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Resumen

RESUMEN:

En este estudio se analiza la relacion entre las concentraciones de HbA ., la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno y la evolucion clinica en pacientes hospitalizados por
COVID-19. Se incluye una cohorte de mas de 500 pacientes ingresados entre 2020 y
2022, comparando la incidencia y el prondstico de la enfermedad en personas con y sin
diabetes.

Los resultados muestran que un 76,4% de los pacientes sin diabetes conocida
presentaron niveles elevados de HbAlc al ingreso, aunque esta alteracion no refleja un
descontrol glucémico sostenido, ya que solo el 24,4% tenia glucosa en ayunas alterada.
En seguimientos posteriores, los niveles de HbAlc se normalizaron en mas del doble de
los pacientes, indicando que los valores iniciales no predicen necesariamente la
mortalidad hospitalaria.

En cuanto a la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, mas del 80% de los
pacientes presentaron un desplazamiento de la curva de disociacion hacia la izquierda en
el momento del ingreso hospitalario, disminuyendo a un 35% a partir del tercer dia.
Aquellos con un desplazamiento hacia la derecha inicial tuvieron una menor
supervivencia, lo que subraya la importancia clinica de este parametro.

Finalmente, nuestros resultados confirman que las personas con diabetes tienen un
menor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 que aquellas sin diabetes, aunque
presentaron tasas significativamente mas altas de hospitalizacion, gravedad y mortalidad
relacionadas con COVID-19.

Estos resultados refuerzan la necesidad de medidas preventivas dirigidas a pacientes
con diabetes, especialmente en presencia de comorbilidades como la enfermedad renal
cronica. Los hallazgos de este estudio contribuyen a una mejor estratificacion del riesgo
en pacientes hospitalizados por COVID-19 y abren nuevas vias de investigacion para
comprender las alteraciones metabdlicas y fisioldgicas asociadas a esta enfermedad.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha emergido como una grave amenaza
para la salud publica a nivel mundial, caracterizada por su rapida propagacion y su
capacidad para desencadenar una amplia gama de manifestaciones clinicas, desde formas
asintomaticas hasta cuadros graves de neumonia con insuficiencia respiratoria aguda'-2.
Desde su designacion como emergencia sanitaria publica de interés internacional por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 30 de enero de 2020, seguida de su
clasificacion como pandemia global, la COVID-19 ha tenido un impacto sin precedentes
en la salud y la economia mundiales'.

El vinculo entre la COVID-19 y la diabetes ha sido objeto de una creciente atencion
debido a su asociacion con desenlaces clinicos adversos. Investigaciones recientes han
destacado la influencia significativa de la diabetes en la mortalidad relacionada con la
COVID-19, particularmente en el contexto de grandes estudios poblacionales. Entre
estos, destaca el estudio realizado en el Reino Unido, que analizo6 las asociaciones entre
la diabetes tipo 1 y tipo 2 y la mortalidad relacionada con la COVID-19 en una muestra
representativa de toda la poblacion inglesa®. Este estudio robusto utilizé datos de registros
médicos electronicos y establecid asociaciones mediante andlisis ajustados que
controlaban multiples factores de confusion.

Los hallazgos clave de este estudio revelaron que los pacientes con diabetes tipo 2
presentan un riesgo significativamente elevado de mortalidad por COVID-19 en
comparacion con la poblacion sin diabetes. Especificamente, los pacientes con diabetes
tipo 2 y niveles de HbAlc inferiores al 7,5% mostraron una Hazard Ratio (HR) ajustada
de 1,31, mientras que aquellos con niveles de HbAlc iguales o superiores al 7,5%
alcanzaron una HR de 1,95. Esto subraya la importancia del control glucémico en la
mitigacion del riesgo de complicaciones graves y mortalidad. En el caso de la diabetes
tipo 1, el estudio reportd que el riesgo relativo de mortalidad fue incluso mas alto, con
una odds ratio (OR) ajustada de 3,51, en contraste con la OR de 2,03 para la diabetes tipo
2, en comparacion con individuos no diabéticos*. Estos datos destacan que ambas formas
de diabetes son factores de riesgo criticos, pero con diferencias en el grado de
vulnerabilidad frente a la COVID-19.

Ademas de estas observaciones generales, también se examinaron subgrupos
especificos para identificar factores adicionales que podrian modificar el riesgo®. Por
ejemplo, se documentd que la combinacion de diabetes con otras comorbilidades como
la obesidad, la insuficiencia renal cronica y las enfermedades cardiovasculares aumentaba
ain mas la probabilidad de desenlaces adversos. La interaccion entre el control glucémico
y otros determinantes como la edad, el sexo y el origen étnico también fue evaluada,
destacando que los hombres y los individuos de origen étnico no blanco tenian un riesgo
desproporcionadamente alto de mortalidad asociada a la COVID-19.
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Una de las contribuciones mas relevantes de este trabajo radica en su capacidad para
resaltar el papel potencialmente bidireccional de la diabetes en la patogenia y el
pronostico de la infeccion por SARS-CoV-2. Por un lado, los niveles de glucosa en sangre
persistentemente elevados pueden favorecer un estado inflamatorio crénico, disfuncion
inmunitaria y estrés oxidativo, que exacerban el curso de la enfermedad. Por otro lado, la
infeccion viral en si misma puede contribuir al deterioro del control glucémico, creando
un circulo vicioso que agrava el prondstico clinico. Por tanto, el estudio de Barron et al.*
proporciona evidencia contundente de que la diabetes, tanto tipo 1 como tipo 2, es un
factor independiente de riesgo de mortalidad por COVID-19. Estos resultados subrayan
la necesidad de estrategias especificas para la gestion de pacientes diabéticos durante la
pandemia, priorizando el control estricto de la glucosa y la identificacion temprana de
factores de riesgo adicionales para mejorar los desenlaces clinicos en esta poblacion
vulnerable.

La identificacion de factores de riesgo adicionales que influyen en los resultados
clinicos de la COVID-19 en pacientes diabéticos ha sido objeto de investigacion activa.
Se ha observado que el sexo masculino, la edad avanzada, la insuficiencia renal, el origen
étnico no blanco y las comorbilidades como los accidentes cerebrovasculares e
insuficiencia cardiaca previos, estan asociados con un mayor riesgo de mortalidad en esta
poblacién’®. Ademds, la severidad de la hiperglucemia, medida por los niveles de HbAlc,
ha demostrado ser un factor predictor importante de mortalidad relacionada con la
COVID-19, con una mayor mortalidad observada en aquellos con niveles mas altos de
HbA1c’. Los niveles elevados de glucosa en sangre podrian ser un indicador de una
diabetes mal controlada, aunque también es posible que los niveles elevados de glucosa
en sangre en el ingreso sean debidos a la infeccion por COVID-19, lo que reflejaria una
hiperglucemia por estrés. Un analisis aleatorizado sugiere que los rasgos glucémicos y la
diabetes tipo 2 per se no parecen aumentar el riesgo de gravedad de la COVID-19°.

La infeccion por SARS-CoV-2 da lugar a multiples insuficiencias organica, siendo
los pulmones el 6rgano primario afectado en la mayoria de los casos. El proceso viral
patologico, caracterizado por la inflamacion y el dafio tisular, se inicia en los pulmones y
progresa hasta desencadenar el sindrome de dificultad respiratoria aguda, una
complicacidn grave asociada con altos indices de mortalidad. Este deterioro de la funcion
pulmonar reduce significativamente la capacidad de que se produzca el intercambio
gaseoso, lo que lleva a una disminucién de la captacion en los alveolos y provoca
hipoxemia severa, un hallazgo comuin en pacientes hospitalizados con COVID-19.
Estudios iniciales, como el realizado en Wuhan, China, identificaron que la hipoxemia
era uno de los marcadores més frecuentes de gravedad clinica, con tasas de mortalidad
particularmente altas en aquellos que requerian soporte ventilatorio invasivo’.

Del mismo modo, datos de Italia, provenientes de una cohorte de pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCls), corroboraron que la hipoxemia
grave era un predictor clave de desenlaces adversos, y su manejo constituy6 uno de los
principales desafios clinicos en las fases iniciales de la pandemia. En esta cohorte, mas
del 88% de los pacientes requirieron ventilacion mecénica debido a una insuficiencia
respiratoria refractaria a los métodos convencionales de oxigenacion suplementaria®.

Ademas de los efectos directos en la oxigenacion, la fisiopatologia de la COVID-19
parece involucrar alteraciones en el transporte de oxigeno en la sangre. Estas alteraciones
incluyen cambios en la curva de disociacion de la oxihemoglobina, que representa la
relacion entre la presion parcial de oxigeno y la saturacion de oxigeno en la hemoglobina.
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Se ha sugerido que, en algunos pacientes con COVID-19, podria haber un aumento
compensatorio en la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, lo que podria facilitar la
captacion de oxigeno en los pulmones, pero a expensas de una liberacion menos eficiente
en los tejidos periféricos’. Este fenomeno, aunque intrigante, ha sido motivo de debate en
la literatura, ya que los estudios han reportado resultados contradictorios dependiendo de
los métodos utilizados, las caracteristicas de los pacientes incluidos y los grupos control
empleados para comparacion.

En el anélisis de Boning et al.” se destaca que, aunque algunos pacientes mostraron
un desplazamiento hacia la izquierda de la curva de disociacion, lo que indica una mayor
afinidad por el oxigeno, esta no fue una caracteristica uniforme en todos los casos. Las
diferencias observadas pueden deberse a la heterogeneidad en las respuestas fisiologicas
individuales, el estado inflamatorio sistémico, y el dafio endotelial inducido por la
infeccion viral. Por lo tanto, sigue siendo crucial profundizar en la comprension de los
mecanismos moleculares y bioquimicos que regulan estas alteraciones en la oxigenacion,
ya que tienen implicaciones directas para el manejo clinico y la optimizacion de las
estrategias terapéuticas.

En resumen, la hipoxemia en la COVID-19 es el resultado de una compleja
interaccion entre el dafio pulmonar directo, los efectos inflamatorios sistémicos y posibles
alteraciones en las propiedades funcionales de la hemoglobina. Abordar estas
complejidades no solo es clave para mejorar los resultados clinicos en pacientes criticos,
sino también para desarrollar intervenciones dirigidas que puedan mitigar el impacto de
esta enfermedad en el transporte y la utilizacion del oxigeno.

La pandemia de COVID-19 también ha sido acompafiada por un aumento
significativo en la incidencia de diabetes de nueva aparicion, lo que plantea interrogantes
sobre los mecanismos subyacentes y las implicaciones a largo plazo de esta asociacion.
Estudios epidemioldgicos han documentado un aumento en el riesgo de diabetes entre los
individuos diagnosticados con COVID-19, con posibles explicaciones que incluyen la
presencia de diabetes no diagnosticada previamente, hiperglucemia inducida por estrés,
y efectos directos o indirectos del SARS-CoV-2 en las células beta pancredticas'®. La
persistencia y el prondstico de la diabetes de nueva aparicion después de la infeccion por
COVID-19 contintan siendo areas de investigacion activa, con datos limitados sobre el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes'’. En un estudio de 1902 personas ingresadas
con COVID-19, el 31,2% tenia diabetes preexistente y el 13% tenia diabetes de nueva
aparicion, que era mas comun en pacientes mas jovenes y menos frecuente en aquellos de
etnia blanca no hispana'!. De los supervivientes con diabetes de nueva aparicion, el 56,3%
continuo teniendo diabetes y el 40,6% retrocedié a normoglucemia o prediabetes, y dos
no pudieron ser clasificados en una mediana de seguimiento de 323 dias!’.

Se ha indicado que la prevalencia agrupada de diabetes entre pacientes con COVID-
19 fue del 11,5 %, seglin una revision sistematica y metaanalisis de 18 estudios llevada a
cabo por Singh et al'2. Esta investigacién no solo confirmé la alta prevalencia de diabetes
como una comorbilidad entre los pacientes diagnosticados con COVID-19, sino que
también evidenci6 su fuerte asociacion con desenlaces clinicos adversos. En particular,
los pacientes con diabetes tenian un riesgo significativamente elevado de desarrollar
formas graves de COVID-19 en comparacion con aquellos sin esta condicion. El estudio
sefalo que la diabetes actua como un factor de riesgo independiente para complicaciones
graves, incluyendo hospitalizacion prolongada, necesidad de soporte ventilatorio, ingreso
en unidades de cuidados intensivos (UCIs) y mortalidad!?. Este hallazgo destaca la
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importancia de incluir a las personas con diabetes dentro de los grupos prioritarios para
la monitorizacion y la intervencion clinica durante la pandemia.

Por otro lado, y a pesar del aumento del riesgo de complicaciones graves y mortalidad
en pacientes con diabetes infectados por SARS-CoV-2, no se ha identificado evidencia
consistente que sugiera una mayor tasa de infeccion por el virus en personas con diabetes
en comparacion con la poblacion general. Una revision exhaustiva realizada por
Hartmann-Boyce et al.'?, que sintetizo los resultados de multiples revisiones sistematicas,
confirm6 que no existe un aumento estadisticamente significativo en la susceptibilidad
inicial de las personas con diabetes a contraer la infeccion. Este andlisis resalté que,
aunque los individuos con diabetes son més propensos a experimentar desenlaces clinicos
desfavorables tras la infeccion, su probabilidad de contraer SARS-CoV-2 no es
intrinsecamente mayor que la de personas sin diabetes'>.

Estos hallazgos subrayan la importancia de distinguir entre la vulnerabilidad a la
infeccion y la susceptibilidad a complicaciones graves. En el caso de las personas con
diabetes, los riesgos asociados con la COVID-19 se centran en el agravamiento de los
sintomas y el prondstico una vez infectados, en lugar de un riesgo elevado de infeccion
inicial. Este panorama sugiere que el impacto de la diabetes en el curso clinico de la
COVID-19 podria estar mas relacionado con los efectos metabdlicos y sistémicos de la
enfermedad subyacente que con un aumento en la exposicion o en la infectividad del
SARS-CoV-2. Ademas, los datos disponibles enfatizan la necesidad de un control
metabolico estricto en personas con diabetes, tanto para prevenir complicaciones graves
como para mitigar los efectos inflamatorios e inmunologicos exacerbados que podrian
contribuir al desarrollo de formas graves de COVID-19. Estudios adicionales son
necesarios para comprender mejor los mecanismos subyacentes que modulan estas
relaciones, con el fin de orientar intervenciones terapéuticas y estrategias de prevencion
dirigidas a esta poblacion de alto riesgo.

1.2 Justificacion razonada

De lo anteriormente expuesto, se deduce que la relacion entre la diabetes y la COVID-19
representa un area de investigacion critica y compleja que requiere una comprension mas
profunda de los mecanismos fisipatologicos subyacentes. Ademads, es esencial una
evaluacion exhaustiva de las estrategias de prevencion y tratamiento especificamente
dirigidas a esta poblacion vulnerable.

La pandemia de COVID-19 ha puesto de manifiesto la importancia de identificar factores
de riesgo que puedan influir en la gravedad y los desenlaces clinicos. En este contexto, la
diabetes emerge como una condicidon de alta relevancia debido a su asociacién con
complicaciones severas y mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19.
Estudios previos, como los realizados en Wuhan, China, y en el marco del estudio
CORONADO'", han demostrado que la presencia de diabetes, junto con un control
glucémico deficiente, se asocia significativamente con un peor pronostico. Por ejemplo,
Shi et al."”® y Cariou et al.'* observaron que las comorbilidades asociadas a la diabetes,
como la obesidad, la hipertension y las enfermedades cardiovasculares, contribuyen a un
aumento de la mortalidad en pacientes con COVID-19, resaltando la necesidad de un
abordaje integral en esta poblacion.
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Este trabajo de tesis doctoral se ha focalizado en el estudio de la infeccion por SARS-
CoV-2 en la diabetes, centrandose en dos aspectos etiopatogénicos controvertidos o poco
comprendidos y abordando interrogantes fundamentales en tres ejes principales:

1°) Alteraciones de la hemoglobina glicada en personas sin diabetes al ingreso
hospitalario por COVID-19 y su asociacion con el desenlace clinico: este tema resulta
crucial dado que, aunque la HbA1c es un biomarcador ampliamente utilizado para evaluar
el control glucémico cronico, su posible alteracion en personas no diabéticas durante una
infeccion aguda como la COVID-19 puede aportar informacion valiosa sobre los efectos
metabolicos del virus.

2°) Alteracion de la curva de disociacion de la oxihemoglobina en pacientes
hospitalizados por COVID-19 y su impacto en el desenlace clinico: esta linea de
investigacion busca dilucidar como el SARS-CoV-2 afecta los mecanismos de transporte
y liberacion de oxigeno, lo que podria tener implicaciones importantes en la gestion
clinica y en la comprension de la fisiopatologia de la hipoxia en estos pacientes.

3%) Evaluacion del riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con
diabetes: aunque la literatura ha documentado ampliamente la mayor prevalencia de
diabetes entre los casos graves de COVID-19, el riesgo intrinseco de infecciéon en
personas con diabetes sigue siendo objeto de debate, siendo esencial para delinear
politicas de prevencion eficaces.

La prevalencia de diabetes entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 es
significativamente alta, como lo demuestran Bradley et al.'® en su metaanalisis, quienes
reportaron que la diabetes estuvo presente en una proporcion considerable de los casos
graves y fatales. Sin embargo, mientras que se ha investigado extensamente el impacto
de la diabetes en los desenlaces de la COVID-19, existe una notable carencia de datos
solidos sobre la prevalencia y las implicaciones de la infeccion por SARS-CoV-2 en
personas previamente diagnosticadas con diabetes. Este vacio de conocimiento resalta la
importancia de estudios que evallien esta relacién bidireccional, integrando tanto
perspectivas epidemioldgicas como mecanismos fisiopatologicos.

Por tanto, el tema central de esta tesis no solo busca avanzar en la comprension de
estas relaciones, sino también proporcionar evidencia que informe la préctica clinica y las
politicas de salud publica. El andlisis de biomarcadores bioquimicos, como la
hemoglobina Alc y la glucosa en sangre, junto con indicadores hematologicos, como la
oxihemoglobina, resulta esencial para optimizar las estrategias de intervencion dirigidas
a reducir la carga de morbilidad y mortalidad asociadas a la COVID-19 en la poblacién
diabética.

Finalmente, este trabajo no solo pretende cuantificar el impacto de la diabetes en la
pandemia de COVID-19, sino también abordar preguntas aln sin resolver sobre la
prevalencia de la COVID-19 en personas con diabetes. Este enfoque integral no solo
aporta coherencia al conjunto de la tesis, sino que también contribuye a llenar un vacio
critico en la literatura existente, facilitando una mejor preparacion y respuesta ante futuros
desafios de salud publica.
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2.1. HIPOTESIS 1?: El aumento de la HbA . en el ingreso hospitalario por COVID-19,
no refleja necesariamente un aumento en los niveles de glucemia y necesariamente no es
un predictor de un peor desenlace clinico.

La mayoria de la literatura existente asume que la hiperglucemia en el momento del
ingreso aumenta el riesgo de un desenlace adverso, y que la realizacion de un control
glucémico estrecho mejora significativamente el pronostico de estos pacientes'”!8. Es en
este contexto, la utilidad de la HbA . en el momento de la admision en el hospital, ya que
la HbA . sirve como una medida de la glucemia media durante los 2-3 meses anteriores.
Sin embargo, la interpretacion de la HbA 1. en el momento de la admision en el manejo
de los pacientes con COVID-19 es incierto, ya que algunos estudios muestran una
asociacion entre la HbAjc y el progreso de la enfermedad, mientras que otros no la
encuentran'® 2!,

Ademas, nuestro interés en el estudio de los marcadores glucémicos (entre ellos la
HbA ) en el momento de la admision, se debe a que existen pocos estudios que hayan
medido la hemoglobina glicada en todos los pacientes (en lugar de s6lo en aquellos
pacientes diabéticos) y por otra parte, la mayoria de estos estudios son bastante pequefios
en cuanto a tamafio muestral, y, en general los datos referentes a la determinacién de
HbA . se extraen de la historia clinica y medidos mucho antes del ingreso en el hospital
por COVID-19%%2-24,

2.1.1 Objetivo: Determinar el impacto de la HbAi., medida en el momento del
ingreso hospitalario, sobre el desenlace clinico (dias de ingreso, necesidad de UCI y
mortalidad), en una amplia muestra de participantes hospitalizados por COVID,
obtenidos consecutivamente.

2.1.2 Publicacion: Los datos referentes a este estudio son:
Revista: Clinica Chimica Acta 532 (2022);188-192

Titulo: At-admission HbA . levels in hospitalized COVID-19 participantes with and
without known diabetes.

Autores: Andrea Valle, Javier Rodriguez, Félix Camifia. Miguel A Martinez-Olmos.
Juan B Ortola, Santiago Rodriguez-Segade

Factor de impacto afio publicacion: 6.31

2.2 HIPOTESIS 2*: La curva de disociacion de la oxihemoglobina en pacientes con
COVID-19 se encuentra en general desviada hacia la izquierda en el momento del
ingreso hospitalario.

La infeccion con SARS-CoV-2 da lugar a multiples insuficiencias organicas. Asi, el
proceso viral patoldgico se inicia en los pulmones, dando lugar a la enfermedad
respiratoria aguda y comprometiendo la funcion respiratoria. Consecuentemente existe
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una menor captacion de oxigeno en los pulmones, que conduce a hipoxemia’S. En
principio, es de esperar que existan efectos compensatorios en el transporte de oxigeno,

lo que produciria un aumento de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno’.

La afinidad de la hemoglobina por el oxigeno se determina mediante la curva de
disociacion del oxigeno y su Pso, que es el valor de la presion arterial de oxigeno que
existe en el momento en que el 50% de la hemoglobina esté saturada de oxigeno. Un
aumento de la afinidad se observa como un desplazamiento a la izquierda de la curva de
disociacion y, por lo tanto, como una disminucién del valor de la Pso .

Sin embargo, los resultados encontrados son contradictorios?®?. Las diferencias
pueden deberse a varios factores: muestras muy reducidas de pacientes, inclusion de
pacientes que reciben tratamiento que puede alterar la curva de disociacion (terapia con
oxigeno, broncodilatadores, terapia con liquidos, corticoides, cuidado intensivo, etc),
obtencion de multiples muestras del mismo paciente en diferentes momentos del ingreso
hospitalario, etc.

2.2.1 Objetivo 1°: Determinar la evolucion de la p50 en un subgrupo de pacientes,
desde el momento del ingreso hospitalario, al objeto de evaluar si existen cambios
significativos en la curva de disociacion.

2.2.2 Objetivo 2°: Evaluar si existe desviacion hacia la izquierda en la curva de
disociacion de la oxihemoglobina y su impacto sobre el desenlace clinico en pacientes
ingresados por COVID-19.

2.2.3 Publicacion: Los datos referentes a este estudio son:
Revista: British Journal of Haematology 199(3) (2022);332-338

Titulo: The oxyhaemoglobin dissociation curve is generally left-shifted in COVID-
19 patients at admission to hospital, and this is associated with lower mortality.

Autores: Andrea Valle, Javier Rodriguez, Félix Camina, Miguel Rodriguez-Segade,
Juan B Ortola, Santiago Rodriguez-Segade

Factor de impacto afio publicacién: 8.615

2.3 HIPOTESIS 3": La probabilidad de contraer la infeccion por SARS-CoV-2 en gente
con diabetes, es similar a la existente en la poblacion general.

Debido a la falta de estudios que sean representativos de la poblacion y se hallan realizado
de forma generalizada, hace que los datos sean insuficientes para concluir si la diabetes
predispone o no a la infeccion por SARS-CoV-2!33438 os datos sobre la prevalencia de
diabetes en casos de COVID-19 sintomadticos/hospitalizados son heterogéneos, pero, en
general, sugieren que las personas con diabetes estdn sobrerrepresentadas,
particularmente en cohortes hospitalizadas. La heterogeneidad puede deberse en parte a
la edad de la muestra, ya que las cohortes de mayor edad tienen una mayor prevalencia
de diabetes y multimorbilidad; con la ubicacion geografica, ya que existen algunos
indicios de estimaciones mas bajas de prevalencia de diabetes en pacientes hospitalizados
con COVID en Asia en comparacion con fuera de Asia; y la heterogeneidad también
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puede estar influida por la gravedad de la COVID-19, ya que las estimaciones mas
elevadas se encuentran en las cohortes de COVID-19 grave. Hay algunos datos de
comparaciones indirectas que indican que, las personas con diabetes, una vez que estan
clinicamente enfermas con COVID-19, tienen mas probabilidades de ser hospitalizadas;
lo que es consistente con algunos estudios que sugieren que las personas con diabetes
estan sobrerrepresentadas en las cohortes hospitalizadas.

2.3.1 Objetivo 1°: Evaluar en dos cohortes basadas en la poblacion, una muestra
representativa de gente con diabetes y otra de gente sin diabetes de la misma area

geogrdfica, la prevalencia de infeccion por SARS-Cov-2 desde el inicio de la pandemia
hasta finales de 2022.

2.3.2 Objetivo 2°: Determinar las tasas de hospitalizacion y mortalidad debidas al
COVID-19 en ambas muestras poblacionales.
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3.1 Construccion de las cohortes de estudio

3.1.1 Poblacion para el estudio de la HbAlc en el ingreso hospitalario

Entre 3145 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, procedentes del complejo
hospitalario de Santiago de Compostela (CHUS) y confirmada por PCR en muestras
respiratorias y detectadas a través de métodos RT-PCR, se seleccionaron 618 pacientes
que fueron ingresados en el hospital y que se les midié la HbA .. De estos se excluyeron
103; 39 por pérdida de datos y 64 por llevar mas de 3 dias en el momento del ingreso con
corticoides, lo cual podria afectar a las determinaciones de HbAlc. De los 515 pacientes
incluidos en el analisis, 159 tienen diabetes conocida y 356 sin diabetes conocida.

Retrospectivamente, se recogieron datos de sus historias clinicas en relacion con la
HbAlc, glucosa en ayunas (FG), administracion de corticoesteroides al ingreso,
complicaciones y desenlaces clinicos (alta o muerte) mientras estaban ingresados. Las
comorbilidades incluyen hipertension, enfermedad arterio-coronaria, cancer, enfermedad
renal cronica asociada con un estado de insuficiencia renal de 3-5 (estimado a partir de la
velocidad de filtracién glomerular <60 ml/min/1.73 m?, utilizando para ello la ecuacion
de la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), obesidad (indice de masa
corporal > 30 kg/m?) y estado de la diabetes. Siguiendo los criterios de la American
Diabetes Association (ADA), nosotros definimos prediabetes como un nivel de FG de
100-125 mg/dL y/o una HbAlc de 5.7 a 6.4%, y diabetes como una HbAlc >6.5%, nivel
de FG >126 mg/dL o utilizacion actual de farmacos antidiabéticos. La normoglucemia
estuvo indicada por valores de HbAlc y FG por debajo de los puntos de corte de
prediabetes. La “diabetes conocida” fue reconocida cuando: en la historia clinica del
participante aparece el diagndstico de diabetes, bien si el paciente indica que es diabético
o esta tratado con farmacos antidiabéticos.

3.1.2 Poblaciones para el estudio de la curva de disociacion de la oxihemoglobina

Entre marzo de 2020 y noviembre de 2021, 667 pacientes positivos para SARS-CoV-
2 necesitaron hospitalizacion. Se excluyeron 150 pacientes (15 con menos de 18 afios, 52
con gases en sangre venosa, 31 con problemas técnicos como burbujas de aire, 20 con
menos de un dia de hospitalizacion, 10 que ingresaron directamente en la UCI y 22 con
oxigenoterapia previa al ingreso). Con lo cual se incluyeron en el estudio 517 pacientes,
de estos 442 fueron ingresados en planta y 75 necesitaron tratamiento en UCI. Los
pacientes han de cumplir los siguientes criterios adicionales: a) edad > 18 afios, b) andlisis
de gases sanguineos realizados en el momento del ingreso, antes de cualquier tratamiento
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o de ser transferidos a la UCI y 3) el desenlace clinico (alta o fallecimiento) se alcanzo
antes de finalizar el estudio.

Retrospectivamente se recogieron datos de sus historias clinicas en relacion con sus
caracteristicas demograficas, comorbilidades, complicaciones y desenlace clinico (alta o
fallecimiento mientras estaba hospitalizado).

Al objeto de tener una poblacién control, también se estudid un grupo de 314
pacientes que fueron ingresados por problemas respiratorios pero que fueron negativos
para SARS-CoV-2 (neumonia, asma, sindrome de distrés respiratorio secundario a otras
etiologias, etc). Estos pacientes se seleccionaron sincrénicamente con el grupo con
COVID-19, y tienen mas de 18 afios de edad y disponen de una gasometria al ingreso
antes de iniciar cualquier tratamiento.

3.1.3 Poblacion para el estudio de la afinidad de la oxihemoglobina post-
tratamiento

Para estudiar el cambio de afinidad de la hemoglobina por el O, una vez iniciado el
tratamiento se estudié un subgrupo de 33 pacientes con determinaciones de gases
sanguineos a los 3, 6,9, 12, 15 y 18 dias después de la gasometria inicial realizada en el
momento del ingreso hospitalario.

3.1.4 Muestras poblacionales para el estudio epidemiologico

3.1.4.1 Poblacién con diabetes

Dentro del area poblacional del CHUS que atiende a la mayoria de los pacientes
con diabetes, la muestra se selecciond de acuerdo al siguiente esquema: en la segunda
mitad del afio 2019 (previamente al inicio de la pandemia por COVID-19), escogimos los
pacientes con determinaciones de HbAlc efectuadas en la primera semana de cada mes.
A partir de este conjunto, seleccionamos los individuos que fueron: 1) mayores de 18
aflos, 2) que no estuvieran diagnosticados con pre-diabetes, normoglucemia o diabetes
gestacional y 3) que tengan un diagndstico documentado de diabetes de tipo 1 o de tipo
2.

Del conjunto total de 11101 determinaciones, 8442 se correspondian con personas
sin diabetes (3325 con prediabetes, 4862 con normoglucemia, 85 diabetes gestacional y
170 con diagnoésticos no confirmados) y 2659 se corresponden con personas con un
diagnoéstico documentado de diabetes. De este conjunto, se excluyeron 69 con menos de
18 afios, 109 con pérdida de datos de comorbilidades, 243 con determinaciones de HbAlc
repetidas, 275 sin pruebas de COVID-19 durante el periodo del estudio y 22 perdidos
para el seguimiento. En total los individuos incluidos en el estudio fueron 1941.

3.1.4.2 Poblacidn sin diabetes

Para obtener una muestra al azar de la poblacion sin diabetes y que formasen
parte de la misma area geografica, utilizamos los participantes en el estudio AEGIS (A
Estrada Glycation and Inflammation Study). Este estudio epidemiologico implicaa 1516
adultos mayores de 18 afios y cuyo objetivo principal es explorar las asociaciones entre
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varias pruebas de glucemia e inflamacion y el riesgo de progresion a diabetes y
enfermedad cardiovascular; para una informacion detallada del disefio del estudio y su
infraestructura ver la referencia *°. De estas 1516 personas, nosotros seleccionamos para
el presente estudio aquellos que estaban vivos el 1 de enero de 2020, no se han
diagnosticado de diabetes y no estaban tomando ninguna medicacion antidiabética, lo que
hace un total de 1239 personas.

3.2 Procedimientos de laboratorio

Todos los analisis fueron realizados el dia de la obtencion de la muestra en el laboratorio
de Analisis Clinicos del Complejo Hospitalario de la Universidad de Santiago de
Compostela (CHUS).

3.2.1 SARS-CoV-2

La presencia de SARS-CoV-2 en las muestras respiratorias se detectdé mediante
métodos de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real
(rRT-PCR).

3.2.2 Hemoglobina glicada

La HbA . se determind por cromatografia liquida de alta resolucion en el analizador
Arkray Adams HA-8180T de Menarini Diagnostics. Todos los valores de HbA 1 fueron
convertidos a unidades alineadas con el Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), de acuerdo con el US National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP)®,

3.2.3 Glucemia en ayunas

La glucosa plasmatica en ayunas se determind a través del método de la hexoquinasa
en un autoanalizador Advia 2400 de Siemens Healthcare Diagnostics. Con el objeto de
limitar la distorsion debida a un ayuno insuficiente (al menos 8 horas en el momento del
ingreso), a los participantes con valores anormales se les atribuyo el nivel mas bajo de
glucosa en sangre matinal observado durante los primeros 3 dias de hospitalizacion.

3.2.4 Filtracion glomerular y perfil lipidico

Otros parametros de laboratorio, que no fueron centrales en este estudio, pero
necesarios para la evaluacion de las comorbilidades de los pacientes, tales como la tasa
de filtracion glomerular y el perfil lipidico fueron determinados en el autoanalizador
Advia 2400.
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3.2.5 Gasometria arterial

Los andlisis de gases sanguineos fueron realizados utilizando un analizador
RAPIDPoint 500 de Siemens Healthcare Diagnostics (Barcelona). En este sistema, la
presion parcial de diéxido de carbono (pCO»), la presion parcial de oxigeno (pO2) y el pH
fueron determinados con medidas electroquimicas; la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina, la carboxihemoglobina, la metahemoglobina y la hemoglobina total a
través de un espectrofotometro de longitud de onda multiple; finalmente, la
desoxihemoglobina, el contenido de oxigeno y el exceso de bases fueron parametros
calculados.

3.2.6 p50 estandarizada y pS0 in vivo

El valor de la pO; para un 50% de saturacion de O> de la hemoglobina (p50), se
calcul¢ a través de dos vias. Una como p50 estandarizado (p50s), donde el valor se calcula
para una temperatura sanguinea de 37°C, un pH sanguineo de 7.40, una pCO> de 40
mmHg y una carboxihemoglobina <2%**2. La segunda como p50 in vivo (p50i), es decir,
la p50 para el pH de la sangre, temperatura, pCO> y niveles de carboxihemoglobina del
paciente. Ambas ecuaciones fueron utilizadas como indican Vogel et al*’.

Siguiendo las recomendaciones del fabricante del RapidPoint 500 para el calculo de
la p50, los gases sanguineos con saturaciones >97% no fueron utilizadas para este estudio.
El valor normal de p50 para sangre humana es de aproximadamente 27 mmHg*.

3.3 Desenlaces clinicos estudiados

El resultado principal del estudio epidemiolodgico, indicado en la hipdtesis 3%, fue evaluar
la prevalencia de la infeccion por SARS-CoV-2, identificada por PCR. Las pruebas de
PCR exhaustivas para SARS-CoV-2 cubrieron practicamente a toda la poblacion del
sistema de salud publica durante el periodo de estudio, asi, durante este tiempo y segun
los datos de la Conselleria de Salud de la Comunidad Autéonoma de Galicia, se realizé un
promedio de 1.4 Pruebas PCR por habitante**. A través de los registros electronicos de
salud, tuvimos acceso completo a los datos de los pacientes, incluidos los pacientes
hospitalizados, los pacientes ambulatorios de atencion primaria y los pacientes de
urgencias. Los casos de COVID-19 se confirmaron sobre la base de resultados positivos
de la prueba de PCR durante el periodo de estudio de tres afios, y se realizaron multiples
pruebas a la mayoria de los participantes entre 2020 y 2022. Ademas, de acuerdo con las
directrices del Ministerio de Salud, las personas con posible exposicion a los casos
positivos se les realizé la prueba PCR* y fueron monitoreados a través de la plataforma
TELEA®.

Los desenlaces clinicos estudiados, incluyen 1) la proporcion de pacientes
diagnosticados con COVID-19 que requirieron hospitalizacion dentro de los 14 dias
posteriores a una prueba positiva en comparacion con aquellos que recibieron atencioén
ambulatoria, 2) el porcentaje de prevalencia de pacientes hospitalizados con enfermedad
grave, definida como una saturacion de oxigeno (SpO2) <94 % con aire ambiente al nivel
del mar, una relacion entre presion arterial de oxigeno y oxigeno inspirado (PaO»/FiO»)
<300 mmHg, una frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, o infiltrados
pulmonares >50 %, y 3) muertes relacionadas con COVID-19, definidas como aquellas
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en las que COVID-19 fue la causa subyacente o contribuyente. Todos los resultados,
incluidos los casos confirmados de COVID-19, las hospitalizaciones, los casos graves y
las muertes relacionadas con la COVID-19, se registraron hasta el 30 de noviembre de
2022.

3.4 Procedimientos estadisticos

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el programa informatico SPSS
version 28.

3.4.1 Analisis descriptivos

Se calcularon estadisticas descriptivas para todas las variables, con media = SD o
mediana y rango intercuartilico para las variables continuas, y nimero y porcentaje del
total para las variables categoricas y enteras. A todas las variables se les comprobd la
normalidad.

3.4.2 Analisis comparativos

Las caracteristicas iniciales de los sujetos con diabetes conocida y sin diabetes
conocida se compararon utilizando la prueba t de Student para variables continuas (un
valor de P de dos colas < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo) y la prueba de
¥ de Pearson para variables categoricas o la prueba U de Mann-Whitney para variables
no paramétricas.

Para investigar las discrepancias observadas entre las distribuciones de glucosa en
ayunas y HbA . entre los participantes sin diabetes conocida, se utilizaron para comparar
pruebas de ¥* para cada rango de estado de diabetes asignado por HbA | y para cada rango
asignado por glucosa en ayunas. De esta forma se compararon las proporciones de
participantes sin diabetes conocida en ese rango en el momento del ingreso y a los 3-6
meses después del alta. Asimismo, se realizaron analisis univariados para comparar
subgrupos por rango de HbA ¢ de los participantes sin diabetes conocida en relacion a las
caracteristicas demograficas, comorbilidades no relacionadas con diabetes conocida,
glucosa en ayunas y desenlace clinico.

Las comparaciones de los componentes de los gases sanguineos al ingreso y durante
el periodo de estudio, o bien entre pacientes con y sin COVID-19, asi como las
caracteristicas y desenlaces clinicos seguin si los pacientes tenian niveles de p50 <27 o
>27 mmHg, se realizaron mediante la prueba de la t de Student para las variables
continuas y la prueba de %> de Pearson para las variables categoricas. El coeficiente de
correlacion de Spearman se empled para examinar la asociacion entre la p50 y la
hemoglobina

Las caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 con diabetes mellitus se
compararon con aquellos sin diabetes utilizando las pruebas de ¥* y la prueba exacta de
Fisher para datos categoricos y la t de Student para variables numéricas. La prueba t de
Student y la prueba de 3> de Pearson, también se utilizaron para comparar los subgrupos
de pacientes hospitalizados y no hospitalizados de las poblaciones para el estudio
epidemioldgico, en relacion con la prevalencia de comorbilidades y también para
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comparar los pacientes con diabetes de tipo 2 tratados con insulina o con metformina,
para esta comparacion se excluyeron los pacientes que utilizaban ambos
hipoglucemiantes.

3.4.3 Analisis multivariantes

En el estudio de la HbA., para evaluar las asociaciones de los distintos factores
previos al ingreso con la mortalidad hospitalaria, se realizaron andlisis de regresion
logistica con la muerte como variable de desenlace clinico. En estos analisis de regresion
logistica multivariable se utilizaron todas las variables como predictores simultdneamente
(edad, sexo, hipertension, dislipidemia, tabaquismo actual o anterior, obesidad,
enfermedad renal cronica, enfermedad coronaria, cancer, glucosa plasmatica en ayunas y
HbA ). Las odds ratio de los andlisis multivariables se presentan junto con sus intervalos
de confianza del 95%.

En el estudio de la disociacion de la oxihemoglobina, se utilizd el anélisis de
supervivencia de Kaplan-Meier a los 30 dias desde el ingreso para los subgrupos COVID-
19 definidos por el valor de la p50 en el momento del ingreso (<27 o > 27 mmHg); se
utilizé la prueba Log-rank para comparar las distribuciones de supervivencia. Las
asociaciones de los atributos previos al ingreso con la muerte hospitalaria se estudiaron
mediante analisis de regresion logistica con muerte como variable dependiente. Las
variables con una probabilidad <0.1 en el andlisis univariante y varios factores
potencialmente confundidores se introdujeron en un analisis multivariante al objeto de
identificar los predictores independientes. En el andlisis multivariante de regresion
logistica multivariante, se utilizo la eliminacion hacia atrds (OR, umbral de eliminacion
p >0.1), para determinar los predictores de muerte, incluidos la edad, el sexo, la
hipertension, la dislipidemia, el tabaquismo actual o anterior, la obesidad, la enfermedad
renal cronica, la enfermedad coronaria, el cancer y la p50 (p501 en un andlisis y p5S0s en
otro). Las odds ratio se inform6 con sus ICs al 95%.

En el estudio epidemiologico, se realizaron andlisis de regresion logistica para
evaluar la asociacion entre las caracteristicas de los sujetos antes del ingreso, con la
infeccion y hospitalizacion que tienen lugar en ambas poblaciones. El andlisis de
regresion logistico multivariado, con eliminacion hacia atras, se utilizo para identificar
los predictores de infeccion y hospitalizacion, se incluyeron la edad, el sexo, el IMC, la
hipertension, la dislipidemia, el tabaquismo actual o antiguo, la enfermedad renal cronica,
la enfermedad cardio-coronaria y el cancer. Se construyeron modelos de regresion
logistica para comparar los dos grupos en relacién con los desenlaces secundarios
(hospitalizacion, enfermedad severa y muerte), haciendo ajustes por la edad y el sexo.
Las odds ratios se presentaron con el 95% de los ICs.
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Resultados

4. RESULTADOS

4.1 Pacientes hospitalizados por COVID-19: Niveles de HbAic en el ingreso

En el periodo de estudio, 3145 participantes fueron positivos para SARS-CoV-2 en el
laboratorio (Figura 1), de estos un 19.7% necesitaron hospitalizacion. De los 618 sujetos
hospitalizados, se excluyeron 103 participantes, bien sea por no tener niveles actuales de
HbA | o bien porque los niveles de HbA . eran de pacientes que llevaban més de 3 dias
con tratamiento con esteroides. De los 515 participantes finales del estudio, 413 (80.2%)
estan a tratamiento con esteroides desde hace menos de 1 dia.

Pacientes con infeccion por SARS-Cov2
confirmada por PCR

618 pacientes han sido admitidos al hospital y tiene medida de HbAlc:
- 234 del 4 de marzo al 28 al mayo (2020)
- 183 del 25 de agosto al 30 de noviembre (2020)
- 201 del 1 de diciembre al 13 de enero (2021)

Excluidos (n=103):

*64 con 3 o mas dias de

v

v

tratamiento con corticoides.
*39 con valores perdidos de
HbAlc.

Pacientes incluidos en el analisis

(n=515)

Con diabetes
mellitus conocida
(n=159)

Sin diabetes
mellitus conocida
(n=356)

Figura 1 - Diagrama de flujo del estudio de la poblacion.
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La gran mayoria de los participantes eran blancos (98.8%). La mayor parte de los
participantes (440 (85.4%)) presentan al menos una comorbilidad. La diabetes conocida
(DC) se observo en 159 casos (30.9%). La media (SD) de comorbilidades distintas de la
DC fue de 4.1 (1.3) en el grupo con DC frente a 1,8 (1,4) en los participantes sin DC
(diferencia, 2.2; IC 95%, 2.0-2.5; p < 0.001). Més de la mitad de todos los participantes
(57.4%) tuvieron una exposicion conocida a alguien con COVID-19. La Tabla 1 resume
las caracteristicas demograficas y clinicas basales. Aunque los participantes con DC,
ademas de tener mas comorbilidades no relacionadas con la DC que los participantes sin
DC, fueron significativamente mayores, los grupos con DC y sin DC tenian proporciones
similares de participantes mayores de 60 afios. Sorprendentemente, aunque el tercer
cuartil de la distribucion de la glucosa en ayunas de los participantes sin DC, 5.5 mmol/L,
se encuentra en el rango normoglucémico, la totalidad de su rango intercuartilico de
HbAlc, 39-44 mmol/mol (5.7-6.2%), se encuentra en el rango prediabético.

Tabla 1- Caracteristicas demograficas y clinicas y desenlaces de los participantes hospitalizados por

COVID-19.
Caracteristicas Total Con diabetes Sin diabetes P valor
(n=515) conocida conocida
(n=159) (n=356)
Caracteristicas demograficas
Edad (afos) 70.4 £ 14.6 74.5 + 10.8 68.6 + 15.7 <0.001
>60 afios 384 (74.6) 106 (66.8) 246 (69.1) 0.30
Mujeres 254 (49.3) 87 (54.7) 167 (46.9) 0.05
Raza blanca 509 (98.8) 157 (98.7) 352 (98.9) 0.84
Comorbilidades aparte de la diabetes
Hipertensién 293 (56.9) 126 (79.2) 167 (46.9) <0.001
Dislipemia 263 (51.1) 115 (72.3) 148 (41.6) <0.001
Enfermedad renal crénica 74 (14.1) 39 (24.7) 35 (9.8) <0.001
Enfermedad arterial cronica 66 (12.8) 29 (18.2) 37 (10.4) 0.007
Cancer 57 (11.1) 24 (15.1) 33 (9.5) 0.03
Fumador actual o pasado 143 (27.8) 51 (32.1) 92 (25.8) 0.07
IMC (kg/m2) 30.1+5.3 31.7+5.8 29.4 + 4.8 <0.001
Obesidad (IMC > 30 kg/m2) 242 (47.0) 100 (62.9) 142 (39.9) <0.001
Obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m2) 21 (4.1) 12 (7.8) 9 (2.5) 0.001
Caracteristicas glucémicas basales
HbA1c % 6.1 (5.8-6.7) 7.0 (6.5-7.9) 5.9 (5.7-6.2) <0.001
HbA1c (mmol/mol) 43 (40-50) 53 (48-63) 41 (39-44) <0.001
Glucosa plasmatica en ayunas 5.3 (4.8-6.5) 7.7 (5.6-9.8) 5.1 (4.7-5.5) <0.001
(mmol/L)
Desenlaces
Duracion de la estancia (dias) 10 (7-17) 11 (8-20) 10 (7-16) 0.10
Ingreso en UCI 60 (11.7) 22 (13.8) 38 (10.7) 0.16
Mortalidad 70 (13.6) 36 (22.6) 34 (9.6) <0.001

Los datos estan expresados como n (%) o medias + SD o medianas (IQR). P valor se utiliza para la
comparacion entre grupos con y sin diabetes conocida.
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La tabla 2 muestra el estado glucémico de 215 participantes sin DC (66.8% de los
supervivientes) de los que se disponia de datos de glucosa en ayunas y HbA1c no so6lo en
el momento del ingreso hospitalario, sino también 3-6 meses después del alta. Al ingreso,
solo el 20.9% de estos participantes tenia una HbAlc <39 mmol/mol (5.7%), pero 3-6
meses después del alta, el 47.4% si la tenian (p <0.0001). Sin embargo, no se observo la
misma diferencia en la proporcién de participantes con una glucosa en ayunas
normoglucémica (75.8% al ingreso frente al 68.4% 3-6 meses después del alta; P = 0.09).
En consecuencia, solo el 39.1% de estos participantes tenian el mismo estado glucémico
segin ambos criterios de umbral de la ADA al ingreso, mientras que el 62.9% lo tenian

3-6 meses después del alta.

Tabla 2- Estatus glucémico de 215 participantes con COVID-19 sin diabetes conocida segun los
criterios del ADA, en el momento de la admision hospitalaria y 3-6 meses tras el alta.

Criterios Admisién hospitalaria 3-6 meses tras alta P valor
HbA1c

<5.7 % (39 mmol/mol) 45 (20.9) 102 (47.4) <0.001
(normoglucemia)

5.7-6.4 % (39-47 mmol/mol) 148 (68.8) 98 (45.6) <0.001
(prediabetes)

> 6.5 % (48 mmol/mol) 22 (10.2) 15 (7.0) 0.24
(diabetes)

Glucosa plasmatica en ayunas (mmol/L)

< 5.6 (normoglucemia) 163 (75.8) 147 (68.4) 0.09
5.6-6.9 (prediabetes) 40 (18.6) 56 (26.0) 0.07
> 7.0 (diabetes) 12 (5.6) 12 (5.6) 1
Participantes que cumplen ambos criterios

Normal 43 (20.0) 90 (41.9) <0.001
Prediabetes 31 (14.4) 38 (17.7) 0.35
Diabetes 10 (4.7) 7 (3.3) 0.46

Los datos estan como n (%).

Se observan resultados similares si se comparan los datos al ingreso de todos los
participantes sin DC (n= 356) con los datos posteriores al alta de los 215 estudiados

(Tabla suplementaria 1).
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Tabla suplementaria 1- Estatus glucémico de los pacientes con COVID-19 sin diabetes conocida, en
el momento de la admision hospitalaria y 3-6 meses tras el alta, segun los criterios del ADA.

Criterios Admisién hospitalaria 3-6 meses post-alta | P valor
(n=356) (n=215)

HbA1c

< 5.7 % (39 mmol/mol) Normoglucemia 84 (23.6) 102 (47.7) <0.001

5.7-6.4 % (39-47 mmol/mol) Prediabetes 236 (66.3) 98 (45.6) <0.001

> 6.5 % (48 mmol/mol) Diabetes 36 (10.1) 15 (7.0) 0.21

Glucosa plasmatica en ayunas (mmol/L)

< 5.6 Normoglucemia 269 (75.6) 147 (68.4) 0.061

5.9 - 6.9 Prediabetes 68 (19.1) 56 (26.0) 0.053

> 7.0 Diabetes 19 (5.3) 12 (5.6) 0.88

Pacientes que cumplen ambos criterios

Normoglucemia 75 (21.1) 90 (41.9) <0.001

Prediabetes 48 (13.5) 38 (17.7) 0.17

Diabetes 16 (4.4) 7 (3.3) 0.14

Los datos estan como n (%).

Los resultados con los criterios umbral definidos por la OMS (Tabla suplementaria
2) son numéricamente diferentes, pero cualitativamente iguales (o incluso mas marcados)

que los obtenidos con los criterios de la ADA (Tabla 2).

Tabla suplementaria 2- Estatus glucémico de los 215 participantes con COVID-19 sin diabetes
conocida segun los criterios de OMS, en el momento de la admisién en el hospital y 3-6 meses tras el

alta.

Criterios En la admision 3-6 meses post-alta P valor
HbA1c

< 6.0% (42 mmol/mol). Normoglucemia 103 (47.9) 164 (76.3) <0.001
57 - 6.4 % (42-47 mmol/mol). 90 (41.9) 37 (17.2) <0.001
Prediabetes

> 6.5 % (48 mmol/mol). Diabetes 22 (10.2) 14 (6.5) 0.27
Glucosa plasmatica en ayunas (mmol/L)

< 6.1. Normoglucemia 188 (87.4) 180 (83.7) 0.28
6.1 - 6.9. Prediabetes 15 (7.0) 23 (10.7) 0.18
> 7.0. Diabetes 12 (5.6) 12 (5.6) 1
Participantes que cumplen ambos criterios

Normoglucemia 99 (46.0) 150 (69.8) <0.001
Prediabetes 6 (2.8) 7 (3.3) 0.76
Diabetes 10 (4.7) 7 (3.3) 0.46

Los datos estan como n (%).
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En el momento del ingreso, aproximadamente dos tercios de los participantes sin DC,
el 66.3%, tenian prediabetes (PD) segtn sus niveles de HbAlc. Los analisis univariantes
indicaron que los participantes con PD tenian més probabilidades que los que presentaban
normoglucemia (NG) de ser mayores de 60 afios y de padecer dislipidemia (42.8 frente a
31.0%, p = 0.03) y obesidad (40.0 frente a 28.8%, p = 0.03), pero menos probabilidades
de sufrir enfermedad renal crénica (6.8 frente a 14.3%, p = 0.02) (Tabla 3). Los
participantes en el rango diabético (D) tenian mas probabilidades que los participantes
NG de ser mayores de 60 afios (75 vs 56%, P = 0.03) y de padecer hipertension (66.7 vs
40.5%, P = 0.004), dislipidemia (58.3 vs 31.0%, P = 0.003) y obesidad (63.6 vs 28.8%,

P<0.001).

Tabla 3- Comparacion univariable de participantes con COVID-19 sin diabetes mellitus conocida en
tres grupos definidos por al valor de HbA1c en el momento de la admisién.

HbA1c, mmol/mol (%)

Caracteristicas <39 (5.7) 39-47 (5.7-6.4) | P valor, 2 48 (6.5) P valor,
(n=84) (n=236) (n=36)
Mujeres 37 (44.0) 112 (47.5) 0.29 18 (50.0) 0.27
Edad (anos) 65.0 + 20.6 69.2 +13.5 0.04 73.2 £ 14.5 0.03
>60 afios 47 (56.0) 172 (72.9) 0.002 27 (75.0) 0.03
Hipertension 34 (40.5) 109 (46.2) 0.18 24 (66.7) 0.004
Dislipemia 26 (31.0) 101 (42.8) 0.03 21 (58.3) 0.003
Enfermedad renal crénica 12 (14.3) 16 (6.8) 0.02 7 (19.4) 0.24
Enfermedad arterial cronica 9 (10.7) 22 (9.3) 0.35 6 (16.7) 0.18
Cancer 7 (8.3) 23 (9.7) 0.35 3(8.3) 0.50
Tabaquismo actual o pasado 26 (31.0) 53 (22.5) 0.06 13 (36.1) 0.29
IMC (kg/m2) 28.6 £ 5.8 29.2 +4.2 0.26 31.9+5.4 0.006
Obesidad (IMC > 30 kg/m2) 24 (28.8) 94 (40.0) 0.03 23 (63.6) <0.001
Obesidad morbida 2(2.7) 3(1.4) 0.22 2 (6.1) 0.18
(IMC > 40 kg/m2)
PG (mmol/L) 5.0 (4.4-5.3) 5.1 (4.7-5.5) 0.02 6.9 (5.7- <0.001
10.7)
Desenlaces
Duracion estancia (dias) 10 (6-20) 9 (6-15) 0.16 14 (7-21) 0.37
Ingreso UCI 11 (13.1) 22 (9.3) 0.15 5(13.9) 0.45
Mortalidad 12 (14.3) 13 (5.5) 0.005 9 (25.0) 0.08

Los datos estan expresados como n (%) o media + SD o mediana (IQR). ICU, unidad de cuidados
intensivos. ,= para comparacion con el grupo con una HbA1c <39 mmol/mol (5.7%), normoglucemia.
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Durante el periodo de estudio se produjeron 70 muertes en todo el grupo de estudio
(13.6%). En el anélisis univariante, el riesgo de muerte fue 2.8 veces mayor entre los
participantes con DC que entre los participantes sin DC (IC 95%, 1.7-4.6). Sin embargo,
en el grupo sin DC, la tasa de mortalidad entre los participantes con HbAlc en el rango
de PD fue 2.6 veces menor que la del subgrupo NG, 14.3%, asi como 4.5 veces menor
que la del subgrupo D, 25% (Tabla 3). No hubo diferencias significativas entre los
subgrupos NG, PD y D del grupo sin DC en cuanto a la duracion de la hospitalizacion
[mediana de 10 dias (rango 1-62) en todo el grupo sin DC] o la proporcion que requirid
cuidados en UCI (10.7% en todo el grupo sin DC) (Tabla 3).

La tabla 4 muestra los resultados de los andlisis multivariantes de los factores
asociados a la mortalidad por COVID-19 en los grupos con y sin DC. En el grupo con
DC, la edad (OR 1.05; IC del 95%: 1.00-1.11; p =0.04), el cancer (OR 9.18; IC del 95%:
2.82-29.93; p <0.001) y la enfermedad renal cronica (OR 5.02; IC del 95%: 1.99-12.66;
p = 0.001) fueron predictores independientes significativos de mortalidad, pero no hubo
asociacion significativa con la PG o la HbAlc. En el grupo sin DC, la edad (OR 1.12; IC
del 95%: 1.07-1.18; p <0.001) y la FPG (OR 2.06; IC del 95%: 1.45-2.92; p <0.001) se
asociaron significativamente con una mayor mortalidad, pero la HbAlc se asoci6 de
forma independiente e inversamente proporcional con la mortalidad (OR 0.27; IC del
95%: 0.12-0.63; p = 0.002).

Tabla 4- Analisis multivariante de factores asociados con la muerte por COVID-19.

Participantes con diabetes
mellitus conocida (n=159)

Participantes sin diabetes mellitus
conocida (n=356)

Variables OR (95% IC) P valor OR (95% IC) P valor
Edad (afos) 1.05 (1.00-1.10) 0.04 1.12 (1.07-1.18) <0.001
Sexo 0.53 (0.20-1.36) 0.18 0.62 (0.25-1.52) 0.30

(mujer vs hombre)

Hipertensién 1.35 (0.38-4.79) 0.64 1.09 (0.40-3.01) 0.86

Dislipemia 1.90 (0.64-5.66) 0.25 0.94 (0.39-2.30) 0.89

Enfermedad arterial coronaria 1.12 (0.39-3.26) 0.84 2.26 (0.76-6.73) 0.14

Tabaquismo activo o pasado 1.07 (0.41-2.79) 0.89 2.20 (0.79-6.14) 0.13

Cancer 9.18 (2.82-29.93) <0.001 2.31 (0.77-6.91) 0.13

Obesidada 1.42 (0.54-3.73) 0.47 0.72 (0.26-1.98) 0.52

Enfermedad renal crénica 5.02 (1.99-12.66) 0.001 1.59 (0.56-4.49) 0.39

PG (mmol/L) 1.13 (0.98-1.31) 0.09 2.06 (1.45-2.92) <0.001
HbA1c (%) 0.74 (0.49-1.12) 0.16 0.27 (0.12-0.63) 0.002

aLa obesidad se define como tener un indice de masa corporal superior a 30. PG=Glucosa plasmatica

€n ayunas.
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4.2 Curva de disociacion de la oxihemoglobina en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Durante el periodo de estudio, 667 pacientes que dieron positivo en la prueba del SARS-
CoV-2 requirieron hospitalizacion. Tras excluir a 150 pacientes por las siguientes
razones: 15 tenian menos de 18 afios, en 52 casos la muestra fue sangre venosa, en 31
pacientes hubo problemas técnicos, en 20 casos la hospitalizacion fue menor a 24 horas,
10 pacientes se ingresaron directamente en la UCI y en 22 casos los pacientes venian con
oxigeno en el momento del ingreso (Figura Suplementaria 1), lo que supone que en el
estudio se incluyeron 517 pacientes.

Pacientes con infeccién por SARS-CoV2
confirmada por PCR, ingresados en el hospital y
con una gasometria realizada
(n=667)

Excluidos (n=150)

*15 pacientes con menos de 18
anos

* 52 pacientes con gasometria
venosa

* 31 muestras con problemas
técnicos (burbujas de aire...)

*20 pacientes con menos de 24h de
hospitalizacion

*10 pacientes ingresados
directamente en la UCI

*22  pacientes con  oxigeno
domiciliario previo al ingreso

Incluidos en el analisis

(n=517)
Pacientes admitidos en Pacientes admitidos en
planta “ > UCI
(n=442) (n=75)

Figura Suplementaria 1 - Diagrama de flujo de la poblacion a estudio.
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Tabla 5- Caracteristicas demograficas y clinicas y desenlaces de los pacientes hospitalizados con
COVID-19.

p50i en el momento de la admision

Caracteristicas Total (n=517) <27 (n=441) 227 (n=76) P valor
Demogrdficos

Edad (afos) 70 + 14 70 + 14 72 + 15 0.22

> 60 anos 387 (74.9) 327 (74.4) 60 (78.9) 0.37

Mujeres 253 (48.9) 215 (48.8) 38 (50.0) 0.84

Contenido de oxigeno 16.6 £ 2.7 17.0£2.5 14.7 £ 3.0 <0.001
(ml/dl)

Comorbilidades 2 (1-3) 2 (1-3) 3(2-4) <0.001
Hipertension 287 (55.5) 232 (52.6) 55 (72.4) 0.001

Dislipemia 257 (49.7) 220 (49.9) 37 (48.7) 0.85

Enfermedad renal crénica 66 (12.8) 44 (10.0) 22 (28.9) <0.001
Enfermgdad arterial 54 (10.4) 41 (9.3) 13 (7.1) 0.04

coronaria

Cancer 54 (10.4) 46 (10.4) 8 (10.5) 0.98

Tabaquismo activo o crénico 132 (25.5) 114 (25.9) 18 (23.7) 0.69

IMC (kg/m?) 246 (47.6) 200 (45.4) 45 (59.7) 0.025

Diabetes 128 (24.8) 99 (22.4) 29 (38.2) 0.003
Desenlaces

Duracion de la estancia 10 (7-17) 10 (7-17) 11 (8-21) 0.059
(dias)

Mortalidad 75 (14.5) 57 (12.9) 18 (23.7) 0.014

Los datos son n (%) o media (IQR). P valor se usa para la comparacion entre grupos con p50i < 27 0 >
27 mmHg.

En la Tabla 5 se muestran sus caracteristicas. El 85.3% tienen un valor de p50i al
ingreso inferior a 27 mmHg. En comparacion con estos pacientes de p50i bajo, los que
presentaban valores de p50i>27 mmHg, presentaban méas mas comorbilidades (3 frente a
2, p <0.001), con prevalencias mas elevadas de 2.9 para la enfermedad renal crénica, 1.8
para la enfermedad arterial coronaria, 1.7 para la diabetes, 1.4 para la hipertension y 1.3
para la obesidad (p <0.05 en todos los casos). En aquellos con p50i <27 mmHg el
contenido medio de oxigeno arterial fue mayor que en aquellos con p501 >27 mmHg, 17.2
(15.7-18.7) ml/dL frente a 15.2 (13.0-16.6) ml/dL (p <0.001).

La anemia aumenta significativamente tanto la p50i como la p50s (p <0.001 en
ambos casos; Tabla Suplementaria 3), en consonancia con lo cual la hemoglobina
correlaciona inversamente tanto con la p50i (r = 0.309, p <0.001) como con la p50s (r =
0.217, p <0.001).
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Tabla suplementaria 3 - Efecto de la anemia en pacientes con COVID-19.

Resultados

Con anemia

Hemoglobina <12 g/dL

Sin anemia

Hemoglobina 212 g/dL

(n=126) (n=391) P valor*
p50 (mmHg)
In vivo 26.0 (25.2-27.4) 25.4 (24.7-26.2) <0.001
<27 39 (31.0) 37 (9.5) <0.001
Estandarizada 26.7 (25.9-27.5) 26.1 (25.5-26.8) <0.001
<27 51 (40.5) 74 (18.8) <0.001

Los datos son n (%) o media (IQR). P valor se usa para la comparacion entre grupos con y sin anemia.

Se selecciono un subgrupo compuesto por 112 pacientes COVID-19 con una media
de 42 BGA por paciente (3250 BGA posteriores al ingreso, lo que supone 29 gasometrias
por paciente, una vez que se descartaron 1339 BGA, ya que tenian una saturacion de
Hb >97%). En esta muestra, el 83.9% de las mismas en el momento del ingreso tenian
valores de p501 <27 mmHg, frente al 35.4% de las 3250 muestras posteriores al ingreso.

La evolucién de la p50 se siguié con mayor detalle en un grupo de 33 pacientes en
los que se obtuvieron datos de BGA cada 3 dias entre el dia 0 (ingreso) y el dia 18 (Figura

2).

Mean p50 (mmHg)
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Figura 2 - Evolucién temporal de la p50i media en 33 pacientes con COVID-19 desde el ingreso hasta
el dia 18. Los datos de la p50i se presentan como media y error estandar (linea azul y circulos) y el
porcentaje de pacientes con p50i <27 mmHg (linea negra). La linea de puntos representa el valor
p50 normal convencional (27 mmHg).
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En el momento del ingreso, el 78.8% de estos 33 pacientes tenian una p50i <27
mmHg, en comparacion con el 21.2% a los 6 dias o el 45.5% a los 18 dias desde del
ingreso. En todos los momentos posteriores al ingreso, la media de p50i fue
significativamente mayor, y el porcentaje de pacientes con p50i <27 mmHg
significativamente menor que en el momento del ingreso (p <0.001 para todas las
comparaciones realizadas con los datos correlativos en el momento del ingreso).

La figura Suplementaria 2 muestra la diferencia entre el dia 0 y el dia 6 para
cada uno de los 33 pacientes.

8,0

p50i (day6 - day 0) mmHg
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Patients

Figura Suplementaria 2 - Diferencia entre el dia 0 y el dia 6 para la p50i en los 33 pacientes con
BGAs realizados cada 3 dias durante 18 dias.

Tendencias similares a las anteriores, se observan con respecto a los distintos tiempos
de seguimiento utilizando méas o menos pacientes. Por otra parte, los cambios
correspondientes para la p50s fueron menos pronunciados, pero las tendencias fueron las
mismas.

Para examinar si las caracteristicas de las BGA antes del tratamiento y en el momento
del ingreso en los pacientes con COVID-19 difieren de las de otros pacientes con
patologia pulmonar, las comparamos con las de un grupo de pacientes con otros
problemas respiratorios, pero sin COVID-19 (Tabla suplementaria 4).
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Tabla suplementaria 4 - Diagnésticos en el grupo sin COVID-19.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica con exacerbacion 96
Exacerbacion de asma 93
Neumonia adquirida en la comunidad 58
Neumotorax 37
Sindrome respiratorio agudo severo 16
Bronquiectasias 8
Exacerbacion de la enfermedad pulmonar intersticial 6
Total 314

El grupo COVID-19 presentdé mayores prevalencias de hipoxemia (73.3% frente
a 57.3%, p <0.001), hipocapnia (59.4% frente a 35.7%, p <0.001), hipoxemia e
hipocapnia combinadas (59.4% frente a 27.8%, p <0.001) y alcalosis (53.4% frente a
30.9%) (Tabla 6).
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Tabla 6 - Caracteristicas de los gases sanguineos de los pacientes con problemas respiratorios por
COVID-19 y no COVID en el momento del ingreso.

Caracteristicas COVID-19 (n=517) No COVID-19 (n=314) P valor*
Edad (afios) 70 £ 14 72 £ 18 0.06
Mujeres 253 (48.9) 145 (46.2) 0.44
Variables de los gases sanguineos

PO, (mmHg) 62.8 +11.9 67.0 + 14.5 <0.001
PCO; (mmHg) 34.6 £ 6.4 38.9+8.7 <0.001
pH 7.45 + 0.05 7.42 £ 0.06 <0.001
Hemoglobina (g/dL) 13.0+ 1.8 13.0+2.3 0.80
Saturacion oxigeno (%) 90.0 + 6.4 90.8+7.2 0.78
Oxihemoglobina (%) 90.0 + 6.4 89.3 +8.5 0.16
Contenido oxigeno (ml/dL) 16.6 £ 2.7 16.7 £ 3.2 0.97
Carboxihemoglobina (%) 0.5 (0.3-1.0) 1.0 (0.6 - 1.6) <0.001
Metahemoglobina (%) 0.3(0.2-0.49) 0.2 (0.1-0.3) <0.001
Desoxihemoglobina (%) 7.1 (5.5-10.0) 6.9 (4.7 - 10.7) 0.12
Exceso de bases (mmol/L) 0.0 (-1.4-1.7) 0.0 (-2.0- 1.9) 0.91
p50 (mmHg)

In vivo 25.7+1.4 27.1+2.8 <0.001
<27 441 (85.3) 180 (57.3) <0.001
Estandarizada 26.3£1.2 26.8+2.9 <0.001
<27 393 (76.0) 188 (59.9) <0.001

Los datos son n (%) o media (IQR). P valor se usa para la comparacion entre grupos con y sin COVID.19.

No hubo diferencias en el contenido total de oxigeno entre los dos grupos, pero el
grupo COVID-19 tuvo una mediana de p501 y p50s significativamente mas baja que el
grupo no COVID, y el porcentaje de pacientes con p5S0 <27 mmHg fue significativamente
mayor en el grupo COVID-19 (85.3% frente a 57.3% para p50i, 76.0% frente a 59.9%
para p50s; p <0.001 en ambos casos).

La Figura Suplementaria 3 muestra el mayor desplazamiento hacia la izquierda en
la distribucion de los valores de p50i en pacientes con COVID-19.
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Figura Suplemetaria 3 - Distribucion de los valores de p50i al ingreso en pacientes con y sin COVID-
19. La linea discontinua a 27 mmHg indica el valor normal convencional.

La Tabla 7 muestra los resultados de los andlisis univariados y multivariados de los
factores asociados con la mortalidad por COVID19.
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Tabla 7 - Analisis univariado y multivariado de factores asociados con la muerte por COVID-19.

Analisis univariado Andlisis multivariado
Variables OR (95% ClI) P valor OR (95% ClI) P valor
Edad (afios) 1.09 (1.06 - 1.12) <0.001 1.08 (1.05 - 1-12) <0.001
Sexo 1.70 (0.91 - 2.45) 0.063
(hombre vs mujer)
Hipertension 4.02 (2.09 - 7.73) <0.001
Dislipemia 1.46 (0.81 - 2.82) 0.54
Enfermedad arterial coronaria 2.56 (1.29 - 5.10) 0.007
Enfermedad renal crénica 4.43 (2.42 - 8.12) <0.001 2.83 (1.47 - 5.44) 0.002
Fumador activo o pasado 1.27 (0.71 - 2.26) 0.42
Cancer 2.89 (1.47 - 5.68) 0.002 2.39 (1.14 - 5.01) 0.020
Diabetes 1.66 (0.87 - 3.14) 0.17
Obesidad? 1.30 (0.76 - 2.24) 0.34
p50s (mmHg) 1.27 (1.03 - 1.58) 0.028 1.29 (1.02 - 1.63) 0.035

3La obesidad se define como tener un indice de masa corporal superior a 30.

La edad, la enfermedad renal cronica, el cancer y la p50s fueron predictores
independientes significativos de mortalidad. Con la p50i la significacion es ligeramente
menor que con la p50s (OR 1.23; IC 95%: 0.98-1.44; p = 0.063 para la p50i; OR 1.28; IC
95%: 1.01-1.63; p = 0.042 para la p50s).

Las curvas de Kaplan- Meier de supervivencia a 30 dias de los pacientes COVID-19
estratificadas por nivel de p50i muestran una probabilidad de supervivencia
significativamente mayor entre los pacientes con una p50i al ingreso <27 mmHg (Figura
3; log-rank test p =0.012), ademas la tasa de mortalidad en este grupo, 12.9%, fue menor
que entre los pacientes con p50i al ingreso >27 mmHg (23.7%, p = 0.014).
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Figura 3 - El analisis de Kaplan-Meier muestra una supervivencia durante la hospitalizacion de 517
pacientes con COVID-19, estratificados por los niveles de p50 que presentaban en la admision

hospitalaria (log-rank test p = 0.012).
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Numero de pacientes en riesgo:
pS0<27 441 435 421 40 397 396 394
p50 >27 76 75 70 64 63 62 60

Resultados similares se obtienen con respecto a la p50s (figura suplementaria 4;

log-rank test p = 0.045).
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Figura Suplementaria 4 - El analisis de Kaplan-Meier muestra la supervivencia de los pacientes con
COVID-19 durante la hospitalizacion, estratificados por los valores de p50s en el momento de la
admision (log-rank test P= 0.045).
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Nuimero de pacientes en riesgo:
p50 <27 393 388 375 361 352 351 349
pS0>27 124 121 116 111 108 107 104

4.3 Prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 y tasas de hospitalizacion en una
muestra representativa de gente con diabetes

Se incluyo en el andlisis un total de 1941 individuos con diabetes (Figura 4), y un grupo
control del estudio AEGIS de 1239 individuos sin diabetes que era representativo de la
comunidad de la misma zona geografica (Figura 5).
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Pacientes con valores de HbA1c medidos la primera
semana de cada mes durante los 6 meses anteriores
al inicio del estudio de COVID-19
(N=11.101)

Pacientes SIN diabetes
(n=8.442)

*3.325 prediabetes

*4.862 normoglucemia

*85 diabetes gestacional

*170 diagnosticos sin confirmar

\4

Personas con un diagnoéstico
documentado de diabetes
(n=2.659)

Edad <18 afios (n=69)

Adultos con edad >18 afios y
diagnostico de diabetes (n=2.590)

*Datos de  comorbilidades
preexistentes previos a la
infeccion  por  COVID-19
perdidos (n=109)

*Muestras de HbAlc repetidas
(n=243)

*Sin pruebas de deteccion de
COVID-19 realizadas durante el
periodo de tiempo del estudio
(n=275)

*Perdida de seguimiento tras la

v

Pacientes finalmente incluidos en
el estudio
(m=1.941

Figura 4 - Diagrama de flujo del proceso de seleccion del grupo de pacientes con diabetes.
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1.516 participantes en estudio AEGIS

275 pacientes excluidos
*]88 con diabetes
*87 muertes

A4

v

1.239 pacientes incluidos

Figura 5 - Participantes sin diabetes del estudio AEGIS.

En la Tabla 8 se presentan las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos
grupos, asi como de aquellos participantes de cada grupo a los que se diagnostico COVID-
19. El grupo de personas con diabetes tenia mas edad que el grupo control (edad media +
SD: 69 + 15 afios frente a 56 = 17 afios) y proporcionalmente tenia menos mujeres (46.8%
frente a 57.3%) (P<0.001 en ambos casos). La tasa de casos confirmados de COVID-19
fue mayor en el grupo sin diabetes que entre las PCD, tanto para todo el periodo de estudio
(24.5% frente a 18.5%, p <0.0001) como para cada ano del estudio (2.7% frente a 2.3%,
p = 0.485 para 2020; 6.4% frente a 3.7%, p <0.01 para 2021; 15.9% frente a 12.1%, p =
0.002 para 2022). En el grupo de PCD, el 64.9% de los casos de COVID-19 se
diagnosticaron en 2022, y en el grupo sin diabetes, el 65.4%. Curiosamente, la prevalencia
de COVID-19 entre los individuos con diabetes tipo 1 (n =304, edad media 46 + 14 afios)
fue del 24.7%, similar a la del grupo sin diabetes y superior a la de los individuos con
diabetes de tipo 2 (n = 1637, edad media 73 £+ 11 afios), que fue del 17.4% (p <0.001).
También se encontrd una menor prevalencia de COVID-19 entre las PCD que entre los
individuos sin diabetes de los subgrupos definidos por sexo, hipertension, antecedentes
de consumo de tabaco, enfermedad coronaria, cancer, peso normal, sobrepeso y
enfermedad renal crénica (Tabla 8).
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Tabla 8- Caracteristicas basales de los participantes con y sin diabetes, y los subgrupos
correspondientes de los participantes que contrajeron COVID-19.

Con diabetes Sin diabetes
P valor*
Total COVID-19 Total COVID-19

Total 1941 (100) 359 (18.5) 1239 (100) 304 (24.5) | <0.0001
Sexo
Hombres 1032 (53.2) 172 (16.7) 529 (42.7) 122 (23.1) 0.0022
Mujeres 909 (46.8) 187 (20.6) 710 (57.3) 182 (25.6) 0.0173
Edad (anos)
<40 117 (6.0) 1 (26.5) 241 (19.5) 74 (30.7) 0.413
40-49 122 (6.3) 32 (26.2) 227 (18.3) 59 (26.0) 0.968
50-59 192 (9.9) 44 (22.9) 265 (21.4) 62 (23.4) 0.901
60-69 408 (21.0) 3(17.9) 183 (14.8) 45 (24.6) 0.060
70-79 613 (31.6) 101 (16.5) 190 (15.3) 34 (17.9) 0.652
> 80 489 (25.2) 78 (16.0) 133 (10.7) 30 (22.6) 0.075
Indice de masa corporal (kg/m?)
<25 323 (16.6) 65 (20.1) 388 (31.3) 111 (28.6) 0.0089
25-29.9 653 (33.6) 113 (17.3) 485 (39.1) 112 (23.1) 0.0151
> 30 965 (49.7) 181 (18.8) 366 (29.5) 81 (22.1) 0.177
Tabaquismo actual o pasado 292 (15.0) 43 (14.7) 644 (52.0) 149 (23.1) 0.0032
Comorbilidades preexistentes
Hipertension 1299 (66.9) 231 (17.8) 268 (21.6) 3 (23.5) 0.0296
Dislipemia 1434 (73.9) 258 (18.0) 305 (24.6) 63 (20.7) 0.269
Enfermedad coronaria 150 (7.7) 22 (14.7) 47 (3.8) 5(31.9) 0.0085
Cancer 112 (5.8) 13 (11.6) 162 (13.1) 36 (22.2) 0.0243
Enfermedad renal crénica 484 (24.9) 79 (16.3) 70 (5.6) 19 (27.1) 0.0268

Los datos son n (%). *P valor se usa para la comparacion entre grupos infectados con COVID-19.

Los resultados de la regresion logistica multivariante para la infeccion por COVID-
19 y la hospitalizacion en individuos con y sin diabetes se presentan en la Tabla 9. Estos
resultados se muestran como odds ratios (OR) y su IC del 95%. Entre las PCD, el sexo
masculino se asocia con una mayor probabilidad de infeccién (OR 1.305; IC 95% 1.031-
1.652), pero no en el grupo sin diabetes. Después de ajustar por edad, sexo, IMC, consumo
de tabaco, hipertension, hiperlipidemia, cancer, cardiopatia coronaria y enfermedad renal
cronica, la edad se asocia con una disminucidn de las probabilidades de COVID-19 tanto
entre las PCD (OR 0.986; IC 95% 0.979-0.994) como entre los no diabéticos (OR 0.989;
IC 95% 0.981-0.997). Para la hospitalizacion por COVID-19, el analisis multivariante
muestra asociaciones significativas con la edad (OR 1-024; IC 95% 1.002-1.047) y la
enfermedad renal crénica (OR 2.364; IC 95% 1.369-4.082) entre las PCD, pero sélo con
la edad (OR 1.074; IC 95% 1.032-1.116) entre las personas sin diabetes.
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Tabla 9 - Andlisis multivariante de factores asociados con la infecciéon por COVID-19 y con la
hospitalizacién relacionada con COVID-19 entre los participantes con y sin diabetes.

Con diabetes Sin diabetes
Infeccion Hospitalizacion Infeccion Hospitalizacion
OR (95% Cl)* OR (95% Cl)* OR (95% Cl)* OR (95% Cl)*
0.986 1.024 0.989 1.074
Edad (anos)
(0.979-0.994) (1.002-1.047) (0.981-0.997) (1.032-1.116)
1.305
Sexo (hombres vs mujeres)
(1.031-1.652)
, 2.364
Enfermedad renal cronica
(1.369-4.082)

*Las variables incluidas y descartadas en los modelos de regresion son: sexo, edad, indice de masa
corporal, hipertension, tabaquismo, enfermedad coronaria, cancer y enfermedad renal crénica.

Para evaluar si los pacientes con comorbilidades presentan un mayor riesgo de
hospitalizacion por COVID-19, se compararon las prevalencias de diferentes
comorbilidades en pacientes hospitalizados por COVID-19 (en lo sucesivo, pacientes
"hospitalizados por COVID") con los no-hospitalizados, tanto en el grupo de personas
con diabetes como en el de personas sin diabetes. En personas con diabetes, la
hipertension (83%) y la enfermedad renal cronica (48%) fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes hospitalizados con COVID que en los no hospitalizados,
mientras que, en personas sin diabetes, la obesidad (60%), la cardiopatia coronaria (20%)
y la hiperlipidemia (46.7%) fueron mas frecuentes en los pacientes hospitalizados con
COVID que en los no hospitalizados (Tabla suplementaria 5).

Tabla suplementaria 5 - Prevalencia de las comorbilidades entre los participantes con y sin diabetes
que fueron hospitalizados con COVID-19 y entre sus homélogos no hospitalizados.

Con diabetes Sin diabetes
Comorbilidades hospit':\?iza dos | Hospitalizados | P valor hospit':(l)izados Hospitalizados | P valor
(n=1881) (n=60) (n=1224) (n=15)
Obesidad 930 (49.5) 34 (56.7) 0.272 357 (29.2) 9 (60.0) 0.009
CHD 144 (7.7) 6 (10.0) 0.512 44 (3.6) 3 (20.0) 0.001
Cancer 110 (5.9) 2 (3.3) 0.397 160 (13.1) 2 (13.3) 0.982
Tabaquismo 284 (15.1) 8 (13.3) 0.701 635 (51.9) 9 (60.0) 0.533
Hiperlipidemia 1386 (73.7) 47 (78.3) 0.425 298 (24.3) 7 (46.7) 0.045
Hipertension 1248 (66.4) 50 (83.3) 0.006 263 (21.5) 5 (33.3) 0.270
CKD 455 (24.2) 29 (48.3) <0.001 68 (5.6) 2 (13.3) 0.201

Los datos son presentados como n (%). CHD, enfermedad coronaria; CKD, enfermedad renal cronica.

En las PCD y con COVID-19 confirmada existen tasas mdas elevadas tanto de
hospitalizacion con COVID-19 (16.7% frente a 4.9%, p <0.0001), como de COVID-19
grave (11.1% frente a 4.2%, p =0.001) y de muerte (4.7% frente a 1.0%, p = 0.0054) que
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entre sujetos sin diabetes y con COVID-19, tanto si se considera todo el periodo de
estudio como en cada afio del estudio por separado (Tabla 10). Entre las PCD y COVID-
19 estas tasas de resultados fueron significativamente mayores en 2020 que en 2022:
37.7% frente a 9.8% (p <0.0001) para hospitalizaciéon con COVID-19, 28.3% frente a
4.3% (p <0.0001) para COVID-19 grave, y 15.1% frente a 2.6% (p = 0.0001) para muerte
relacionada con COVID. En los analisis no ajustados, la diabetes se asocié con una menor
probabilidad de infeccion por COVID-19 (OR 0.70; IC del 95%: 0.59-0.83).

Tabla 10 - Ratios de infeccion entre los participantes con y sin diabetes y las ratios de desenlace
entre aquellos que contrajeron COVID-19.

Con Sin

. . OR sin ajustar OR ajustada
Desenlaces diabetes diabetes OR (9 ;/ c P valor 5 J9 5 C ° Pvalor
(n=1941)  (n=1239) R (95% CI) R (95% Cl)
0.70 0.82
Infectados 359 (18.5) 304 (24.5) <0.0001 0.040
(0.59-0.83) (0.68-0.99)
3.87 2.43
Hospitalizados? 60 (16.7) 15 (4.9) <0.0001 0.005
(2.15-6.96) (1.32-4.48)
_ 2.81 1.63
COVID-19 40311.1) 13(4.2) 0.002 0.157
severo (1.47-5.35) (0.83-3.20)
4.99 2.79
Muertes® 17 (4.7) 3(1.0) 0.011 0.110
(1.45-17.2) (0.79-9.84)

Los datos se presentan como n(%). a Modelo de regresion logistica multivariante ajustado por edad y
sexo. p Porcentajes relativos al niUmero de pacientes infectados.

Sin embargo, entre los individuos con COVID-19, la diabetes se asocid con mayores
probabilidades de hospitalizacion por COVID-19 (OR 3.87; IC 95%: 2.15-6.96), COVID-
19 grave (OR 2.81; IC 95%: 1.47-5.35) y muerte relacionada con COVID (OR 4.99; IC
95%: 1.45-17.2) (Tabla 10). Después de ajustar por edad y sexo, la diabetes seguia
asociandose a una menor probabilidad de COVID-19 (OR 0.82; IC 95%: 0.68-0.99), pero
entre los individuos con COVID-19 s6lo se asociaba a una mayor probabilidad de
hospitalizacion por COVID-19 (OR 2.43; IC 95%: 1.32-4.48) (Tabla 10). Si
adicionalmente se ajusta por las otras comorbilidades se obtienen resultados similares. En
particular, no se encontré ninguna asociacion significativa ni con la COVID-19 grave ni
con la muerte relacionada con la COVID.

La prevalencia de COVID-19 entre los pacientes con diabetes de tipo 2 tratados con
insulina fue muy similar a la de los tratados con metformina. Sin embargo, entre los
pacientes con diabetes tipo 2 diagnosticados de COVID-19, el tratamiento con
metformina se asocio a tasas significativamente menores de hospitalizacion por COVID-
19 (12.8% frente a 26.2%, p=0,044) y de muerte relacionada con COVID (3.4% frente a
11.9%, p=0.041) (Tabla suplementaria 10).
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Tabla suplementaria 10 - Ratios de infeccion de pacientes con diabetes de tipo 2 tratados con
insulina y tratados con metformina, y las ratios de desenlace entre aquellos que contrajeron COVID-

19.
Desenlace Insulina (n=232) Metformina (n=650) P valor
Infectados 42 (18.1) 117 (18.0) 0.973
Hospitalizados 11 (26.2) 15 (12.8) 0.044
Graves 6 (14.3) 10 (8.5) 0.283
Muertes 5(11.9) 4 (3.4) 0.041

Los datos se presentan como n(%)
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5. DISCUSION

5.1 HbAic en pacientes hospitalizados por COVID-19

Esta investigacion se centrd en los participantes con resultado de PCR positivo para el
SARS-CoV-2 y que ingresaron en un unico hospital (CHUS) desde marzo de 2020 y antes
del inicio de la vacunacion general. La prevalencia de diabetes conocida en esta cohorte
fue del 30.9% (mayor que la notificada anteriormente para Europa, pero similar a los
datos de EE.UU?23¥4748%) 'y un 7% adicional cumplia los criterios de la ADA para la
diabetes de tipo 2.

En consonancia con los resultados de estudios previos*’*~>!, hemos encontrado que
los participantes con diabetes conocida tenian 2.4 veces mas de probabilidades de morir
que los participantes sin diabetes, y mediante analisis multivariado, identificamos como
factores de riesgo independientes para los participantes con diabetes conocida; la edad, el
cancer y la enfermedad renal cronica. Asimismo, no hubo asociacion significativa con la
glucosa en ayunas, HbAlc, sexo, hipertension, enfermedad coronaria, tabaquismo y
obesidad.

Sin embargo, estos resultados se refieren a participantes sin diabetes conocida, que
no habian estado recibiendo ningln tipo de tratamiento hipoglucemiante, e identificamos
como factores de riesgo positivos para mortalidad solo la edad y la glucemia en ayunas
y, sorprendentemente, la HbA . al ingreso surge como un factor de riesgo negativo. En
concreto, los participantes no diabéticos con niveles de HbA . en el ingreso en rango de
prediabetes (66.3% de los participantes no diabéticos) presentan una tasa de mortalidad
significativamente menor que aquellos que tenian niveles normales de HbAlc, asi como
con respecto a los que tenian niveles de HbA . en rango de diabetes. Por otra parte, a los
3-6 meses desde el alta, este subgrupo "prediabético" solo representa el 45.6% de los 215
participantes con datos de seguimiento (66.8% de los supervivientes). Sin embargo, la
proporcidn de participantes sin diabetes conocida que tenian niveles de HbA . en rango
normoglucémico aumenta desde un 23.6% al ingreso a un 47.4% a los 3-6 meses del alta
(p <0.001 en ambos casos). Por el contrario, las proporciones de participantes sin diabetes
conocida con glucosa en ayunas en rangos normoglucémico y prediabético no cambiaron
significativamente (y el cambio que se produjo fue en la direccidon opuesta a la observada
para los subgrupos definidos por HbA ).

Estos resultados cuestionan la idea de que la elevacion de la HbA ¢ en el momento
del ingreso de los participantes en el estudio COVID-19: 1) se deba necesariamente a un
aumento de los niveles de glucosa en sangre y 2) sea necesariamente un factor predictivo
de una evolucion desfavorable. Entre las personas con diabetes, la relevancia de la HbA ¢
para los malos resultados ha sido cuestionada anteriormente por estudios que no
encontraron ninguna asociacion entre ellos!*?%°2%3 En este contexto (diabetes), en el que
puede asumirse que una HbA . elevada se debe probablemente, al menos en gran parte, a
la hiperglucemia, cuestionar su relevancia para el resultado equivale a cuestionar si la
bien documentada asociacion estadistica de la diabetes con un mal resultado se debe
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directamente a la hiperglucemia o refleja concomitantes metabdlicos o complicaciones
clinicas de la diabetes; pero también es posible que la hiperglucemia de estos participantes
se deba en parte al estrés metabdlico debido a la COVID-1932. En el presente estudio,
observamos que la glucosa en ayunas es un factor predictivo de mortalidad entre los
participantes no diabéticos, aunque sigue siendo una cuestion abierta si se trata
simplemente de un marcador de estrés metabdlico.

En cuanto a la relacion entre un nivel elevado de HbA . y la glucemia (punto 1
anterior), nuestros resultados sugieren que los elevados niveles de HbA . que se observan
en una gran proporcioén de participantes con COVID-19 pueden deberse a un efecto
directo o indirecto de la infeccion por SARS-CoV-2 sobre la hemoglobina, més que a una
hiperglucemia de novo o, en los participantes con diabetes, a un empeoramiento del
control glucémico. Aunque se ha propuesto como posible causa de la hipoxia®®, la
interaccion entre el virus y la hemoglobina a través de ACE2, CD147, CD26 y otros
receptores localizados en los eritrocitos y/o los precursores de las células sanguineas, es
concebible que los cambios conformacionales en la hemoglobina debidos a la union del
virus®* puedan promover la glicacion sin conducir a un mal resultado. También hay que
tener en cuenta que normalmente una parte de la poblacion presenta niveles de HbA ¢
més elevados que los que generalmente se considera que corresponden a su glucemia™.

En esta investigacion, tres cuartas partes de los participantes sin diabetes conocida
presentaron al ingreso niveles normales de glucosa en ayunas. El hecho de que en algunos
estudios!”*’ se hayan indicado niveles considerablemente mas elevados puede deberse a
que no garantizaron un ayuno de 8 horas, posiblemente por la dificultad de obtener estas
muestras. Los estudios en los que se garantizo el periodo de ayuno de 8 horas han
comunicado resultados similares a los nuestros°®>’, no sélo en cuanto a los porcentajes
de personas con diferentes estados glucémicos, sino también en cuanto a que la glucemia
en ayunas en el momento del ingreso fue un factor predictivo independiente de la
mortalidad en los participantes sin diabetes conocida.

Los principales puntos fuertes de este estudio son los siguientes; primero, a diferencia
de la mayoria de los estudios existentes sobre el impacto de la HbA . en el resultado de
la COVID-19, en nuestro estudio s6lo se admitieron participantes cuyo nivel de HbA . se
determind en el momento del ingreso hospitalario antes del inicio de la vacunacion
general. Segundo, la HbA . se determiné en todos los casos por el mismo método y en el
mismo laboratorio y el dia en que se obtuvo la muestra. Nuestro trabajo también presenta
limitaciones. Dado que la determinacion de la HbA . tras el alta solo fue solicitada por
los clinicos en el 67% de los participantes sin diabetes conocida (y, naturalmente, no en
aquellos que fallecieron), por lo que puede haberse producido un sesgo debido a que se
haya dado prioridad a estos participantes para la realizacion de las pruebas por razones
que desconocemos. Otra limitacion consiste en que los datos proceden
predominantemente de espafioles caucasianos, lo que puede limitar la extrapolacion a
otras poblaciones.

5.2 Afinidad de la hemoglobina por el oxigeno en la infeccion por SARS-CoV-2

En este estudio observacional de una extensa muestra de pacientes hospitalizados por
COVID-19 encontramos que la afinidad Hb-O2 en el momento del ingreso hospitalario
es, en general, notablemente superior a lo normal, pero cambia a una afinidad inferior a
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lo normal tras unos dias de tratamiento. Es importante observar que los pacientes que
presentaban este aumento de la afinidad Hb-O, tienden a tener menos comorbilidades y
una mayor probabilidad de supervivencia que los que no la presentaban. En concreto, una
mayor p50s fue un factor independiente de prediccion de muerte.

La deteccion de la afinidad Hb-O; en el momento del ingreso hospitalario de los
pacientes con COVID-19 presenta la ventaja, con respecto a determinaciones posteriores,
de que cualquier alteracion debida al virus no habrd experimentado la accion del
tratamiento hospitalario y, posiblemente, una menor reduccion de la viabilidad viral, que,
por lo que se sabe, no supera los 20 dias desde el inicio de los sintomas y suele ser de 15
dias en pacientes criticos e inmunodeprimidos®.

Los estudios previos de afinidad Hb-O> en pacientes con COVID-19 han utilizado
determinaciones de gases sanguineos en distintos momentos después del ingreso, pero en
su mayoria no antes del tratamiento’®>2. En nuestro estudio hemos encontrado que,
después de la admision hospitalaria, la mayoria de los componentes de las gasometrias
(pO2, pCO2, pH, sO2, p50i, p50s) cambian significativamente respecto a los valores
medidos al ingreso. En particular, el grupo de 33 pacientes que evaluamos regularmente
durante 18 dias mostré un aumento de mas de 2 mmHg en la media de p50i. Otros autores
que han examinado la diferencia entre las primeras y posteriores gasometrias®’*, pueden
haber obtenido resultados sesgados debido a la reduccion progresiva del grupo de estudio
por fallecimiento o alta.

En los pacientes con problemas respiratorios, pero sin COVID-19, al igual que los
del grupo con COVID-19, las muestras de gases sanguineos se valoraron utilizando
sangre arterial obtenida en el momento del ingreso hospitalario, y se descartaron aquellas
con SO> >97%. En estas condiciones, encontramos que los pacientes con COVID-19
tenian un pH mas alto y una pCO2 mads baja, en consonancia con lo cual sus valores de
p50 eran maés bajos, mientras que Vogel et al.?’ indican valores de p50 mds bajos en
asociacion con un pH mas bajo y una pCO; mas alta.

Cuando hay anemia frecuentemente la p50 aumenta debido a la estimulacion de
la sintesis de 2,3-bifosfoglicerato, por lo que se ha criticado’ que esto no haya ocurrido
en los grupos COVID-19 que estaban anémicos en comparacion con sus grupos de
control*®?’. En nuestra investigacién no encontramos diferencias en la concentracion de
Hb entre los grupos con y sin COVID-19, sin embargo, los pacientes con COVID-19 y
con anemia tenian p50i y p50s significativamente mayores que los pacientes COVID-19
sin anemia, en consonancia con lo cual hay una correlacion inversa significativa entre la
p50 y la hemoglobina en el grupo total de pacientes COVID-19. Contrariamente, Gille et
al.?? no hallaron tal correlacién.

En los casos con COVID-19, la captacion de oxigeno se ve restringida, por lo que
cabria esperar que pudiese ser Util un aumento de la afinidad Hb-O>%°%. Nuestros
resultados muestran que, en nuestro estudio, los pacientes con COVID-19 y que tenian la
curva de disociacion de la hemoglobina desplazada a la izquierda en el momento del
ingreso presentaban una tasa de mortalidad inferior a la de los otros pacientes sin este
desplazamiento. Por lo tanto, nuestros resultados podrian considerarse un apoyo al uso de
tratamientos que aumentan la afinidad Hb-O», como el 5-hidroximetil- 2- furfural, que lo
hace uniéndose a la valina 1o de la molécula de hemoglobina™®.
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Por otra parte, los valores de p50 mas bajos que se observan en la mayoria de
nuestros pacientes COVID-19 al ingreso probablemente sean atribuibles a la alcalosis
respiratoria (un descenso de la pCOz) como consecuencia de la taquipnea y la hiperpnea
causadas por la hipoxemia. Por lo tanto, también es posible que lo que estos valores
indiquen sea el mantenimiento de la capacidad de hiperventilacion, y que la causa de esta
capacidad conservada (tal vez la presencia de relativamente pocas comorbilidades, o una
alteracion relativamente leve del pulmon) sea lo que dé lugar a un mejor prondstico.

El aumento de la afinidad Hb-O, explica las saturaciones de oxigeno
relativamente bien conservadas a pO2 muy baja®. De este modo, en nuestros pacientes
con COVID-19, el contenido de oxigeno en sangre fue similar al observado en el grupo
sin COVID-19. Sin embargo, aunque la ausencia de receptores ACE2 en la superficie de
los globulos rojos deberia prevenir en principio que el SARS-CoV- 2 entrara en estas
células y contactara con la Hb, varios estudios experimentales han hallado indicios de
dafio en los glébulos rojos debido a la interaccion entre el virus y la hemoglobina®+6!-64,
Si la alteracion observada en la afinidad Hb-O; en pacientes con COVID-19 es un efecto
directo o indirecto del virus sobre la Hb sigue siendo una cuestion abierta.

Una limitacién de este estudio es que no disponiamos de un grupo verdaderamente
normal con el que comparar los valores p50, ya que las curvas de disociacion de la
oxihemoglobina de nuestro grupo sin COVID también pueden haberse desviado de la
normalidad, aunque menos que los del grupo COVID-19. Otra limitacién es que durante
el estudio aparecieron diversas variantes de SARS-CoV- 2, por lo que es posible que no
todos nuestros pacientes hayan respondido exactamente al mismo virus. El aspecto mas
positivo de esta investigacion es la utilizacion sistemdtica de muestras de gases
sanguineos obtenidas en el momento del ingreso, cuando no estan afectadas por los
tratamientos hospitalarios.

5.3 Riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y tasas de hospitalizacion en gente con
diabetes

Este estudio es el primero que se realiza en muestras representativas de individuos con y
sin diabetes para evaluar la prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 y la
hospitalizacion por COVID-19 a lo largo de toda la pandemia hasta finales de 2022. La
prevalencia de COVID-19 en el grupo control de nuestro estudio, 24.5%, fue similar a la
comunicada para toda la Comunidad Auténoma de Galicia hasta el 30 de noviembre de
2022, 25.4%*, siendo la ligera diferencia atribuible a que el grupo control no incluia a
las personas con diabetes. En el afio 2022 encontramos las tasas mas elevadas de COVID-
19 confirmado, en torno al 65% en ambos grupos.

Segun nuestros resultados, la prevalencia de la infeccion por SARS-CoV-2 es menor
entre las personas con diabetes que entre las que no la padecen. Tras ajustar por edad y
sexo, la diabetes se asocid, con una reduccion significativa del riesgo de infeccion
confirmada (OR 0.82). Sin embargo, una vez infectadas, las tasas de hospitalizacién por
COVID-19, COVID-19 grave y muerte relacionada con COVID fueron significativa y
sustancialmente mayores entre las personas con diabetes que entre las que no la tenian.
Los analisis de subgrupos no revelaron diferencias significativas en la prevalencia de
infeccion por SARS-CoV-2 entre los diabéticos y no diabéticos definidos por grupo de
edad, obesidad o dislipidemia. Las principales diferencias entre los grupos con y sin
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diabetes fueron que en el primero, pero no en el segundo, tras ajustar por todos los demas
factores, el sexo masculino fue un factor de riesgo de infeccion y la enfermedad renal
cronica un factor de riesgo de hospitalizacion.

La edad es un factor explicativo importante: tanto en el grupo de personas con
diabetes como en el de personas sin diabetes, la prevalencia de COVID-19 confirmada
disminuye con el aumento de la edad, sin embargo, la tasa de hospitalizacion por COVID-
19 aumenta. El descenso de la tasa de infeccion con la edad esta en consonancia con el
hecho de que esta tasa es significativamente mayor entre los pacientes con diabetes tipo
1 (24.7%, muy similar a la del grupo sin diabetes) que entre los pacientes con diabetes
tipo 2 (17.4%), ya que los pacientes con diabetes tipo 1 eran de media 26 afios mas jovenes
que los pacientes con diabetes tipo 2 y so6lo 10 afios mas jovenes que los pacientes sin
diabetes. Tanto el descenso de la tasa de infeccion con la edad como el hecho de que sea
mas baja entre las personas con diabetes que en el grupo sin diabetes probablemente sea
atribuible a la adopcidon de medidas preventivas mas rigurosas y/o a una menor exposicion
por parte de las personas con diabetes y de mas edad.

Como se ha sefialado anteriormente, la tasa de hospitalizacion fue mayor entre los
pacientes diabéticos con COVID-19 que entre los pacientes no diabéticos con COVID-
19 (16.7% frente a 4.9%, p <0.001), a pesar de que las tasas de infeccion en los grupos
con y sin diabetes mostraron la relacion opuesta. Estos resultados concuerdan con una
revision de 2020 que informé de tasas mas elevadas de diabetes entre los pacientes
hospitalizados por COVID-19 (8%; IC del 95%: 5-10%, 13 estudios) que entre los
pacientes no hospitalizados por COVID-19 (4%; IC del 95%: 1-7%, 3 estudios). Sin
embargo, hay que ser prudentes a la hora de interpretar estos tltimos resultados debido a
varias deficiencias metodologicas de la revision®.

La edad fue el tnico factor asociado a la hospitalizaciéon en ambos grupos. La
enfermedad renal cronica mostré una asociacion significativa con la hospitalizacion entre
las personas con diabetes (OR ajustada 2.4), por otra parte, los pacientes diabéticos
hospitalizados tenian una mayor prevalencia de enfermedad renal crénica (48%), y de
hipertension (83%), que los pacientes diabéticos no hospitalizados. Estos hallazgos
concuerdan con varios informes que relacionan la enfermedad renal cronica con una
mayor gravedad y muerte por enfermedad por COVID 19%6-68,

Un metaanalisis exhaustivo de 729 estudios reveld una clara asociacion entre la
diabetes y la gravedad de la COVID-19%7. Nuestros hallazgos concuerdan con ello, ya que
indican que entre los individuos con diabetes que se infectaron, el 16.7% fueron
hospitalizados, el 11.1% experimentaron COVID-19 grave y el 4.7% murieron por
COVID-19, frente a unas tasas del 4.9%, 4.2% y 1.0%, respectivamente entre los
pacientes infectados sin diabetes; y en nuestro estudio, tras ajustar por edad y sexo, los
pacientes con COVID-19 que tenian diabetes corrian mayor riesgo de hospitalizacion que
los que no tenian diabetes (OR 2.43). Aunque las diferencias entre grupos en las tasas de
COVID-19 grave y muerte relacionada con COVID no alcanzaron significacion
estadistica. Estos resultados son compatibles con la conclusion de otros estudios>®-67-6%7
de que las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de complicaciones graves por
infeccion por SARS-CoV-2. La falta de significacion estadistica de las diferencias
observadas en la gravedad y la mortalidad puede atribuirse al tamafio relativamente
pequefio de nuestros grupos de estudio en comparacion con los de estudios que utilizaron
grupos no representativos de personas con o sin diabetes!>-¢:6~7!,
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En este estudio, la prevalencia de infeccién confirmada por SARS-CoV-2 entre los
pacientes con diabetes de tipo 2 tratados con insulina es muy similar a la encontrada entre
los tratados con metformina. Sin embargo, en consonancia con los hallazgos de otros
estudios®”’>7, los tratados con metformina presentaron tasas significativamente maés
bajas de COVID-19 grave y de muerte relacionada con COVID-19 que sus homologos
tratados con insulina.

Interesantemente, en nuestro estudio, no encontramos una asociacion significativa
entre el sexo y la hospitalizacion ni en los participantes con diabetes ni en aquellos sin
diabetes, contrariamente a los hallazgos de muchos estudios que asocian el sexo
masculino con peores resultados relacionados con la COVID-1967475, Esta discrepancia
puede deberse no solo a las diferencias en el tamafio y la composicién del grupo de
estudio, sino también a la mayor duracion de nuestro estudio, que fue de tres anos, que
contrasta con la duracion de unos pocos meses de la mayoria de los demads estudios. Sin
embargo, si observamos que entre las personas con diabetes los hombres tenian mas
probabilidades de infectarse por el SARS-CoV-2 que las mujeres (OR ajustada de 1.3), a
diferencia de las personas sin diabetes.

Los puntos fuertes de este estudio son esencialmente tres. En primer lugar, nuestro
sistema de historia clinica electrénica nos ha permitido identificar de una forma
prospectiva y objetiva todos los casos de COVID-19 que han tenido lugar en los grupos
de estudio entre 2020 y 2022. Todos los participantes, independientemente de su estado
diabético, se sometieron a la prueba de COVID-19, y solo el 1% de la muestra inicial de
personas con diabetes fueron excluidas debido a carecer de pruebas de PCR.
Consecuentemente, podemos descartar con confianza la posibilidad de haber
contabilizado falsas pruebas de antigeno positivas como casos de COVID-19, ya que
todos los casos fueron confirmados por al menos una prueba de PCR positiva. En segundo
lugar, otro punto fuerte importante de nuestra investigacion reside en la seleccion de una
muestra representativa de la poblacion de individuos con diabetes mediante
determinaciones de HbAi. que se realizaron en el mismo laboratorio durante todo el
periodo de estudio. De esta forma se garantiza una seleccion imparcial de las personas
con diabetes. Una representacion exacta de la poblacion con diabetes se vio facilitada por
la centralizacion de todas las mediciones de HbAj. en el mismo laboratorio y que
provenian de diversas especialidades como endocrinologia, cardiologia, medicina interna,
atencion primaria y otros campos relevantes. En tercer lugar, nuestro estudio proporciona
una comparacion con una muestra comunitaria representativa de personas sin diabetes de
la misma zona geografica que las personas con diabetes. A diferencia de muchos estudios
publicados que utilizan grupos de control no representativos, normalmente compuestos
por pacientes hospitalizados sin diabetes, nuestro grupo de control fue seguido durante
tres afios utilizando el mismo enfoque que para el grupo con diabetes.

Sin embargo, también hay que reconocer dos limitaciones importantes de este
estudio. En primer lugar, los grupos de estudio, aunque representativos de personas con
y sin diabetes, son relativamente pequeios en comparacion con estudios en los que
participan poblaciones enteras. Esto limita la posibilidad de realizar analisis de regresion
multivariante por afio o dentro de subgrupos de factores de riesgo. Por ejemplo, en el
grupo de personas con diabetes existe un pequefio nimero de muertes relacionadas con
COVID-19 durante el periodo de estudio de 3 afos, lo cual limita estos analisis a factores
asociados Unicamente con la hospitalizacion y no con otros resultados. En segundo lugar,
nuestros grupos de estudio pueden ser menos representativos de la demografia de otros
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paises. Dado que mas del 98% de nuestros grupos son caucasicos, nuestros hallazgos
pueden no ser directamente aplicables a paises con proporciones considerablemente mas
bajas de caucdasicos. Esta caracteristica demografica puede explicar las diferencias entre
nuestros resultados y los de otros estudios, algunos de los cuales han notificado efectos
relacionados con la raza’®. Por lo tanto, a la hora de interpretar y generalizar nuestros
hallazgos, debe tenerse muy en cuenta la composicion demografica especifica de la
poblacion investigada, y hay que ser cautelosos al aplicar estos resultados a poblaciones
con origenes raciales y étnicos diversos.
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6.1 Conclusion 1: Alteraciones en la HbAlc en pacientes con COVID-19 sin diabetes
conocida.

Los resultados de este estudio revelan que una proporcion significativa (76.4%) de
los pacientes hospitalizados con COVID-19 y sin diabetes conocida presenta niveles de
HbAlc superiores al rango normoglucémico definido por los criterios de la ADA al
momento del ingreso. Este hallazgo, aunque llamativo, parece estar disociado de los
niveles de glucosa en ayunas, ya que solo el 24.4% de estos pacientes tenian niveles
anormales de glucosa en ayunas al ingreso.

Ademads, un andlisis de seguimiento realizado entre 3 y 6 meses después del alta
hospitalaria mostrd un cambio notable: el porcentaje de pacientes sin diabetes conocida
que presentaban niveles normales de HbAlc se duplicoé en comparacion con el momento
del ingreso. Este cambio refuerza la hipotesis de que la elevacion de la HbAlc observada
durante la hospitalizacion no se debe necesariamente a un control glucémico alterado,
sino que podria estar influenciada por otros factores relacionados con la infeccion por
SARS-CoV-2.

La alteracion de la HbAlc observada podria deberse a un efecto directo o indirecto
del SARS-CoV-2 sobre la hemoglobina, méas que a la hiperglucemia de novo o a un
deterioro del control glucémico en pacientes con diabetes preexistente. Algunos estudios
han planteado la posibilidad de que la interaccion entre el virus y la hemoglobina a través
de receptores como ACE2, CD147 y CD26 provoque cambios conformacionales que
promuevan la glicacion. Esta hipotesis, aunque ain no confirmada, abre nuevas lineas de
investigacion sobre los efectos del virus en los componentes sanguineos y metabolicos.

Por otro lado, la glucosa en ayunas si emergié como un factor predictivo de
mortalidad en pacientes sin diabetes conocida. Este hallazgo sugiere que la glucosa en
ayunas podria ser mas un marcador de estrés metabdlico asociado a la infeccion que un
indicador directo de hiperglucemia persistente.

6.2 Conclusion 2: Variaciones en la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno en
pacientes con COVID-19.

En pacientes hospitalizados con COVID-19, la afinidad de la hemoglobina (Hb) por
el oxigeno (O2) muestra una variabilidad significativa que depende del momento en el
que se toman las muestras de sangre. Nuestro estudio, realizado en mas de 500 pacientes,
destaca que, al ingreso hospitalario, una amplia mayoria (80%) presentaba una curva de
disociacion de la hemoglobina desplazada hacia la izquierda. Este desplazamiento refleja
una mayor afinidad Hb-O-, lo que implica que la hemoglobina retiene el oxigeno con
mayor facilidad. Sin embargo, esta situacion cambia significativamente tras unos dias de
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hospitalizacion, con una reduccion progresiva de la afinidad a partir del tercer dia y un
desplazamiento a la derecha observado en el 35% de las muestras posteriores al ingreso.

El hallazgo mas relevante es que los pacientes que ya presentaban un desplazamiento
hacia la derecha en la curva de disociacion al ingreso (14.7% de los casos) tenian una tasa
de supervivencia significativamente menor. Esto subraya la importancia clinica de
evaluar la afinidad Hb-O: al ingreso, ya que podria usarse como un marcador temprano
para identificar a pacientes con peor prondstico y priorizar su atencion médica.

Aunque no se puede descartar que las alteraciones en la afinidad Hb-O: puedan estar
influenciadas por interacciones directas o indirectas entre el virus y la hemoglobina,
nuestros resultados refuerzan la necesidad de realizar evaluaciones tempranas y
sistematicas de las caracteristicas de los gases sanguineos al ingreso. Estas evaluaciones
no solo permiten comprender mejor el estado inicial de los pacientes, antes de la
influencia de tratamientos hospitalarios, sino que también ofrecen una oportunidad para
estratificar riesgos de manera mas efectiva.

Estos hallazgos respaldan la importancia de considerar intervenciones dirigidas a
mejorar la afinidad hemoglobina-oxigeno en pacientes seleccionados y subrayan el valor
de tomar gasometrias al ingreso como herramienta diagndstica clave para el manejo
inicial de la enfermedad.

6.3 Conclusion 3: Asociacion entre diabetes y COVID-19.

Nuestros datos proporcionan una vision detallada de la relacion entre la diabetes y la
COVID-19 alo largo de la pandemia hasta finales de 2022. Confirmamos que las personas
con diabetes tuvieron una probabilidad igual o incluso menor de contraer COVID-19 que
aquellas sin diabetes. Este hallazgo puede atribuirse a una mayor adopcion de medidas
preventivas 0 una menor exposicion al virus entre las personas diabéticas. Ademas,
observamos que la prevalencia de la infeccion disminuy6 significativamente con la edad,
una tendencia mas acentuada en las personas con diabetes.

En particular, se identificd un riesgo de infeccion mas alto entre los hombres que
entre las mujeres con diabetes, incluso tras ajustar por otros factores de riesgo. Este
hallazgo subraya la importancia de implementar estrategias preventivas personalizadas
dentro de esta poblacidon. Sin embargo, una vez infectadas, las personas con diabetes
presentaron tasas significativamente mas altas de hospitalizacion, COVID-19 grave y
mortalidad relacionada, en comparacion con las personas sin diabetes. Este riesgo se vio
agravado en pacientes con diabetes que también padecian enfermedad renal cronica, lo
que resalta la necesidad de medidas preventivas especificas para estos subgrupos.

Aunque el estudio incluye datos representativos de una poblacidon caucésica, las
limitaciones en la diversidad demografica y el tamafio de la muestra sugieren precaucion
al generalizar estos hallazgos a otras poblaciones. Es crucial continuar investigando como
los factores sociodemograficos y de salud interactian en diferentes contextos para
optimizar el manejo clinico y las estrategias de prevencion en personas con diabetes.
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Principal:
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y ha valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera),
de acuerdo con los previsto en el Decreto 63/2013 por el que se regulan los Comités de
ética de la investigacion en Galicia y considera que:

1 El procedimiento para obtener el consentimiento informado, si lo hubiera,
(incluyendo las hojas de informacion y consentimientos informados mencionados
en el encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son
adecuados y cumplen con los requisitos para la obtencion del consentimiento
informado previstos en la legislacion vigente.

2 El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

3 El uso futuro de las muestras biologicas obtenidas durante el estudio, si las
hubiera, se adecua a lo previsto en el Real Decreto 1716/2011.

Que este Comité decidio emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el
dia miércoles, 20 de septiembre de 2023. Que en dicha reunién se cumplieron los
requisitos establecidos en la legislacion para que la decision del citado CEI sea valida.

Que el Comité tanto en su composicion como en sus procedimientos, cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislaciéon vigente que regula su
funcionamiento, y que la composicion del mismo es la indicada en el anexo I, teniendo
en cuenta que en el caso de que algin miembro participe en el estudio o declare algin
conflicto de interés, se ausentara durante la evaluacion.
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NOTA: Se le recuerda que en el caso de que en este estudio se recluten pacientes, el
equipo investigador debe tener

disponible el Documento de Consentimiento Informado (Hojas de Informacion y Hojas
de Firma) tanto en galego como en castellano en el momento de comenzar el
reclutamiento.

ANEXO I: Composicién del Comité de Etica de la investigacién Santiago-Lugo (CEI
S-L)

Presidenta Pilar Rodriguez Ledo. Médico especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria.
Vicepresidenta M* Mercedes Rodicio Garcia. Médico especialista en Pediatria.

Secretaria Ana Estany Gestal. Licenciada en Farmacia.

Vicesecretario Jesus Prego Dominguez. Enfermero.

Vocales M? Cristina Arijon Barazal. Médico especialista en Medicina Familiar

y
Comunitaria.

Rail Franco Gutiérrez. Médico especialista en Cardiologia.
Jestis Fernandez Alvarez. Miembro lego.

Ricardo Garcia Martinez. Licenciado en Derecho.

Ana M* Hermida Cao. Farmacéutica especialista en Farmacia
Hospitalaria Eva Marcos Doldan. Analista-programadora.
Carlos Rodriguez Moreno. Médico especialista en Farmacologia
Clinica. Juan Manuel Vazquez Lago. Médico especialista en

Medicina Preventiva y Salud Publica.
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El estudio analizé en mas de 500 pacientes hospitalizados por
COVID-19 (2020-2022) la relacion entre niveles de HbAlc,
afinidad de la hemoglobina y evolucion clinica, comparando a
pacientes con y sin diabetes.

En pacientes sin diabetes conocida, el 76,4% presenté HbAlc
elevada al ingreso, pero sélo el 24,4% tenia glucosa

alterada, normalizandose estos niveles en seguimiento.

Mas del 80% mostro un desplazamiento hacia la izquierda de la

curva de disociacién al ingreso, mientras que el
desplazamiento hacia la derecha se asocié a menor
supervivencia.

Aunque los diabéticos tienen menor riesgo de infeccidn,
presentan mayor hospitalizacion, gravedad y mortalidad, lo que
destaca la necesidad de medidas preventivas especificas.
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