles no diabéticos con antecedente de COVID-19 leve.

Material y métodos: Mediante una base de datos de pacientes internados por
diagnostico de Neumonia por SARS-CoV-2, se reclutaron pacientes hombres y
mujeres, >18 afos, sin antecedente de diabetes mellitus de cualquier tipo, con
antecedente de cuadro COVID-19 moderado, severo o critico y se comparado
con controlescon COVID-19 leve. Mediante una pruebade estimulacién se midi6
la concentracion de péptido C secretada y se compardé mediante pruebas

estadisticas, para identificar diferencias entre ambos grupos.

Resultados: Se identifico una diferencia estadisticamente significativa afavor de
unamayorsecrecion de péptido C posterior a estimulacion en elgrupode COVID-
19 moderado, severo o critico, comparando basal, 30, 60, 90 y 120 minutos,
obteniendo valores de p <0.05 en todos los casos.

Conclusién: Los pacientes que cursaron con COVID-19 moderado, severo o
critico, presentan una mayor secrecion de péptido C posterior a estimulacion, lo
que sugiere resistencia a la insulina no definida por temporalidad en dicha
poblacion.



CAPITULOII

INTRODUCCION

A partir de la reciente pandemia COVID-19 se ha planteado la relacion entre el
descontrol glucémico, la exacerbacién de la diabetes previamente conocida o el
desarrollo de diabetes de nueva aparicion con la infecciéon por SARS-CoV-2.
Conceptualmente la causa podria encontrarse en un dafio en la célula beta
pancreatica inducido por el virus, ya sea por efectos liticos directos de la
replicacién viral o por la respuesta inflamatoria del hospedero. Dentro del
razonamiento fisiopatologico, se hipotetiza que el desarrollo de diabetes podria
ser mediado por dafio no-autoinmune, aunque la lisis y liberacion de antigenos
de islotes pancreaticos podrian desencadenar una respuesta orientada hacia el

dafio autoinmune?l.

En un estudio publicado en 2021, Wu et al. describié como el receptor ACE2
(enzima convertidora de angiotensina 2), asi como otros factores de entrada
como el TMPRSS2 (receptor transmembrana serina proteasa 2), NRP1
(neuropilinal)y TRFC (receptor de transferrina)se expresan ampliamente en las
células beta pancreéticas, permitiendo la infeccién por SARS-CoV-2, atenuando
la secrecion de insulinae induciendo apoptosis celular, similar a lo observado en
a fisiopatologia de la diabetes tipo 12. La unién del virus SARS-CoV-2 a la
membrana de la célula hospedera es mediado principalmente por la interaccién

entre la glicoproteina spike y el receptor ACE22.

Muchosvirusse han asociado previamente con el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 1, por ejemplo, enterovirus (Coxsackie B1, B4), virus de parotiditis, rubéolay
CMVL Si bien, durante la infeccion por SARS-CoV-2, la inflamacién por la
infeccion,laactivacién de citocinasylaresistenciaa lainsulinaresultante podrian
conducir a una hiperglucemia de estrés; no se conoce con certeza en qué

magnitud podria estar contribuyendo la destruccidn viral directa de las células de



los islotes pancreaticos con una producciény liberacién deinsulinadisminuidas?.
Recientemente, Steenblock et al. (2021) publico los resultados del analisis de
tejido pancreético obtenido mediante autopsia, utilizando inmunofluorescencia,
inmunohistoquimica,RNAscopey microscopia electronica,detectando infiltracion
de la célula beta pancreatica en los 20 pacientes estudiados, asi mismo
plantearon que la expresion de receptores ACE2, TMPRSS y otros factores como
DPP4, HMBG1l y NRP1 podrian facilitar la entrada del virus a la célula,
justificando laimportante desregulacion metabdlicaen pacientescon COVID-193.
En 2020 Smith et al. en unaserie de casos de 184 pacientes hospitalizados por
COVID-19, reportaron a 29 pacientes que presentaron niveles elevados de
glucosa plasmatica en ayuno de forma persistente posterior a la resolucion del
proceso infecciosoen pacientes sin antecedente de diabetes mellitus y con
nivelesnormalesde HbA1C,en ausencia de tratamiento esteroide en un periodo
de 7 semanas*. Fadini G. F. et al, describieron la asociacion entre el estado
glucémico previo (basado en HbAlcy GPA), el nuevo desarrollo de diabetes y la
severidad del proceso infeccioso, reportando una fuerte asociacion entre el
desarrollo de diabetes de nueva aparicién con un cuadro COVID-19 severo®®,
De forma similar Montefusco et al, en un estudio acerca del control gluco-
metabdlico posterior a infeccién por SARS-CoV-2, reporto como el nuevo
desarrollo de hiperglucemia (en pacientes no diabéticos, con HbAlc normal,
previamente normo glucémicos) durante la enfermedad, predispone a los
pacientes a presentar hiperglucemia por tiempo prolongado, peores desenlaces
clinicos,mayor estancia hospitalariay mayor demandade oxigeno suplementario
o ventilacion por presion positiva, asi mismo, Montefusco reporté que las
alteraciones glucémicas son consecuencia de resistencia a la insulina e
hiperestimulaciéon de la célula beta, mediadas por el “secretoma” (perfil de
citocinas en el suero de pacientes con COVID-19) y que dichas alteraciones
pueden ser detectadas por al menos 2 meses posterior a la resoluciéon. De
manera paralela reportan un perfil hormonal alterado en pacientes post-COVID-
19 tanto en ayuno como posterior a estimulacién con arginina, con niveles
significativamente superiores de insulina basal, péptido-C, HOMA-B y HOMA-IR
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comparado con controles normales, Montefusco sugiere que este patron es
similaral perfilhormonal caracteristico de los individuos con diabetes mellitustipo
27,

En enero 2022, mediante una publicacion de Batrrett et. al, la CDC describio la
asociacion no solo del empeoramiento de los sintomas de diabetes a
consecuencia de la infeccién por SARS-CoV-2, sino también un aumento en la
incidencia de diabetes de nueva aparicion en pacientes <18 afios con al menos
30 dias de resolucién de la infeccion comparado con aquellos sin COVID-19y
aquellos con infecciones de vias respiratorias agudas en el periodo
prepandémico®
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CAPITULOIII

HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1): Los pacientes que cursaron con infeccion por SARS-
CoV-2 moderada-severa-critica desarrollan una reducciéon de la capacidad
funcional de las células beta pancreaticas y mayor riesgo de desarrollo de

diabetes mellitus.

Hipotesis nula (HO): Los pacientes que cursaron con infeccién por SARS-CoV-
2 moderada-severa-critica no desarrollan una reduccién de la capacidad
funcional de las células beta pancreaticas ni presentan mayor riesgo de

desarrollar diabetes mellitus.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS.

Objetivo primario:

Estimar la capacidad funcional de las células beta pancreaticas en pacientes con
antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 presentando COVID-19 moderado,
severo o critico (segun NIH COVID-19 Guideline 2022), sin antecedente de
diabetes, mediante la medicibn de secrecion de péptido C posterior a
estimulacion a través del “mixed meal tolerance test” y comparar con controles

sanos no diabéticos con antecedente de COVID-19 leve.

Objetivos secundarios:
1. Comparar resultados de péptido C basal, a los 30, 60, 90 y 120 minutos de la
ingesta de la bebida estimulante.

1.1 Graficar la respuesta a la estimulacion y comparar curvas de secrecion.

1.2 Comparar por cuartiles de acuerdo con la cuantificacién de péptido C.

13



CAPITULOV

JUSTIFICACION

Razoén: El posible desarrollo de diabetes mellitus posterior a la infeccién por
SARS-Cov-2 conlleva implicaciones pronosticas e impacto en el seguimiento a

largo plazo de estos pacientes.

Beneficio: El dilucidar la asociacion hipotetizada, permitira plantear estrategias

para el oportuno tratamiento y prevencion de complicaciones a largo plazo.

Relevancia: La pandemia COVID-19 impacto los diversos sistemas de salud a
nivel mundial. Segun la evidencia cientifica al momento, los pacientes
mayormente afectados por esta enfermedad pertenecen a la poblacion de
pacientes con diabetes mellitus o resistencia a la insulina, por lo que los
resultados de este trabajo de investigacion aportan informacion pertinente para
todos los profesionales de la salud.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio piloto, casos y controles, retro electivo y transversal, relacion 1:2.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:
1. Hombres y mujeres 18-35 afios
2. Grupo casos:

2.1 Antecedente documentado de infeccion por SARS-CoV-2 (PCR o
prueba antigeno positiva) cursando con COVID-19 moderado, severo o
critico.

2.2 Haber transcurrido 2 meses de resolucion del proceso
infeccioso/inflamatorio.

2.3 Sin antecedente de diagnéstico diabetes mellitus de cualquier tipo.

2.4 Haber transcurrido al menos 2 meses de la ultima dosis de esteroide
sistémico.

3. Grupo controles:

3.1 Antecedente de infeccidon por SARS-CoV-2 cursando con cuadro
asintomatico o leve.

3.2 Sin antecedente de diagnostico de diabetes mellitus de cualquier tipo.

4. Consentimiento informado firmado para la inclusién en el estudio

15



e Criterios de exclusién
1. Menores de 18 afios y mayores de 35 afios
2. Mujeres embarazadas.
3. Sin consentimiento informado.
4. Pacientes previamente conocidos con diabetes mellitus.
5. Pacientes con otra causa de desarrollo secundario de diabetes durante
proceso agudo (ej. pancreatitis necrotizante).
6. Menos de 2 meses de la resolucion del cuadro de COVID-19.

7. Menos de 2 meses de la Gltima dosis de esteroide sistémico.

Metodologia

Se realiz6 unabusqueda intencionada de pacientes con antecedente de haber
cursado internamiento en el Hospital AEMA (Alta Especialidad y Medicina
Avanzada) o cualquier otro hospital por COVID-19, posteriormente mediante
historia clinicay examenes de laboratorio se corrobor6é que el paciente notuviera
previamente diagndstico de diabetes mellitus, se categorizé la severidad de su
cuadro clinico en leve, moderado, severo o critico de acuerdo con las
clasificaciones vigentes al momento del desarrollo del estudio. Los pacientes
debian teneral menos 2 meses de resolucion del cuadroinfeccioso einflamatorio
y al menos 2 meses de la Ultima administracion de esteroide sistémico. A traves
de una llamada telefonica se les invitd a participar en el estudio, en caso de
aceptar se les citd a la consultade Medicinalnternao Endocrinologia para nuevo
interrogatorio y confirmar que cumpliera con los criterios de seleccion, se explico
a detalle los riesgos y beneficios de la participacién en el estudio y en caso de
acceder se realizod firma del consentimiento informado, asimismo se asigno a
grupo casos o grupo controles. En el caso particular de los sujetos controles se
solicit6 documentacion de prueba positiva para SARS-CoV2 (Antigeno o PCR),
debiendohabercursado con un cuadro leve (sin requerimiento de oxigeno). Una
vez seleccionados los sujetos fueron citados con previo ayuno de al menos 8

horasy se realizOuna pruebade estimulacion con MMTT (Mixed Meal Tolerance
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Test) en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez’. Para dicha prueba de estimulacion se realiz6 una
canalizacion endovenosa para toma de muestras consecutivas y se medio6 la
respuesta enddgena de la célula beta mediante medicion de péptido C basal y
cada 30 minutos durante un periodo de 2 horas, considerandose como funcion
preservada un valor de péptido C >200 pmol/L (0.2 nmol/L)?, paralelamente se
realiz6 curva de tolerancia a la glucosa. Se parearon los casos de acuerdo con

género, edad e IMC.

Los grados de severidad de COVID-19 se basaron en la escala actualizada
(08/04/2022) del NIH COVID Treatment Guidelines, que define a los pacientes
con cuadro leve como individuos con alguno de los varios signos y sintomas de
COVID-19 (fiebre, tos, faringodinia, cefalea, mialgias, artralgias, anosmia, etc);
en ausencia de dificultad respiratoria, disnea, nduseas, vomitos, diarrea o
alteraciones en estudios por imagen. El cuadro moderado es marcado por
evidencia de enfermedad del tracto respiratorio inferior por clinica o imagen, y
saturacion de oxigeno (Sp02) <94%, el cuadro severo de COVID-19 aplica para
todo individuo con saturacion de oxigeno (Sp0O2) <94%, PaO2/FiO2 <300 mm
Hg, frecuencia respiratoria >30 rpm, o infiltrado pulmonar >50%; y finalmente se
entiende por cuadro critico a los individuos que cursan con fallo respiratorio,

shock séptico y/o fallo multiorganico.10

Se realiz6 una base de datos en Microsoft Excel en la cual se ingreso la
informacion general de los pacientes incluidos datos antropomeétricos, historia
clinica, grado de severidad de COVID-19 y tratamiento establecido, asi como los
resultados obtenidos mediante la estimulacion y medicién de péptido-C. Toda la
informacién obtenida fue resguardada en la base de datos sin usar nombres
completos, tnicamente medianteinicialesy namerode folio. Dichabase de datos
estuvo protegida mediante contrasefia, Unicamente los participantes en la
realizaciéon del estudio tuvieron acceso a ella. En caso de publicarse los

resultados de este estudio, se mantendran en anonimato todos los sujetos.
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Los procedimientos propuestos se realizaron de acuerdo con las normas éticas,
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y la Declaracion de Helsinki de 1975 y enmendada en 1989, y cédigos y
normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion
clinica. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y de
Investigacion del Hospital Universitario “Dr.José Eleuterio Gonzalez” el dia 01 de
junio de 2022.

Célculo de muestra

Al presente dia, nohay literaturaexistente respecto a laincidenciadelareduccién
porcentual de la capacidad funcional de la célula beta pancreatica en poblacion
de pacientes con antecedente de infeccion viral (COVID-19). Por este motivo no
fue posible el calculo de muestra con la mayor precision posible. Se decidi6 optar
por una muestra a conveniencia de 20 para grupo casos y 40 para grupo

controles

Analisis estadistico

Se analiz6 la normalidad de las variables mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Los datos normales continuos se expresaron como medias y desviaciones
estandar; datos no normales como medianasy rangos intercuartilicos. Los datos
categoricos se presentaron como frecuencias. Para la comparacion de datos
categoricos, se utilizé6 Chi-cuadrado para datos no relacionados y la prueba de
McNemar para datos relacionados. Las comparaciones bivariadas relacionadas
se probaron con la muestra relacionada T de Studenty la prueba de Wilcoxon.
Se realiz6 correlacion de Pearson o Spearman segun la normalidad. Para las
pruebas de comparacién multiple de datos relacionados se utiliz6 ANOVA para
medidas multiples o la prueba de Friedman segun la normalidad. Se realizé la
prueba de esfericidad de Mauchly para probar la esfericidad del ANOVA, si ho se
cumplia el supuesto se realiz6 una correccion de Greenhouse-Geisser. Se
analizo el comportamiento cuantitativo por temporalidad del péptido C de forma

grafica mediante curvas y se compararon las diferencias de aumento por

18



temporalidad entre grupos mediante prueba T de student para muestras de
distribucion paramétricay U-Mann Withney paradistribucién no paramétrica. Una

p < 0,05 fue considerada significativa para las pruebas inferenciales. Dichos

analisis se realizaron utilizando el programa estadistico SPSS V.24.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

A través de la base de datos proporcionada por el Servicio de Infectologia del
Hospital Universitario fue posible categorizar y reclutar pacientes para su
inclusién en el estudio, se identificaron 81 sujetos candidatos con antecedente
de internamiento por infeccion por SARS-CoV-2 durante el periodo de 2020-
2023, 26 de estos sujetos fueron excluidos, de los cuales 11 fueron defunciones
y 15 presentaban una comorbilidad excluyente (LES, ERC, sindrome de Down,
requerimiento de oxigeno suplementario por otras causas como edema pulmonar
o TCE), de los 42 sujetos restantes, 16 aceptaron participar en el estudio como
parte del grupo casos (COVID-19 moderado-severo-critico). En cuanto al grupo
control, se recluto un total de 35 sujetos, al alcanzar significancia estadistica se

decidio detener el reclutamiento, quedando un total de 51 sujetos a analizar.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas generales de ambos grupos.La edad
promedio registrada fue de 27.9 +3.3 afios, 27.7 +2.6 para grupo controly 28.1
+3.5 para grupo casos, 17 mujeres (13 grupo control y 4 grupo casos) y 34
hombres (22 grupo control y 12 grupo casos), la estancia hospitalaria promedio
fue de 9.5 +8.4 dias, en cuanto a medidas antropométricas significativas se
encontré un peso promedio de 85.7 +27.2 kg, 79.3 +26.3 para grupo control y
103.1 +26.2 para grupo casos con una diferencia estadisticamente significativa
identificando un valor de p de 0.012, un indice de Masa Corporal (IMC) promedio
de 29.8 +6.9 kg/m?, 28.2 +6.4 para grupo control y 34.6 +7.0 para grupo casos
con una diferencia estadisticamente significativa obteniendo un valor de p de
0.003, un indice Cintura Cadera (ICC) promedio 0.93 +0.9, 0.92 +0.09 para grupo
control y 0.96 +0.09 para grupo casos, el Porcentaje de Grasa Corporal (PGC)
promedio fue de 34.5 +9.8%, 31.6 +9.4% para grupo control y 41.3 +9.7% para
grupo casos con un valor de p de 0.001, encontrando una diferencia

20



estadisticamente significativa, la Masa de Musculo Esquelético promedio fue de
31.6 +7.8 kg, 31.0 +8.0 kg para grupo control y 33.0 +7.8 kg para grupo casos.
Del total de 51 sujetos 30 tenian una prueba PCR positiva para SARS-CoV-2y
21 presentaron una prueba rapida positiva de antigeno de SARS-CoV-2. En
cuanto a severidad del cuadro de COVID-19 especificamente para el grupo de
casos, 7 sujetos presentaron un cuadro moderado, 6 un cuadro severoy 3 un
cuadro critico, todos los pacientes del grupo casos debian haber tenido
requerimiento de oxigeno por definicién, de los cuales 9 requirieron oxigeno
suplementario por puntas nasales, mascarilla simple o mascarilla reservorio, 5
requirieron Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF), ningun paciente fue candidato a
Ventilacion Mecéanica No Invasiva (VMNI) y 2 sujetos fueron sometidos a

Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI).

En respuestaal objetivo primario del estudio se estimo la capacidad funcional de
la célula beta pancreatica basal, a los 30, 60, 90 y 120 min mediamente prueba
de estimulacion y se comparo entre ambos grupos mediante pruebas estadisticas
(Tabla 2). Para el grupo control se encontr6 una mediana del valor basal de
péptido C de 2.2 (RIC 1.6 —3.1) ng/mL y un promedio de 3.6 +1.2 ng/mL para el
grupode casos, presentando unadiferencia estadisticamente significativa con un
valorde p de 0.004, a los 30 min se encontréuna medianade 6.7 (RIC 5.6 — 9.5)
ng/mL para el grupo control y un promedio de 10.3 +3.7 ng/mL para el grupo
casos, presentando un diferencia estadisticamente significativa con un valor de
p de 0.022, alos 60 min se presentd un promediode 6.9 +2.4 ng/mL para el grupo
controly 10.1 +3.9 ng/mL para el grupo casos presentando de igual manerauna
diferencia estadisticamente significativa con un valor de p de 0.007, a los 90 min
se encontré un promedio de 4.9 +1.8 ng/mL para el grupo control y de 7.7 +2.6
ng/mL para el grupo casos, presentando también una diferencia estadisticamente
significativa con un valorde p de 0.001, finalmente alos 120 min se presento un
promedio de 4.1 +1.7 para el grupo control y 6.85 +3.1 para el grupo casos con

unadiferenciaestadisticamente significativa, presentando un valorde p de 0.004.
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Para valorar el efecto del peso, edad, IMC y PGC sobre secrecion de péptido C
entre ambos grupos se realizé un analisis multivariado, observando que alos 60,
90 y 120 minutos se mantiene una diferencia estadisticamente significativa en
relacion con la secrecion de péptido C, mientras que en las variables basal y 30
minutos se pierde dicha diferencia.

Asi mismo en laTabla 2 se resumen las curvas de glucosa presentadas en ambos

grupos.

Como parte de los objetivos secundarios se graficéd la respuesta a la estimulacion
con curvas de secrecion de péptido C y metabolismo de glucosa en la cual es
posible apreciaruna comparativa visual (Figura 1y 2).

En la Tabla 4 y 5 se presentan las diferencias de los valores de péptido C en
comparativo con los diferentes momentos de la medicion, de igual manera se
aplicaron pruebas estadisticas, identificando diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo de casos, con una mayor secrecion de péptido C
comparando basal contra cada uno de los momentos en tiempo (Tabla 4).

A manera de analisis exploratorio se decidi6 realizar curvas ROC (Figura 3y 4)
para evaluar la capacidad discriminativa entre los valores de péptido C para
predecir el desenlace de severidad. Enla Figura 3 se presenta la curvaROC para
la variable de cambio basal — 30 minutos, identificando un punto de corte de
péptido C de 5.6 ng/mL para el desenlace de severidad moderado, severo o
critico, con un area bajo la curva (AUC) de 0.61 con una sensibilidad del 68.8%
y una especificidad del 57.1%, asi mismo, en la Figura 4 se presenta la curva
ROC para la variable de cambio basal — 60 minutos, encontrando valor de corte
de péptido C de 3.73 ng/mL con un AUCde0.72 con unasensibilidad del 93.8%
y una especificidad 49.6%.
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Paralelamente, en la Tabla 5 se presentan los resultados del analisis
complementario correspondiente a Insulina basal, HOMA-IR y HOMA-péptido C.
En cuanto a Insulina basal, identificando un promedio de 17.7 +17.2 en el grupo
control y 23.9 +12.7 para el grupo casos, con un valor de p de 0.15, para HOMA-
IR un promedio de 4.7 +5.7 para el grupo control y 5.8 +3.4 para el grupo casos,
con un valor de p 0.39, finalmente en cuanto a HOMA-péptido C encontrando un
promedio de 1.96 +1.1 para el grupo control y 2.69 +1.0 para el grupo casos con

una diferencia estadisticamente significativa con un valor de p de 0.022.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales

Covid Leve Covid N total: 51 Valor P
Variable N:356 X (+DE)  Mod/Sew/Crit X (+DE)
N:16  x(+DE]
Edad 277 (#28) 28.1 (+3.5) 279 (+3.3) 0777
Sexo 0527
- Femenino 13 4 17
- Masculino 22 12 34
Dias estancia hospitalaria
95 (+3.4

(promedio) (84)
Peso (kg) 783 (+26.3) 103.1 (+26.2) &5.76 (+27.2) 0.012
indice Masa Corporal 282 (+5.4) B +7.0) 29.8 (+6.9) 0.003
indice Cintura Cadera 0.92 (+0.09) 0.96 (+0.09) 0.93 (+0.9 0.149
Porcentaje de grasa corporal (%) 316 (+9.4) 41.3(#9.7) 34.5(+9.8) 0.001
Masa de musculo esquelético (kg) 3.0 (=8.0) 330 (+7.8) G (7.8 0.57
Prueba SARS-CoV 2
- PCR 17 13 ki
- Antigeno 18 3 by
Severidad
- Leve 35 0 35
- Moderado 0 7 7
- Severo 0 G 6
- Critico ] 3 3
Requerimiento de oxigeno 16
- Puntas nasales/Mascarilla 0 9 9
- Canula alto flujo 0 5 5
- VMNI 0 ] 0
- VMI ] 2 2
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Tabla 2. Comparacién de secrecién de Péptido C posterior a estimulacion.

Leve (N=35) | Mod/Severo/Critico = Valor Valor P
X (+DE) (N=16) de P ajustado”
X (*DE)

22(16-31) 3.6(+12) ~ 0.004 0.177
6.7 (5.6 - 9.5)" 10.3 (+ 3.7) 0.022 0.218
6.9 (+ 2.4) 10.1 (+ 3.9) 0.007 0.023
49 (+1.8) 7.7 (+2.6) 0.001 0.002
4.1(+1.78) 6.85 (+ 3.1) 0.004 0.004

| * Distribucion no paramétrica, mediana (rango intercuartil)
A Valor de P ajustado mediante analisis multivariado para Peso, IMC y edad

Tabla 3. Comparacion de metabolismo de glucosa posterior a estimulacion.

Leve (N=35) | Mod/Severo/Critico (N=16)

X (+DE) X (+DE) Valor de p
100.8 (+10.5) 96.3 (+9.2) 0.819
133.8 (+28.9) 129.6 (+22.9) 0.955
106.9 (+25.4) 112.8 (+27.1) 0.481
97.1 (+20.3) 99.5 (+21.06) 0.470
93.4 (+17.9) 95.5 (+14.6) 0.803
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Tabla 4: Comparacion entre estimulacion de péptido C Basal vs 30, 60, 90y

120 minutos.

Leve (N=35) Mod/Severo/Critico (N=16) Valor de p
X (*+DE) X ( + DE)
5.45 (+2.52) 6.75 (+3.15) 0.123!
4.41 (+1.79) 6.55 (+2.99) 0.015!
2.37 (+1.38) 4.15 (+1.76) <0.0001!
-0.05 (-1.23 2 1.3) 0.11 (-0.24 a 1.38) 0.223*
*U Mann Whitney; ;T Student
Tabla 5: Comparacion entre estimulacién de péptido C segun tiempo.
Leve (N=35) Mod/Severo/Critico (N=16) Valor de p
X (*+DE) X (+DE)
5.45 (2.52) 6.75 (3.15) 0.1231
-1.2(-2.34 2 0.47) -0.005 (-2.05 a 1.15) 0.216*
196 (24a-1.1) -1.35 (-4.59 2 -0.38) 0.738"
-1.04(-15a-0.13) -0.885 (-2.02 a 0.34) 0.887*

*U Mann Whitney: ;T Student

Tabla 6: Insulina basal, glucosa basal y HOMA

COVID-19
COVID-19 Leve Mod/Severo/Critico Valordep
Insulina basal 17.7 (+17.2) 239 (+127) 015
Glucosa basal 100.6 (+10.5) 96.3 (+9.2) 0123
HOMA-IR 47 (+5.7) 58(+34) 0.39
HOMA-péptido C 1.96 (+1.1) 269 (+1.0) 0.022
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FIGURAS
Figura 1: Curva de secrecion de péptido C segun severidad de COVID-19
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Figura 2. Curva de metabolismo de glucosa segun severidad de COVID-19

Curva de glucosa segun severidad
160

140
120

mg/dL 100

G0
40
a0

Bas=al 30 min 60 min S0 min 120 min

——leve ——kod/severoloritico

27



Figura 3: Curva ROC variable cambio Basal — 30 Min
Curva COR
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Area bajo lacurva: 0.61
Punto de corte: Péptido C = 5.6 ng/mL
(Sensibilidad 68.8%, Especificidad 57.1%)

Figura 4: Curva ROC variable cambio Basal — 60 Min
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CAPITULOVII

DISCUSION.

Desde inicios de la pandemia COVID-19 (causante de un impacto irreversible en
salud publica a nivel mundial), se evidenciaron una gran variedad de
manifestaciones extrapulmonares asociadas a la infeccion por el virus SARS-
CoV-2, entre ellas alteraciones gluco-metabdlicas significativas. Multiples
publicaciones de estudios humanos realizados en el periodo 2020-2023
demostraron la asociacion entre la infeccién y el proceso inflamatorio agudo con

el desarrollo de hiperglucemia y mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus!-8

El presente estudio fue disefiado para responder las siguientes preguntas: ¢ Es
el virus SARS-CoV-2 (causante de la enfermedad COVID-19) responsable del
descontrol glucémico mediante la pérdida de células beta pancreaticas?, ¢El
desequilibrio metabdlico observado puede dejar secuelas permanentes,
traducido en un déficit en la secrecion de insulina?, o ¢Es la resistencia a la
insulinano conocida de los individuos el factor mas importante para predecir un

desenlace adverso?

En Tabla 1 se describen las caracteristicas generales de la poblacion estudiada,
categorizada por grado de severidad de COVID-19, cabe destacar las diferencias
claras observadas en cuanto a medidas antropométricas clasicas, asi como
aguellas obtenidas mediante bioimpedancia, entre ellas destaca el marcado
mayor peso corporal, IMC e PGC en el grupo de casos con enfermedad
moderada, severa o critica con una diferencia estadisticamente significativa con
un valor de p < 0.05. Todos estos considerados factores de riesgo para la

presenciade resistenciaa la insulina, principalmente mediado por aumento en la
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adiposidad, por lo tanto, estas variables representan disparidad entre

poblaciones analizadas respecto al objetivo primario.

En latabla 2 se resume la respuesta al objetivo primario, rechazando la hipotesis
alterna e identificando una mayor concentracion de péptido C basal, asi como
mayor secrecion posterior a estimulacion en el grupo de casos con severidad de
COVID-19 moderado, severo o critico, presentando diferencias estadisticamente
significativas con valores de p <0.05 en todos los casos. Estos hallazgos
rechazan la probabilidad de una perdida significativa de las células beta
pancreaticas con subsecuente déficit en la produccién y secrecién de insulina
endogena en la poblacion estudiada, por el contrario, orienta a que la severidad
presentada es consecuencia primariamente de un perfil de resistencia a la
insulina. Sin embargo, debido a las diferencias en las variables de Peso, IMC y
PCG a favor del grupo de COVID-19 moderado, severo o critico, se decidié
realizar un ajuste de mediante un analisis multivariado en el cual se mantiene la
significancia estadistica a los 60, 90 y 120 minutos, volviéndose no significativa
en los valores basal y 30 minutos.Estos resultados reflejan la participacion de las
variables confusoras peso, IMC y PCG en la curva de secrecion de péptido C,
limitando la generalizacion de las conclusiones. A pesar de que la significancia
estadistica se mantiene en algunos de los tiempos evaluados posterior al ajuste
multivariado,no podemos establecer causalidad Unicamente adjudicadaael virus
SARS-CoV-2 en sus variedades de presentacion moderada-severa-critica, por lo
gue la probabilidad orienta a un perfil de resistencia a la insulina previamente

establecido y no conocido porlos pacientes afectados.

Reportado en latabla 3 podemos observar quelos nivelesde glucosano difieren
estadisticamente entre grupos, al no haber incluido sujetos con diagnostico de
diabetes mellitus en este estudio, este resultado era esperado, sin embargo, el
andlisis torna relevancia ya que no es la presencia de hiperglucemia lo que
predice el desenlace adverso si no el hiperinsulinismo y la resistencia a la

insulina. Para complementar estos hallazgos se decidi6 realizar curvas ROC,
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identificando valores de péptido C como punto de corte para predecir el
desenlace de severidad. Aunado a los factores de riesgo presentados por la
poblacién, el grado de hipersecrecion de péptido C podria tener una correlacion
directa con la tendencia a una mayor severidad en el cuadro de COVID-19.
Especificamente, se explor6 el cambio en la secrecién posterior a estimulacién
basal — 30 minutos y basal — 60 minutos, momentos en los que se produce el
mayor grado de elevacion de péptido C. Dentrode los hallazgos destacaun AUC
de 0.61 con una sensibilidad del 68.8% y una especificidad del 57.1% para el
puntode corte 5.6 ng/mLen la variable basal — 30 minutosy un AUC de 0.72 con
unasensibilidad del 93.8%Yy una especificidad 49.6% para el punto de corte 3.73
ng/mL en la variable basal — 60 minutos.Estos hallazgos amplian el conocimiento
fisiopatologico causal del grado de severidad. Consideramos como factor de
mayor impacto el grado de resistenciaa insulinasobre el grado de hiperglucemia

para el desarrollo de un peordesenlace.

CAPITULOIX

CONCLUSION

Nuestro estudio cuenta como principal limitacion para el desenlace primario la
disparidad antropométrica entre ambas poblacioneslo cualimpacta directamente
en laasociacion causal que se habia hipotetizado, asi mismo, nuestro estudio se
realiz6 con una muestra a conveniencia debido a que al momento de la
elaboracion del protocolo no habia literatura existente respecto a laincidencia de
la reduccion porcentual de la capacidad funcional de la célula beta pancreética

en poblacion de pacientes con antecedente de infeccién viral (COVID-19).

En lo que respecta la poblacion estudiada, podemos decir que no existe una

reduccion de la capacidad funcional de las células beta pancreéticas posterior a
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un cuadro de COVID-19, en cambio, este grupo de pacientes jovenes no
diabéticos parecen mostrar un perfil de resistencia a la insulina no conocido
previamente lo que podria conferirel principal factor de riesgo para el desenlace
de severidad.

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio arrojé importantes hallazgos para
el mayor entendimiento de esta compleja enfermedad y su impacto en diversos

sistemas metabdlicos en el seguimiento a corto, mediano y largo plazo.
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CAPITULO X

ANEXOS

Busqueda L@J

intencionada Invitacién via o
X g Curva péptico
de pacientes telefonica a Cy CTOG

mediante

con participar y cita
antecedente de en lab.
hospitalizacion endocrinologia

por COVID-19
infectologia informado

prueba boost

81 pacientes

cumplian con los
rtatios da * 2020-2023
inclusién* ** Lupus Eritematoso

Criterios inclusion e
1stemico,

Mé&H l Enfermedad Renal

18 — 35 afios g Crénica, Sd. Down,

No Qjabetes 26 excluidos: Req de 02 por otra
Covid-19 moderado, - 11 Defuncién
2 causa
severo o critico -15
Resolucion >2 meses Comorbilidad
Ultima dosis esteroide >2 \excluyeme**

meses

42 Restantes
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