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Resumen Introduccién: la diabetes mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo de la infeccién por coronavirus causante
del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2). Objetivos: analizar parametros de laboratorio que puedan
ser considerados como factores de riesgo para una evolucién desfavorable de la infeccién y de esta manera, lograr
un manejo adecuado de la enfermedad para obtener resultados favorables en su evolucién. Materiales y métodos:
se incluyeron 131 pacientes diabéticos con diagndstico de COVID-19 que fueron admitidos para internacién. Se los
agrupd en relacién con otras comorbilidades y de acuerdo con la severidad de la infeccién. Se extrajeron los datos
del laboratorio de ingreso de los siguientes parametros: recuento de glébulos blancos, neutréfilos y linfocitos; gluce-
mia; ferritina; dimero D; proteina C reactiva; procalcitonina; presion parcial de oxigeno y hemoglobina glicada. Para el
analisis, se realizé una prueba t de Student y un andlisis de la varianza, al igual que uno de componentes principales
paraevaluar la severidad de la infeccién y comorbilidades, con las diferentes variables. Resultados: en la enfermedad
severa, las concentraciones de ferritina, proteina C reactiva y procalcitonina fueron significativamente mayores que
en la enfermedad moderada [p <0,05;p<0,05;p< 0,01, respectivamente]; no asi para el resto de los analitos. Un
recuento de linfocitos mas elevado se asocid al desarrollo de enfermedad moderada. Conclusiones: los pacientes
diabéticos que presentan recuentos de linfocitos mas bajos, con concentraciones de ferritina y proteina C reactiva
mas elevadas tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa, independientemente del control glucémico.
Palabras clave: severidad, COVID-19, diabetes mellitus, ferritina, procalcitonina, proteina C reactiva, linfocitos, he-
moglobina glicada.

Abstract  Introduction: Diabetes mellitus is a risk factor for the development of coronavirus infection, which causes severe
acute respiratory syndrome 2 (SARS-CoV-2). Aim: To analyze laboratory parameters that can be considered as risk
factors for an unfavorable progression of the infection and, thus, to achieve an appropriate disease management
and obtain favorable results in its progression. Materials and methods: Atotal of 131 diabetic patients with COVID-19
diagnosis who had been admitted to hospital were included. Patients were divided into groups according to other
comorbidities and infection severity. At admission, laboratory data of the following parameters were collected: whi-
te blood cell, neutrophil and lymphocyte counts; glycemia, ferritin; D-dimer; C-reactive protein, procalcitonin, partial
pressure of oxygen and glycated hemoglobin. For the analysis, a Student’s t-test and a variance test were performed.
An analysis of the main components was performed to evaluate the severity of the infection and comorbidities with
the different variables. Results: Patients with severe disease presented significantly higher ferritin, C-reactive protein
and procalcitonin concentrations than those with moderate disease (p < 0.05; p < 0.05; p < 0.01; respectively], but
not for the rest of the parameters. A higher lymphocyte count was associated with the development of moderate
disease. Conclusions: Diabetic patients with lower lymphocyte counts and higher ferritin and C-reactive protein con-
centrations have a higher risk of developing severe disease, regardless of the glycemia control.

Key words: severity, COVID-19, diabetes mellitus, ferritin, procalcitonin, C-reactive protein, lymphocytes, glycated
hemoglobin.
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Introduccién

La manifestacién de infeccién por un virus causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) ha provocado en-
fermedades respiratorias generalizadas y muertes desde las
primeras apariciones, en el afio 2002, del SARS-CoV en China,
con una tasa de mortalidad del 10 %.1 En el afio 2012, otro co-
ronavirus, causante del sindrome respiratorio de Medio Oriente
(MERS-CoV), fue descubierto en Arabia Saudita, con una tasa de
mortalidad del 35 %.2 En diciembre de 2019, se reportan en Wu-
han, Hubei, China una serie de casos de neumonia (algunas de
ellas graves) de causa desconocida y con semejanzas clinicas
con las neumonias virales.? Del tracto respiratorio se aisla un
nuevo coronavirus al que se denomina SARS-CoV-2 por su simi-
litud filogenética con el virus SARS-CoV, y a la enfermedad que
causa (enfermedad por coronavirus), COVID-19. Esta nueva en-
fermedad se disemina rapidamente en diferentes regiones del
mundo, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declara como pandemia esta nueva entidad el 11 de marzo de
2020.* EI nombre COVID-19 se toma de las iniciales del inglés
(CoronaVirus Disease-2019] y el néimero 19 representa el afio
en que se identificé el primer caso en el mundo.

La COVID-19 ha mostrado una presentacién clinica muy va-
riable, desde una infeccién asintomatica hasta una enferme-
dad grave con alta tasa de mortalidad.® Los sintomas pueden
incluir fiebre, cefalea, disnea, tos, mialgias generalizadas, as-
tenia, adinamia y, en algunos casos, pérdida del gusto u olfato.
En su mayoria, los pacientes presentan sintomas leves, pero
algunos pueden desarrollar complicaciones graves como sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), fallo multiorga-
nico e hipercoagulacion, que eventualmente, pueden conducir
alamuerte.®

Desde el inicio de la pandemia se observé un prondstico
desfavorable relacionado con |la edad y las condiciones clinicas
preexistentes como hipertension (HTA), enfermedad cardio-
vascular (ECV), enfermedad renal crénica (ERC), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), obesidad y diabetes me-
llitus (DM), con una tendencia a una evolucién adversa en las
personas con estas condiciones asociadas.>

Una serie de factores podrian contribuir, en los pacientes
que cursan con DM, a que se incremente el riesgo de un pro-
nostico desfavorable, si desarrollan COVID-19. Las personas

Tabla I. Clasificacién de pacientes segln la escala de progre-
sién de la OMS.

Enfermedad moderada  Enfermedad severa

e Sin oxigenoterapia e ARM
e (Oxigeno canula e VNI
e (Oxigeno mascara e CAFO

» OMS, organizacién mundial de la salud; ARM, asistencia respiratoria me-
cdnica; VNI, ventilacién no invasiva; CAFO, canula de alto flujo de oxige-
noterapia.

afectadas con DM y/u obesidad, generalmente, tienen una res-
puestainmune innata alterada, caracterizada por un estado de
inflamacién crénica de bajo grado'®, que puede conducir a una
alteracion sistémica a través del aumento de lectina (adipocin-
aproinflamatoria) y la disminucién de adiponectina (adipocina
antiinflamatoria).}"# La hiperglucemia en combinacién con
la inflamacidn crénica podria contribuir a una respuesta inmu-
ne anormal, al debilitar la funcién de las células T, ademas de
a un mayor riesgo de hipercoagulabilidad, hiperinflamacién y
“tormenta de citoquinas”, generando mayores complicaciones
en la evolucion y el resultado de la COVID-19. La “tormenta de
citoquinas” se define como una concentracidn plasmatica ele-
vada de citoquinas causada por un sindrome hiperinflamatorio
conocido como linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
(SHLH)®®, que se caracteriza por presentar fiebre constante,
citopenias e hiperferritinemia. Un proceso similar ocurre en las
personas obesas, las cuales tienen una inmunidad innata alte-
rada que se manifiesta por una mayor produccién de diversas
citoquinas proinflamatorias.!®> Ademas, las respuestas de las
células By T se debilitan en pacientes obesos, situacién que se
exacerba enlos que padecen ademds DM.1?

La evidencia cientifica sefiala que el estado de hipergluce-
mia, independientemente de la DM, hace que las personas sean
mas proclives a infecciones, asi como a mayores complicacio-
nes hospitalarias.'®% De la misma manera, la hiperglucemia
ha representado un pronéstico desfavorable en las personas

Tabla ll. Tabla de contingencia de caracteristicas basales relacionadas con COVID-19.

SIN APP HTA OBESO UﬁEEO Totales
MOD 12 (8,85)? 10 (11,51)? 17 (13,73)? 19 (23,91)° 58
SEV 8(11,15)° 16 (14,49)? 14 (17,27)? 35 (30,09)° 73
Totales 20 26 31 54 131

» MOD, enfermedad moderada; SEV, enfermedad severa; SIN APP, sin patologias previas; HTA, hipertension arterial; 0BESO, obesidad; 0BESO HTA, obesi-
dad e hipertension arterial. Afuera del paréntesis se consignan los resultados observados y entre paréntesis los esperados.
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Tabla Ill. Comparacion de los parametros de laboratorio segun severidad por COVID-19.

Enfermedad moderada Enfermedad severa p*
GB (x109/L)2 8,93+3,17 9,39 + 3,45 0,43
N (x109/L)? 7,08+3,14 7,63+3,5 0,35
L (x109/L)? 1,32+0,65 1,22+0,6 0,39
N/LP 5,58 (4,14 - 7,93) 6,16 (5,22 - 8,12) 0,22
HbA1c (%)? 9,8+2,6 10+2,7 0,67
Gluc (mg/dl)? 2449+ 133,1 246+138,5 0,96
PCR (mg/L)? 115,04 +72,17 150,77 + 115,64 <0,050
p02 (mmHg)® 66,8 (63,2-70,9) 62,3 (57,8 -68,0) <0,030
FRT (ng/mL)® 1079,8 (653,6 — 1640,0) 1269,4 (822,4 — 2045,5) <0,05 ("]
dD (ng/mL DDU)P 216 (176 - 279) 283 (230 -346) 0,08
PCT (ng/mL)® 0,11 (0,07 -0,13) 0,16 (0,11 -0,27) <0,01

» Resultados expresados en términos de medias con sus respectivos desvios estandar. "Resultados expresados en términos de medianas con sus
respectivos intervalos de confianza (95%). GB, gldbulos blancos; N, neutréfilos; L, linfocitos; N/L, relacion neutrdfilos / linfocitos; HbAlc, hemoglobina

glicada; Gluc, glucosa; PCR, proteina C reactiva; p02, presién parcial de oxigeno; FRT, ferritina; dD, dimero D; PCT, procalcitonina. “Representa el valor “p

obtenido para la diferencia entre enfermedad moderada y severa. *)Valor considerado estadisticamente significativo. (**)Valor considerado estadis-

ticamente muy significativo.

afectadas porla COVID-19, més allé del estado de la DM.2! Estos
datos también fueron observados en infecciones anteriores de
SARS-CoV, donde la hiperglucemia y la presencia de DM fueron
predictores independientes de mortalidad.?? En el mismo sen-
tido, pero teniendo en cuenta el valor de hemoglobina glicada
(HbA1c), se observd que, a medida que esta aumenta, el riesgo
de muerte por COVID-19 es mayor.?3

La evidencia cientifica demuestra que el SARS-CoV-2 se une
alas células diana a través de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 [ACE 2) expresada en células epiteliales de pulmaén,
intestino, rifién y vasos sanguineos.?#2> En pacientes con DM
tratados con inhibidores de enzima convertidora de angioten-
sina (ECA] y bloqueadores de los receptores de la angiotensina
| (ARA 1], se incrementa notablemente la expresion de ACE 2; a
suvez,alaHTAtambién se le imparte tratamiento con inhibido-
res de ECAy antagonistas de los receptores de la angiotensina
(ARB]).En consecuencia, el incremento en la expresion de ACE2
en pacientes con DM y/o HTA tratados con dichos medicamen-
tos facilitarfa la infeccion por SARS-CoV-2.

Se ha demostrado que la HTA, la obesidad y la DM son fac-
tores de riesgo independientes para el desarrollo de la enfer-
medad por COVID-19 y, en conjunto, podrian hacer una sinergia
resultante en un mal pronéstico de esta afeccién. A su vez, los
niveles de glucemia mal controlados de los pacientes diabéti-
cos también podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad por COVID-19. En funcién de estos antece-
dentes, en este trabajo, se estudi6 la asociacién entre los ni-
veles de HbAlc y la evolucién de esta enfermedad. Ademas, se
evaluaron las asociaciones entre los diferentes antecedentes
patolégicos personales (APP] como HTA y obesidad con el ana-

lisis de los parametros de laboratorio que son considerados
como factores de riesgo para una progresion desfavorable de la
infeccién, y de esta manera, poder aportar herramientas obje-
tivas para un mejor manejo de la enfermedad y la consecuente
obtencién de mejores resultados en su evolucién.

Materiales y métodos

Se realiz6 un trabajo analitico, observacional, retrospectivo
y transversal de 131 pacientes adultos con infeccién por SARS
CoV-2, los cuales fueron admitidos en el Hospital Rawson de
Cérdoba entre el 1 de octubre de 2020 y el 30 de junio de 2021.
Los pacientes fueron diagnosticados de acuerdo con la guia
provisional de la OMS para COVID-19.%6 Para el diagnéstico, se
realizé la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(rt-PCR) y la inmunocromatografia de flujo lateral (prueba ra-
pida de diagndstico in vitro para la deteccion cualitativa).26-%7

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que fueron
admitidos en la unidad hospitalaria e ingresaron a salas de
internacion, que posefan DM como patologia previa. Se obtu-
vieron los datos previos de las historias clinicas, relacionados
con APP, pardmetros de laboratorio y evolucién, transcurridas
cuarentay ocho horas de internacién. Se excluyeron del mismo
aquellos pacientes que presentaron comorbilidades como en-
fermedad renal crénica, virus de la inmunodeficiencia humana
y enfermedades oncolégicas debido a que estas patologias se
caracterizan por presentar niveles elevados de los parametros
de laboratorio de interés para este estudio, lo cual podria gene-
rar interferencias en los resultados de los analisis realizados.

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con la grave-
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Figura 1. Pardmetros de laboratorio, expresados como
transformacion logaritmica entre los cuatro grupos de enfer-
medad severa.
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» HTA, hipertensién arterial; 0BESO, obesidad; 0B Y HTA, obesidad e hiper-
tensidn arterial; SIN APP, sin patologias previas; log, transformacién lo-
garitmica de los datos por diferencias de varianzas entre los distintos
grupos (p < 0,05); FRT, ferritina; PCR, proteina C reactiva; PCT, procalci-
tonina; A representa la diferencia entre dos grupos (p < 0,05).

dad de la enfermedad por COVID-19, segln la escala de progre-
sién de la OMS, en: enfermedad moderada (MOD] o enfermedad
severa (SEV] (Tabla 1).28 Por otra parte, se los agrup6 de acuer-
do conotros APP diferentes de la DM en cuatro grupos distintos:
sin otras patologias (SIN APP), con hipertensién arterial (HTA),
con obesidad (0BESQ) y con obesidad y HTA (OBESO HTA).

Se extrajeron de los pacientes incluidos en el estudio, al
momento de ingreso, los siguientes parametros de interés: re-
cuento de glébulos blancos [GB], recuento de neutréfilos (N],
recuento de linfocitos (L), relacién neutréfilos/linfocitos (N/L),
glucemia (Gluc), proteina C reactiva (PCR], dimero D (dD), pro-
calcitonina (PCT), ferritina (FRT), presion parcial de oxigeno
(p02) y hemoglobina glicada (HbAlc). Para la determinacion
de los pardmetros sanguineos de rutina, GB (laser MAPSS), N
(Iaser MAPSS) y L (laser MAPSS], se utilizd el analizador hema-
tolégico CELL-DYN Ruby [Abbott]. Los parametros bioquimicos,
Gluc (hexocinasa/glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), PCR (in-
munoturbidimetria), dimero D (inmunoturbidimetria) y HbAlc
(enzimético, certificado por el Programa Nacional de Estanda-
rizacion de la Glicohemoglobina [NGSP]], fueron cuantificados
en el analizador automatizado ARCHITECT ¢4000 (Abbott]. En
el caso de los pardmetros de inflamacion, PCT (quimiolumis-
cencia) y FRT (quimioluminiscencia), se utilizé el analizador
ARCHITECT i2000SR (Abbott]. Por Ultimo, para la determinacion
de p02 (potenciometria), se utilizé el analizador de gases de
Cobas b 221 (Roche].

Todas las variables de interés fueron monitoreadas bajo la
estrategia de control de calidad interno y externo desarrollados
en nuestro laboratorio. El control interno fue realizado con con-
troles de calidad comerciales, pertenecientes a los respectivos
fabricantes, excepto Gluc y HbAlc, que fueron monitoreadas
con controles de calidad de Bio-Rad Laboratories. En el caso
del control externo de calidad, el laboratorio participa en el
ECAT (Externalquality Control of diagnostic Assays and Tests,
Netherlands) para el control del dD y en el Programa Interna-
cional “Buenos Aires” de Aseguramiento Externo de Calidad en
Anélisis Clinicos (ProgBA—CEMIC, Argentina), para el resto de
los analitos.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron en términos de
medianas con sus respectivos intervalos de confianza y en tér-
minos de medias con sus respectivos desvios estandar. Para
la comparacién de dos variables con distribucién normal se
utilizé la prueba t de Student y en el caso de las variables que
no presentaron distribucién normal, se utilizé el test de Mann-
Withney. Para la comparacién de mas de dos grupos se utilizé
el andlisis de la varianza (ANOVA] con un p-valor < 0,05. Para
estos analisis, se utilizé el Software MedCalc 10.2.0.0.

En la busqueda de los parametros de laboratorio que mejor
representen una evolucion desfavorable de la enfermedad por
COVID-19 en pacientes con DM, resulté de gran importancia
evaluar la asociacion entre los pacientes diabéticos (agrupa-
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Figura 2. Biplot de correlacién entre variables y antecedentes patoldgicos.
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» SEV, enfermedad severa; MOD, enfermedad moderada; SIN APP, sin patologias previas; HTA, hipertensién arterial; 0BESO, obesidad; 0BESO HTA, obesi-
dad e hipertensién arterial; HbA1c, hemoglobina glicada; Gluc, glucosa; GB, glébulos blancos; N, neutrdéfilos; L, linfocitos; PCR, proteina C reactiva; p02,
presion parcial de oxigeno; N/L, relacién neutréfilos / linfocitos; FRT, ferritina; dD, dimero D; PCT, procalcitonina.

dos por APP y severidad por COVID-19) con los diferentes para-
metros de interés de laboratorio mediante el andlisis de com-
ponentes principales (ACP). El software utilizado fue Infostat
2020.

Resultados

De los 131 pacientes incluidos en el estudio, 73 desarro-
llaron SEV por COVID-19 y 58 desarrollaron MOD (Tabla I1). Del
andlisis de la tabla de contingencia surge un estadistico igual
a 5,57 que, al compararlo con el valor X20,05,1: 3,84, indica que
las comorbilidades influyen en la severidad de la COVID-19 (p
< 0,02]. Del andlisis de los valores, se desprende que HTA y
OBESO HTA, serfan comorbilidades que favorecen el desarrollo
de SEV.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas
para los niveles de PCT, p02, PCRyY FRT (p < 0,01; p< 0,03;p <
0,05; p < 0,05, respectivamente] en el grupo con SEV, en com-
paraci6n con el grupo con MOD (Tabla Ill].

Por otra parte, se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas de las medias de FRT y PCR (p < 0,01y p< 0,02,
respectivamente] en al menos dos de los grupos separados
por los diferentes APP que desarrollaron SEV. A su vez, al rea-
lizar la comparacién por pares de grupos segln APP, se obtuvo
que la media de FRT del grupo OBESO Y HTA fue diferente de la
del grupo OBESO y SIN APP, respectivamente (p < 0,05, para
ambos casos). En el caso de PCR la media del grupo 0BESO Y
HTA fue diferente de la del grupo OBESO (p < 0,05). En el caso

de PCT, no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los diferentes grupos separados por APP con SEV
(p=0,90] (Figura 1].

El grafico biplot obtenido del ACP ilustra la relacién entre los
diferentes APP y la severidad con las variables de laboratorio
estudiadas (Figura 2]. Como se puede observar, la varianza
de todo el conjunto de la muestra (n = 131] fue el 68,6% de la
varianza total, explicada por el componente principal 1 (CP1)
y el componente principal 2 (CP2). EI CP1 explica el 37,8% de
la variabilidad de las muestras. A partir del andlisis de este
componente, podemos decir que los pacientes diabéticos sin
APP y con desarrollo de MOD y SEV estarian caracterizados por
los altos niveles de Gluc, HbAlc, N/L, GB y N. EI CP2 represen-
t6 mas del 30% de la varianza total y permitié la separacién de
los pacientes principalmente de acuerdo con la severidad de
COVID-19 (SEV y MOD), sin tener en cuenta los APP. A partir del
analisis del CP2 y de los autovectores correspondientes, pode-
mos decir que FRT y PCR se encuentran asociadas a SEV. Por
otra parte, se encontré asociacion entre los valores absolutos
de Lyp02 en los pacientes que desarrollaron COVID-19 MOD.

Discusién

Mdltiples mecanismos fisiopatolégicos pueden respaldar
la asociacién entre DM y la severidad de la infeccién por SARS-
CoV-2. El sistema inmune innato comprometido debido a la hi-
perglucemia crénica, el estado proinflamatorio caracterizado
por una respuesta de citoquinas inapropiada y exagerada y la
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hipercoagulabilidad protrombética subyacente se han visto
implicados en esta asociacion.?3% En los individuos con DM
tipo 2, obesidad y HTA, se observan mecanismos que provocan
dafo y remodelacién vascular asociados a estrés oxidativo,
inflamacién y un estado protrombético.3! En nuestro trabajo,
encontramos que la mayor prevalencia de comorbilidades en
diabéticos fue la enfermedad cardiovascular seguida por la
obesidad, lo cual es similar a lo descrito en trabajos preceden-
tes.3132 Ademds, la HTA result6 ser un factor de riesgo para el
desarrollo de SEV (p < 0,02}, ya que se observaron mas casos
severos que los esperados en los pacientes con HTAy con HTA
OBESO (Tabla Il]. Esto podria deberse al uso de inhibidores de
ECA en pacientes con HTA, ya que estas drogas aumentan el
numero de receptores ACE 2, que son los que se unen a SARS-
CoV-2.2425

Con respecto al metabolismo glucémico, a través del estu-
dio de la HbAlc no encontramos asociacién para el desarrollo
de una enfermedad severa por COVID-19 (p = 0,67). En este
sentido, similares resultados fueron observados en otro estu-
dio que revela la falta de asociacion entre los niveles de HbAlc
(incluso con valores mayores que 9 %) y mortalidad.>® En con-
traste con nuestros resultados, otras investigaciones afirman
que el riesgo se incrementa a partir de un valor de HbAlc de
7,5%%>24 sin embargo es necesario remarcar que estos traba-
jos tienen en cuenta el valor de HbA1lc del dltimo afio, situacion
que podria distorsionar la interpretacion de dichos resultados
al no considerar lo que recomiendan las asociaciones interna-
cionales como la Asociacién Americana de Diabetes (ADA] so-
bre lafrecuencia en el monitoreo de la HbAlc (cadatres aseis
meses).>® Otro estudio revela que los pacientes que contraen
esta infeccién y presentan niveles mas altos de HbAZlc podrian
progresar a un nivel mas alto de severidad, sin embargo, descri-
ben que la infeccién en si misma también puede conducir a un
aumento en el nivel de HbA1c.3®

La sintesis de FRT esta regulada por citoquinas en varios
niveles (transcripcional, postranscripcional y traduccional)
durante el desarrollo, la diferenciacién celular, la proliferacién y
la inflamacidn. La expresién de FRT también esta regulada por
estrés oxidativo, hormonas, factores de crecimiento, segun-
dos mensajeros, hipoxia e isquemia. La hiperferritinemia se
asocia con afecciones inflamatorias graves como sepsis, sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sindrome
de disfuncién multiorganica (MODS) y sindrome de activacién
de macréfagos (MAS)’; este Ultimo es una parte crucial para
el desarrollo de la tormenta de citoquinas. Con respecto a los
niveles de algunos biomarcadores séricos relacionados con la
inflamacién como FRT y PCR, esta descripto que se encuentran
elevados en los pacientes con DM, en comparacién con los que
no padecen esta patologia.*® Estos resultados indican que los
pacientes con DM son proclives a desarrollar un proceso infla-
matorio mas severo que, eventualmente, conduce a un progre-
so mas desfavorable de la infeccién por SARS-CoV-2. En nuestra
investigacién, hallamos que en los pacientes diabéticos que
desarrollaron SEV, los marcadores de inflamacién como PCR,
PCT y FRT, estuvieron mas elevados que en los que desarrolla-

ron MOD (p < 0,05, enlos tres casos). Aunque desde el punto de
vista del andlisis multivariado, PCT no aporta de manera signifi-
cativa a la discriminacion entre MOD y SEV, no podemos inferir
si los valores elevados se asocian al estado hiperinflamatorio
propio de la enfermedad por COVID-19 o a una coinfeccién bac-
teriana, ya que no contamos con la informacién sobre el trata-
miento con antibiéticos previo a la primer consulta ni con la fe-
cha de inicio de los sintomas. Con respecto a los pacientes con
DM que evolucionaron a SEV, encontramos que los valores de
FRT y PCR fueron mas bajos en los que tenian obesidad y HTA,
en comparacion con los que tenian solo obesidad o no presen-
taban otra comorbilidad (p < 0,05). Esta situacion podria de-
berse al nimero limitado de pacientes incluidos en este trabajo
debido a que el nimero de la poblacién SIN APP fue escaso.

En algunos estudios, describen que los pacientes que desa-
rrollan neumonia por SARS-CoV-2, especialmente aquellos con
neumonia grave, poseen recuentos de linfocitos significativa-
mente reducidos.” Otra investigacion describe que el recuento
absoluto de L en sangre periférica de pacientes con DM que
cursan la COVID-19 es significativamente mas bajo que en los
pacientes no diabéticos que cursan esta infeccion.®® En este
trabajo, encontramos que los recuentos absolutos de L estu-
vieron mas elevados en los pacientes que desarrollaron MOD
respecto de los que evolucionaron a SEV, lo que podria indicar
que la alteracion de la respuesta humoral y celular favoreceria
el desarrollo de SEV.

Podemos concluir en nuestro trabajo que los pacientes
con DM que presenten recuentos de linfocitos bajos, con con-
centraciones de FRT y PCR elevadas tienen mayor riesgo de
desarrollar una SEV por COVID-19, independientemente de un
controlinadecuado de glucemia. Estos resultados encontrados
resultan de gran utilidad para el personal médico en el manejoy
tratamiento de la infeccién y son una contribucidn significativa
para intentar evitar complicaciones y evoluciones desfavora-
bles en estos pacientes.
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