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Resumen

Los pacientes diabéticos son susceptibles a resultados adversos y complicaciones durante la
infeccion por Coronavirus. La coexistencia de estas dos enfermedades estan asociadas con mayor
severidad, por lo que se necesitan de biomarcadores que permiten predecir estados de mayor
severidad y mejoren la mortalidad observada durante la pandemia. El objetivo es analizar
evidencias sobre la utilidad pronostica del dimero D en pacientes con COVID-19 y diabetes
mellitus subyacente, la metodologia es de disefio documental de tipo descriptivo, exploratorio y de
alcance explicativo. Con blsqueda de articulos en las bases de datos PubMed, SciELO, Elsevier,
Redalyc, Web of Science y Cochrane Library, publicados entre los afios 2018-2022. Se
seleccionaron 113 articulos bajo criterios de inclusion y exclusion. Los estudios evidenciaron alta
prevalencia global del 53,4% de pacientes diabéticos con COVID-19 y una tasa de mortalidad del
54,9% en relacion a todos los estudios. Al comparar las concentraciones de dimero D en pacientes
con COVID-19 cony sin diabetes mellitus, se observé un rango hipervariable tanto en los pacientes
con diabetes (0,13 mg/L a 5,075 mg/L), como sin diabetes (0,09 a 4,62 mg/L), pero asociadas a
mayor severidad y gravedad de la enfermedad y al requerimiento de cuidados criticos en estos
pacientes.

Palabras clave: Biomarcadores; Hiperglucemia; Infeccion por SARS-CoV-2; Trombosis

microvascular pulmonar.

Abstract

Diabetic patients are susceptible to adverse outcomes and complications during Coronavirus
infection. The coexistence of these two diseases is associated with greater severity, which is why
biomarkers are needed to predict states of greater severity and improve the mortality observed
during the pandemic. The objective is to analyze evidence on the prognostic utility of D-dimer in
patients with COVID-19 and underlying diabetes mellitus, the methodology is of documentary
design of a descriptive, exploratory type and explanatory scope. Searching for articles in the
PubMed, SciELO, Elsevier, Redalyc, Web of Science, and Cochrane Library databases, published
between the years 2018-2022. 113 articles were selected under inclusion and exclusion criteria.
The studies showed a high global prevalence of 53.4% of diabetic patients with COVID-19 and a
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mortality rate of 54.9% in relation to all the studies. When comparing D-dimer concentrations in
COVID-19 patients with and without diabetes mellitus, a hypervariable range was observed in both
patients with diabetes (0.13 mg/L to 5.075 mg/L) and without diabetes (0. 09 to 4.62 mg/L), but
associated with greater severity and severity of the disease and the need for critical care in these
patients.

Keywords: Biomarkers; hyperglycemia; SARS-CoV-2 infection; Pulmonary microvascular

thrombosis.

Resumo

Pacientes diabéticos sdo suscetiveis a resultados adversos e complica¢fes durante a infec¢do por
coronavirus. A coexisténcia destas duas doencas esta associada a uma maior gravidade, pelo que
sd0 necessarios biomarcadores para prever estados de maior gravidade e melhorar a mortalidade
observada durante a pandemia. O objetivo é analisar as evidéncias sobre a utilidade prognoéstica do
D-dimero em pacientes com COVID-19 e diabetes mellitus subjacente, a metodologia é de design
documental de tipo descritivo, exploratério e escopo explicativo. Busca de artigos nas bases de
dados PubMed, SciELO, Elsevier, Redalyc, Web of Science e Cochrane Library, publicados entre
0s anos de 2018-2022. Foram selecionados 113 artigos segundo critérios de inclusdo e excluséo.
Os estudos mostraram uma alta prevaléncia global de 53,4% de pacientes diabéticos com COVID-
19 e uma taxa de mortalidade de 54,9% em relagdo a todos os estudos. Ao comparar as
concentracOes de dimero D em pacientes com COVID-19 com e sem diabetes mellitus, uma faixa
hipervariavel foi observada em pacientes com diabetes (0,13 mg/L a 5,075 mg/L) e sem diabetes
(0,09 a 4,62 mg/L ), mas associado a maior gravidade e gravidade da doenca e necessidade de
cuidados intensivos nesses pacientes.

Palavras-chave: Biomarcadores; hiperglicemia; infeccdo por SARS-CoV-2; Trombose

microvascular pulmonar.

Introduccion
Desde la aparicion de la enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19 en diciembre de 2019, su

agente causal, el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se ha propagado
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rapidamente por todo el mundo (Huang etal., 2020). Con un amplio espectro de sintomas,
alrededor del 20% al 26% de los pacientes con neumonia por COVID-19 se vuelven graves o
criticamente enfermos y requieren hospitalizacién para asistencia respiratoria. Con mal prondstico,
las tasas de mortalidad varian del 26 al 61,5% (Huang et al., 2020).

El nivel elevado de DD en COVID-19 se debe a la coagulacion excesiva y la hipoxia. Como el
dimero D es una consecuencia de la descomposicion de la fibrina, su presencia en estadios graves
también puede significar coagulos sanguineos y trombosis venosa profunda (TVP). Los pacientes
con COVID-19 que tienen episodios de tromboembolismo venoso (TVP y embolia pulmonar)
tenian niveles elevados de DD en la sangre (Aloisio et al., 2020). El prondstico de la COVID-19 y
su progresioén varia drasticamente dependiendo de las caracteristicas del paciente como su estado
de salud y comorbilidades. Recientemente, se informaron las caracteristicas altamente asociadas
con COVID-19 grave y alta tasa de mortalidad, e incluyeron edad, PCR plasmaética elevada, niveles
de dimero D y troponina T, niveles reducidos de albumina plasmatica, aumento de la temperatura
corporal, puntuacion en el sistema de insuficiencia aguda del sistema de 6rganos (SOFA: Acute
Organ System Failure, por sus siglas en inglés) elevada, expresion elevada de la enzima
convertidora de angiotensina pulmonar 2 (ACE2), cantidad reducida de linfocitos en plasma,
opacidades en vidrio esmerilado extendidas en la tomografia computarizada de térax y una alta
prevalencia de comorbilidades, incluida la diabetes mellitus (DM) (Rod et al., 2020).

La DM es la comorbilidad més frecuente asociada a los casos graves de COVID-19 (Corrao et al.,
2021). Varios factores estan asociados con el mal prondstico de COVID-19 en pacientes diabéticos
tipo 2, incluida la edad avanzada, la condicion proinflamatoria, el proceso de hipercoagulacion, la
hiperglucemia y las comorbilidades relacionadas (Singh & Khunti, 2020). La relacion entre
COVID-19 y DM es complicada y bidireccional. Por un lado, la DM se considera uno de los
factores de riesgo més importantes para un curso severo de la COVID-19. Es probable que varios
factores que a menudo estan presentes en la DM contribuyan a este riesgo. Por otro lado, una
infeccion grave por COVID-19 y su tratamiento con esteroides pueden tener un impacto negativo
especifico en la diabetes misma, lo que provoca un empeoramiento de la hiperglucemia a través de

una mayor resistencia a la insulina y una reduccion de la funcion secretora de las células B. El
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empeoramiento de la hiperglucemia puede, a su vez, afectar negativamente el curso de la COVID-
19 (Landstra & de Koning, 2021) (Valero Cedefio, 2022a).

Basados en los antecedentes anteriores, este estudio documental pretende revisar evidencias
cientificas sobre los niveles de Dimero D en pacientes diabéticos con COVID-19 que contribuyan
al esclarecimiento del papel prondstico de este biomarcador en la gravedad de la COVID-19 en
pacientes diabéticos, considerando el hecho que ambas patologias son pandemias en la actualidad
y el discernir en parametros que contribuyan a evitar la muerte del paciente sera siempre de interés

cientifico y constituye la base fundamental de esta investigacion.

Antecedentes

(Martos Pérez et al., 2021a) en su estudio sobre comorbilidad y factores pronosticos al ingreso en
una cohorte COVID-19 de un hospital general, publicado en el afio 2021, describen el perfil clinico,
comorbilidades en la cohorte de ingreso al hospital general por COVID-19. Es un estudio
retrospectivo se baso en pacientes hospitalizados desde el 26 de febrero y que fueron dados de alta
0 los que fallecieron con fecha hasta el 29 de abril de 2020. De los pacientes ingresados (n = 101),
se analizaron 96: 79 (82%) dados de alta por curacion y 17 (18%) fallecidos. En 92 casos (92,5%)
se confirmé COVID-19 por reaccion en cadena de la polimerasa a SARS-CoV-2. La comorbilidad
previa mas frecuente fue hipertension arterial (40%), DM (16%) y cardiopatia (14%). Los pacientes
que fallecieron tenian significativamente méas edad (media 77 vs. 60 afios), hipertension arterial
(71% vs. 33%), cardiopatia previa (47% vs. 6%), y niveles més elevados de LDH (662 vs.
335UI/L) y PCR (193 vs. 121 mg/L). El antecedente de cardiopatia, los niveles de
LDH > 345 UI/L al ingreso y una edad > 65 afios se asociaron a una mayor mortalidad durante el
ingreso por COVID-19. Hay que validar este modelo pronéstico en cohortes prospectivas.
(Lima-Martinez et al., 2021) en su articulo sobre COVID-19 y diabetes: una relacion bidireccional,
publicado en el afio 2021, revisaron los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la relacién entre
COVID-19 y DMy su implicacion en el pronostico y el manejo de la hiperglucemia en este grupo
de pacientes. Sostienen que los diabéticos infectados con SARS-CoV-2 tienen una tasa mas alta de
admision hospitalaria, neumonia severa y mayor mortalidad en comparacion con sujetos no

diabéticos. La hiperglucemia crénica puede comprometer la inmunidad innata y la inmunidad
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humoral. Ademas, la diabetes se asocia con un estado inflamatorio cronico de bajo grado que
favorece el desarrollo de una respuesta inflamatoria exagerada y, por tanto, la aparicion del
sindrome de distrés respiratorio agudo. Evidencia reciente ha demostrado que el SARS-CoV-2
también es capaz de producir un dafio directo al pancreas, que podria empeorar la hiperglucemia e
incluso inducir la aparicion de diabetes en sujetos previamente no diabéticos. Las estrategias
terapéuticas deben dirigirse a facilitar el acceso de los pacientes al sistema sanitario. EI control de
la glucemia y de las comorbilidades debe ser individualizado a fin de reducir la incidencia de
complicaciones y disminuir la carga en los sistemas de salud. La proporcién de esta enfermedad se
encuentra entre el 7% y el 30%, convirtiéndose en una de la morbilidad asociada méas usuales en
enfermos con el COVID-19. Los indices més altos de pacientes hospitalizados por neumonias
graves son los que presentan como comorbilidad la diabetes y COVID 19. Concluyen que el manejo
individualizado de la glucosa en sangre y las complicaciones es necesario para reducir las tasas de
complicaciones y reducir la carga sobre el sistema de atencién médica.

(L. Wang et al., 2021) en su estudio de metanalisis en 7.739 pacientes publicado en el afio 2021
sobre proteina C reactiva sérica (PCR), proteina amiloide sérica (SAA), lactato deshidrogenasa
(LDH) y el dimero D (DD) como predictores de mal prondstico de la enfermedad por coronavirus
(COVID-19), buscaron estudios en PubMed (Medline), Web of Science y Cochrane. El interés de
este estudio fueron los articulos originales que informan sobre proyectos de pruebas de laboratorio
y el resultado de pacientes con COVID-19 que comprende mortalidad, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), necesidad de atencion en una unidad de cuidados intensivos (UCI) y
COVID-19 grave. Después de sintetizar todos los datos, determinaron la diferencia de medias
(DM) y la diferencia de medias estandar en el nivel de biomarcadores para diferente gravedad de
la enfermedad. Se agruparon un total de 7.739 pacientes con COVID-19 de 32 estudios. La PCR
se asocio significativamente con un mal pronostico de COVID-19. La SAA elevada se asocié con
un resultado deficiente, la LDH elevada se asocio con un mal resultado. Los pacientes con un mal
resultado tenian un nivel de DD mas alto. Este metanalisis mostro que los niveles elevados de PCR,
SAA, LDH y DD en suero se asociaron con un resultado deficiente en COVID-19.

(Geca et al., 2022) en su articulo de revision sobre desafios actuales en fisiopatologia, tratamiento,

prevencion y el mayor riesgo de COVID-19 en pacientes con DM, publicado en el afio 2022,
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analizaron y resumieron los datos sobre los posibles mecanismos que subyacen a la mayor
susceptibilidad y mortalidad de los pacientes con DM en caso de infeccion por SARS-CoV-2. La
infeccion por SARS-CoV-2 afecta el control glucémico en la diabetes al aumentar la inflamacion
y alterar la naturaleza de la respuesta del sistema inmunitario. La infeccion por coronavirus
aumenta el riesgo de complicaciones en pacientes diabéticos, lo que lleva al desarrollo de
tromboembolismo o insuficiencia cardiovascular y respiratoria. Sin embargo, se requiere mas
investigacion para determinar el manejo terapéutico éptimo de los pacientes con diabetes y
COVID-19. Parece especialmente importante promover la vacunacion frente a la COVID-19 en
este grupo de pacientes.

(AL-Ghamdi et al., 2022) en su estudio de cohorte retrospectivo sobre supervivencia, mortalidad y
comorbilidades relacionadas entre pacientes con COVID-19 en Arabia Saudita, publicado en el
afio 2022, evaluaron la supervivencia de pacientes con COVID-19 en Arabia Saudita. Para ello,
involucraron 248 pacientes con SARS-CoV-2 que ingresaron en el hospital primario de referencia
de COVID-19 en Jeddah. Se encontrd que las complicaciones intrahospitalarias, incluida la
insuficiencia cardiaca, seguida de la insuficiencia renal aguda, tuvieron el mayor tamario del efecto
sobre la mortalidad (p<0,001). Los pacientes de edad avanzada y aquellos con asma comorbida
tenian un mayor riesgo de muerte. Los no sobrevivientes presentaron mas cominmente dificultad
para respirar y fiebre que los sobrevivientes. El nivel alto de dimero D fue un indicador
marginalmente significativo de mortalidad en la poblacion estudiada (p=0,05). La edad, el asma'y
algunas complicaciones intrahospitalarias son importantes indicadores de supervivencia en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Los cofactores controlables deben ser monitoreados y
manejados por trabajadores de la salud para reducir las tasas de mortalidad en aquellos
hospitalizados con COVID-19.

(Medical Profession Program, Universitas Sriwijaya Faculty of Medicine, Palembang, Indonesia
etal., 2022) en su investigacion sobre Dimero D como biomarcador sensible de tasa de
supervivencia en pacientes con COVID-19, publicada en el afio 2022, se plantearon como objetivo
determinar si la cantidad de dimero D predijo la supervivencia en pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019. Esta investigacion se realizo en un disefio de cohorte retrospectivo y utilizé

analisis de supervivencia. Las muestras se recolectaron de pacientes con COVID-19 confirmada.
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Utilizaron registros médicos electronicos para obtener datos demograficos (edad y sexo),
condiciones coexistentes, laboratorio (coagulacion y prueba hematoldgica) y resultados (no
sobrevivientes o sobrevivientes). Hubo 52 no sobrevivientes y 235 sobrevivientes entre los 287
pacientes que cumplieron con el criterio de inclusion. Los no supervivientes tenian niveles de
dimero D superiores a 1,49 mg/l en el 82,69 % de los casos. Los hombres tenian un punto de corte
mas bajo en comparacion con las mujeres (>1,49 mg/l frente a >2,2 mg/l). Se encontré correlacion
altamente significativa entre los niveles de dimero D y la mortalidad por COVID-19 (p = 0,001).
El dimero D se puede utilizar como predictor de mortalidad hospitalaria por COVID-19 y para la
identificacién temprana de coagulopatia.

(Bledsoe et al., 2022) en su estudio de derivacion con validacion independiente sobre umbrales del
dimero D para excluir la embolia pulmonar entre pacientes con COVID-19 en el departamento de
emergencias, publicado en el afio 2022, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en un sistema
de salud integrado que incluy6 22 departamentos de emergencia (ED) de adultos. Los resultados
se validaron entre los pacientes inscritos en el Registro RECOVER, que representan datos de 154
ED de 26 estados de EE. UU. Los pacientes consecutivos del servicio de urgencias con COVID-
19 confirmado por laboratorio, un dimero D realizado dentro de las 48 h posteriores a la llegada al
servicio de urgencias y con embolia pulmonar (EP) objetivamente confirmada se compararon con
aquellos sin EP. Después de identificar un umbral de dimero D en el que el limite inferior de
confianza del 95 % del valor predictivo negativo para EP era superior al 98% en la cohorte de
derivacion, se valido utilizando los datos del registro RECOVER. Entre 3.978 pacientes con
resultado de dimero D, 3.583 con infeccion confirmada por COVID-19 se incluyeron en la cohorte
de derivacion. En general, la incidencia de EP fue del 4,1 % y un limite de dimero D de<2 p/ml
(2000 ng/ml). Un limite de dimero D de<2 p/ml se asoci6 con un alto valor predictivo negativo
para EP entre pacientes con COVID-19. Sin embargo, la sensibilidad resultante para el resultado
de EP en ese umbral sin una evaluacion de probabilidad previa a la prueba se consideraria
clinicamente insegura.

(Yehetal., 2022c), en su investigacion publicada en el afio 2022 sobre mortalidad y hospitalizacion
en pacientes con COVID-19 con o bajo riesgo de DM provenientes de cinco sistemas de salud en

Estados Unidos, identificaron las caracteristicas clinicas asociadas con los resultados adversos de
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la COVID-19, desarrollaron un estudio de cohorte retrospectivo utilizando registros de salud
electronicos de cinco sistemas de salud académicos en Pensilvania y Maryland. En 15.725
pacientes con diagnésticos de COVID-19 la edad avanzada y las puntuaciones mas altas del indice
de comorbilidad de Carlson se asociaron con mayores probabilidades de resultados adversos,
mientras que los diagndsticos de COVID-19 mas adelante en el periodo de estudio se asociaron
con menores probabilidades de resultados adversos. En pacientes con DM2, las personas que
recibian tratamiento con insulina tenian probabilidades més altas de UCI/intubacion/muerte,
mientras que las que tomaban metformina tenian probabilidades més bajas. En comparacion con
los pacientes blancos no hispanos, los pacientes hispanos tenian mayores probabilidades de
hospitalizacion en pacientes con DM2 o en riesgo de DM2. Estos autores concluyeron que en
adultos mayores de grupos raciales minoritarios y con multiples afecciones cronicas o estaban en
tratamiento con insulina tenian mayores riesgos de resultados graves de COVID-19. Este estudio
reforzo la urgencia de prevenir COVID-19 y sus complicaciones en poblaciones vulnerables.

Fundamentos teodricos

Diabetes mellitus

La DM es un conjunto de enfermedades crénicas, con fisiopatologia y evolucién distintas, cuyo
punto en comun es la hiperglucemia que provoca alteraciones en distintos 6rganos y sistemas
debido a defectos en la secrecidn y accion de la insulina. La DM es una enfermedad crénica no
trasmisible, caracterizada por una alteracion en el metabolismo de la glucosa, las grasas y las
proteinas. Las comorbilidades que se asocian a la DM son sobrepeso y obesidad, hipertension
arterial (HTA), dislipidemia aterogénica y enfermedad vascular periférica, dafio renal, neuropatia
y retinopatia, entre otras complicaciones neuroldgicas y se asocia a mayor susceptibilidad a

infecciones (Jiménez et al., 2020).

Tipos de Diabetes
Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)

La DML se considera una enfermedad altamente prevalente en la poblacion pediéatrica, de etiologia

autoinmune caracterizada por la destruccion de las células beta del pancreas, lo que conlleva a una
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deficiente produccion de insulina, que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia. El
diagnostico se realiza a partir del cuadro clinico y hallazgos de laboratorio. La DML1 es una de las
enfermedades cronicas mas frecuente en nifios, pero puede comenzar a cualquier edad y representa
aproximadamente el 10% de las personas con DM. En los Estados Unidos, se estima que hay 1.24
millones de personas con DML y se espera que ese nimero aumente a 5 millones para 2050. Entre
2001 y 2009, hubo un aumento del 21% en la prevalencia de DM1 en jovenes de 20 afios 0 mas. La
edad mas comun es entre los 4 a 6 afios y en la pubertad temprana de 10 a 14 afios. En todo el
mundo hay una variacion geogréfica en la incidencia y se reportan en Finlandia y otras naciones
del norte de Europa tasas de aproximadamente 400 veces mayores que en China y Venezuela
(Speight & Pouwer, 2019).

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

La DM2 actualmente representa un gran desafio que debe ser abordado de manera
interdisciplinaria. Esta patologia se caracteriza por hiperglucemia asociada a resistencia o ausencia
de insulina y son multiples los factores implicados en su aparicién y desarrollo, siendo el estilo de
vida el factor mas significativo. Se evidencia que en aquellos pacientes con DM2 establecida, las
intervenciones en el estilo de vida relacionadas con la dieta, el ejercicio fisico y el control
psicoemacional logran resultados beneficiosos en cuanto a la reduccion del peso, en el control de
la glucemia y al tiempo que reducen la necesidad de mayores dosis de los medicamentos y la
polifarmacia (Blanco Naranjo et al., 2021).

Diabetes Gestacional (DG)

La DG se define como intolerancia a los carbohidratos que se diagnéstica por primera vez durante
el embarazo y es una de las complicaciones mas frecuentes, con una incidencia del 7-14%, en
Ameérica Latina y el Caribe varia entre el 1% y el 14%. En los Estados Unidos son diagnosticados
135.000 nuevos casos por afio, con una prevalencia de 1,4% a 2,8% en poblaciones de bajo riesgo
y de 3,3% a 6,1% en las de alto riesgo. Dentro de los factores de riesgo asociados con DG se
encuentran edad materna >30 afios, sobrepeso y obesidad, ganancia de peso en la gestacion, contar

con familiar de primer grado con DM, haber desarrollado DG anteriormente y parto anterior con
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recién nacido muy grande o pequefio para la edad gestacional. La hiperglucemia en la gestacion
plantea efectos adversos sobre el bienestar materno fetal. La madre se puede complicar con abortos
espontaneos, HTA, preeclampsia, entre otras mas. Conocer la prevalencia de estos factores en la

poblacion obstétrica es importante para la deteccion de la DG (Quintero-Medrano et al., 2018).

Etiologia de la Enfermedad por Coronavirus 2019 o COVID-19

El virus causante de la COVID-19 es un virus envuelto, de ARN de cadena positiva. El Grupo de
Estudio de Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus lo designé como SARS-
CoV-2 (Gorbalenya et al., 2020). La secuenciacion del genoma completo y el anélisis filogenético
indicaron que es un betacoronavirus del mismo subgénero que el virus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS), pero en un clado diferente. En particular, el receptor del huésped para la
entrada de células del SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2). El
SARS-CoV-2 se une a la ECA2 a traves del dominio de union al receptor de su proteina de pico
(P. Zhou et al., 2020).

Hoy se conoce que el SARS CoV-2 usa los receptores de la ECA2 presente en las células epiteliales
para poder ingresar en ella; ese tipo de receptores se localiza en tejido renal, cardiaco, pulmonar e
intestinal. El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se encuentra modificado en los
pacientes con diabetes; la tormenta inflamatoria e hipercoagulable puede desencadenarse por
cambios agudos en la actividad de la ECA2. Algunos investigadores han propuesto que el uso de
inhibidores del SRAA mejora el prondstico en el paciente diabético (Navarrete-Mejia et al., 2021).
El conocimiento acerca de la estructura y composicion de las particulas virales y su reaccién ante
determinadas condiciones o sustancias permite establecer posibles formas para inactivar y frenar
el proceso de réplica viral, formulando vacunas con el uso de virus atenuados o inactivados; ademas
de identificar medidas higiénico epidemioldgicas preventivas para reducir las cifras de contagio
(Sanchez Valverde et al., 2021).

Enfermedad por Coronavirus 2019 o COVID-19
COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el nuevo coronavirus designado SARS-CoV-

2 que provoca un sindrome respiratorio agudo severo, una respuesta hiperinflamatoria
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caracteristica, dafio vascular, microangiopatia, angiogénesis y trombosis generalizada. La OMS
notifico por primera vez de la existencia de este nuevo virus el 31 de diciembre de 2019, al ser
informada de un grupo de casos de neumonia en Wuhan-China (Organizacion Mundial de la Salud,
2020). El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus humano responsable de la pandemia de COVID-
19. La neumonia y el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) son las principales
complicaciones de la COVID-19. La infeccion por SARS-CoV-2 puede activar respuestas

inmunitarias innatas y adaptativas y provocar respuesta inflamatoria severa (Anka et al., 2021b).

Diagnostico

Existen numerosas técnicas basadas en la amplificacién de acidos nucleicos alternativas a la RT-
PCR. Algunas ofrecen tiempos de respuesta mas cortos, simplifican el procesamiento o permiten
su realizacion fuera del laboratorio. En general, las pruebas de amplificacién de nucledtidos
realizadas en laboratorio se consideran equivalentes a la RT-PCR y su sensibilidad es mayor que
la de aquellas que pueden realizarse fuera del mismo (Ministerio de Sanidad, 2021). Los resultados
pueden estar listos en minutos si se analizan de forma interna, o unos dias si se envian a un
laboratorio externo, o quizas mas tiempo en lugares donde haya retrasos en el procesamiento de
los andlisis. Las pruebas RT-PCR son muy exactas cuando las realiza un profesional de la salud

bien, pero la prueba rapida puede no detectar algunos casos (West et al., 2020).

Pruebas de deteccion de antigeno

Las pruebas de deteccidn de antigenos (Ag) se basan en la deteccion de proteinas virales especificas
de SARS-CoV-2 en la muestra, como la proteina N y las subunidades S1 o S2 de la proteina espiga.
La muestra se obtiene del tracto respiratorio, generalmente de exudado nasofaringeo u orofaringeo,
mediante un hisopo, o de esputo y se requiere una correcta recogida en el momento adecuado, como
en las pruebas de PCR. Teniendo en cuenta que la replicacion viral es mas acentuada en la fase
aguda, el test antigénico se deberia efectuar en los primeros 5-7 dias del inicio de los sintomas. La
sensibilidad en sintomaticos supera el 95%, siendo mas elevada en estados de alta viremia.
Adicionalmente, la especificidad roza el 95-99% en estudios realizados en condiciones dptimas.

En pacientes asintomaticos hay escasa evidencia por el momento. Esta herramienta es prioritaria
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en situaciones de brotes, asi como en cribados masivos de infraestructuras de alto riesgo,
permitiendo identificar rapidamente individuos infectados y procediendo al aislamiento preventivo
(Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina Humana, Instituto de Investigacion,

Centro de Investigacion de Infectologia e Inmunologia. Lima, Per0 et al., 2020).

Pruebas de deteccion de anticuerpos — pruebas seroldgicas (1gG, IgM)

Detectan en corto tiempo, la presencia de anticuerpos IgM e IgG frente SARS-CoV-2 en una
muestra de sangre, suero o plasma. Hay técnicas de diagnostico que revelan los anticuerpos totales
y otros que diferencian entre las IgM e IgG y pueden manifestar aisladamente 1gG o IgM o ambas
en el mismo kit. Se realizan en una muestra de sangre capilar obtenida del dedo del paciente. Las
pruebas rapidas seroldgicas son examenes inmunocromatograficos o de inmunoensayo de flujo
lateral, sencillos y muy faciles de realizar que detectan, en un solo paso, los anticuerpos contra el
virus. Para estas pruebas también se pueden utilizar muestras de suero, plasma o sangre total. Una
de las limitaciones del diagnostico basado en la deteccion de inmunoglobulinas especificas a un
determinado antigeno es la dificultad de conocer con certeza la cinética de sintesis de las
inmunoglobulinas, lo que podria conducir a formular un diagnostico falso negativo. Incluso, dada
la compleja sintomatologia de COVID-19, las pruebas seroldgicas de 1gG e IgM especificas a
SARS-CoV-2 no deben utilizarse como diagnostico definitivo, siempre es necesario el analisis

molecular genético (Langa et al., 2021).

Diabetes mellitus y COVID-19

La COVID-19 es hoy un grave problema de salud publica con alcance pandémico. Asimismo, la
DM es una de sus comorbilidades mas comunes y esta asociada con una mayor mortalidad. Este
aumento suele observarse particularmente en las personas mayores y en aquellas personas con
obesidad e HTA. Los estudios disponibles describen que los pacientes con DM presentan un mayor
riesgo de evolucion desfavorable, desarrollo de complicaciones e incluso un aumento de la tasa de
mortalidad. Se han propuestos mecanismos fisiopatoldgicos para tratar de explicar esta especial
evolucion en los pacientes con DM. La COVID-19 es una enfermedad infecciosa emergente con

contagiosidad rapida y generalizada. Los datos de varios paises han mostrado una mayor
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morbilidad y mortalidad entre las personas con enfermedades metabodlicas cronicas, como la DM
(Anka et al., 2021a).

Dimero D en pacientes diabéticos con COVID-19

El estudio realizado por (Hashim lIbrahim Elbashir et al., 2022) mostré que el 73,1% de los
participantes eran hombres y el 26,9% eran mujeres. El grupo de edad mas frecuente fue >65 afios.
Los porcentajes de diabéticos y no diabéticos, entre los participantes del estudio, fueron de 41,5%
y 58,5%, respectivamente. Ademas, el 52,3% estuvo ingresado en la UCI. Este estudio reveld que
el DD era mayor en comparacion con la diabetes mellitus. Los diabéticos se asociaron con niveles
mas altos de DD en comparacion con los no diabéticos. En cuanto a la correlacion entre el nivel de
DDy la gravedad de la COVID-19, se encontrd que existe una asociacion significativa, ya que los
pacientes de la UCI se asociaron con niveles mas altos en comparacion con los pacientes que no la

necesitaron.

Materiales y metodos
Disefio y tipo de estudio
Investigacion de disefio documental de tipo descriptivo y exploratorio, de alcance explicativo, el

cual permitio seleccionar articulos relacionados al tema.

Estrategia de basqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos cientificas PubMed, SciELO, Elsevier,
Redalyc, Web of Science y Cochrane Library. También se incluyeron paginas web oficiales
(Organizacion Mundial de la Salud: OMS; Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades:
CDC, por sus siglas en inglés; Ministerios de). Se utilizaron las palabras clave y términos MeSH:
“COVID-197, “SARS-CoV-2”, “Dimero D”, “Diabetes mellitus”, “severidad de COVID-19”,
“prevalencia”, “biomarcadores moleculares y serologicos para COVID-19”, “comorbilidades”
“factores de riesgo”. Se emplearon operadores booleanos “and”, “or”, “not”, para facilitar la

busqueda de la informacion.

FIPCAEC (Edicion. 35) Vol. 7, No 4, Octubre-Diciembre 2022, pp. 685-721, ISSN: 2588-090X *




OmP»POT=m

Willian Ricardo Viteri Contreras, Horacio Drouet Donoso

Criterios de inclusion y exclusion

Para la recoleccion de informacidn se incluyeron articulos a texto completo, de revision, originales,
metanalisis, reportes de caso, textos digitales de divulgacién cientifica del ultimo afio y paginas
oficiales de salud relacionadas al tema, a nivel mundial, publicados en el periodo 2018 al 2022, sin
restriccion de idioma, con el fin recopilar informacion actualizada.

Se excluyeron los articulos duplicados, con informacion insuficiente, no disponibles en version
completa, cartas al editor, comentarios, opiniones, perspectivas, guias, blogs, selecciones

bibliogréficas, tesis o resimenes o0 actas de congresos.

Consideraciones éticas

Esta investigacion segun estandares internacionales se considera sin riesgo. Se aplicaron normas
éticas al no incurrir en plagio intencional, sin transgresion de la propiedad intelectual, respetando
los derechos de autor, realizdndose una adecuada citacion y referenciacion de la informacion de

acuerdo con las normas APA.

Proceso de seleccidn y sintesis de la informacién

En la seleccion inicial se incluyeron 552 articulos de las bases de datos cientificas escogidas y
aplicando los criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron 113 articulos que se relacionan en
esta revision. Una vez seleccionados los articulos, todos fueron evaluados de manera independiente
en cuanto a caracteristicas basicas de publicacion, de disefio de los estudios, los resultados y sus
conclusiones. Cuando durante la revision hubo dudas para su inclusion, se dio paso a la revision

sistematica del texto completo del documento (68) (Figura 1).
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Registros identificados mediante busqueda de
base de datos (n=300)

SciELO (n=80)
PubMed (n=130)

-~ IDENTIFICACION Elsevier (a=40)

Redalyc (n=22)

Web of Science (n=10)
Cochrane Library (n=10)
OMS, CDC, Reportes de salud (n=8)

Exclusion de articulos
~—  SELECCION (0=220)

Articulos duplicados y no disponibles en
version completa.

|| Articulos de texto completo evaluados para
ELEGIBILIDAD Lexto completo eva

PRISMA
|

Estudios incluidos (n=27)
SciELO (n=10)
., PubMed (n=8)
INCLUSION Redalye (=)
Web of Science (n=2)
OMS, CDC, MS (n=2)

Figura 1: Diagrama de flujo método Prisma utilizado para la seleccion de articulos. Estrategia de blsqueda y

seleccion del material cientifico para el desarrollo de la revision (Page et al., 2021).

Resultados

Figura 2: Prevalencia global de diabetes mellitus en adultos con COVID-19, segun el rango de edad

Autor Afo Pais n DM Edad en afios
n (%) Promedio (rango)

(Caballero et al., 2020b) 2020 Colombia 670 509 54 (43 - 65)
(75,97%)

(Y. Zhang et al., 2020) 2020 China 258 63 65 (57 -71)
(24,41%)

(F. Zhou et al., 2020) 2020 China 191 36 52 (45 - 58)
(19%)

(Niquini Pereira etal., ) 13.010

2020 Brasil 52.345 50 (40 — 59)
2020) (24,9%)
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(Richardson etal., 2020 Estados 5.700 1.808 63 (52 - 75)
2020) Unidos (33,8%)
(Shivani et al., 2020) 2020 Estados 1777 1.126 68 (54 - 82)
Unidos (63,37%)
(Martos Pérez etal., 3 15
2021 Espafia 92 63 (46 - 80)
2021c) (16%)
(Carriel et al., 2022b) 2022 Ecuador 245 68 54 (39 - 69)
(27,8%)
(Yeh etal., 2022a) 2022 Estados 15.725 4.944 62 (48 -76)
Unidos (31,44%)
Total 77.196 41.227 39 - 60

(53,4%)  82)

Para determinar la prevalencia mundial de diabetes mellitus y COVID-19 segun el rango de edad
de los pacientes, se seleccionaron 11 estudios que incluian 77.196 pacientes con COVID-19, en los
cuales se observd una prevalencia de diabetes mellitus de 53,4% (n: 41.227) en un rango muy
variable de edad (39-82 afos), que incluyé adultos medios y mayores. Las prevalencias mas altas
fueron observadas en paises como Colombia (75,97%) y Estados Unidos (63,37%); mientras las

maés bajas correspondieron a pacientes de Espafia (16%) y China (19%) (tabla 1).

Figura 3: Comparacion de las concentraciones de Dimero D en pacientes con y sin diabetes mellitus y COVID-19.

Tamafio Concentracion Dimero D (mg/L)
) Diabetes/
Referencia ~ Afo Pais de )
No diabetes  Con diabetes Sin diabetes
muestra
(Ciardullo )
2021 Iltalia 373 69/304 3,76 £ 10,60 2,37 £7,69
etal., 2021)
(Fadini etal., ]
2020) 2020 Iltalia 413 107/306 0,28 (0,169-0,58) 0,21 (0,15-0,38)
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Tamaio Concentracion Dimero D (mg/L)
) ] Diabetes/
Referencia  Afio Pais de la )
No diabetes  Con diabetes Sin diabetes
muestra
(Mirani et al.,
2020 Italia 385 90/295 0,928 + 1,68 1,09 £2,72
2020)
(Shang etal., )
2021 China 584 84/500 0,31 (0,13-1,06) 0,19 (0,09-0,52)
2021)
(Shi  etal., )
2020 China 306 153/153 0,68 (0,27-2,34) 0,57 (0,27-1,54)
2020)
(Sutter etal., )
2021) 2021 Francia 1206 603/603 0,96 (0,36-1,75) 0,98 (0,47-1,91)
(Tomar etal., )
2021 India 39 24/15 0,82 (0,28-2,06) 0,81 (0,37-1,98)
2021)
(Caballero )
2020 China 131 50/81 2,57 (0,83-3,88) 0,85 (0,43-2,57)
et al., 2020a)
(P. Zhang ]
2021 China 258 63/195 0,87 (0,35-2,46) 0,54 (0,25-1,51)
etal., 2021)
(W.  Zhou )
2020 China 58 14/44 0,37 (0,19-0,67) 0,21 (0,10-0,43)
et al., 2020)

Al comparar los niveles de Dimero D, expresados en mg/L en pacientes con y sin diabetes mellitus
y con COVID-19, en quince estudios seleccionados, proveniente de siete paises fue evidente un
rango hipervariable tanto en los pacientes con DM, en quienes se observaron concentraciones de
DD desde 0,13 mg/L a 5,075 mg/L con un estudio en Italia que reporto valores extremos de 14,33
mg/L; mientras que en los pacientes con COVID-19 sin DM el rango de DD vari6 desde 0,09 a
4,62 mg/L y el mismo estudio de pacientes italianos incluy6 valores extremos de 10,06 mg/L en

los pacientes sin diabetes (tabla 2).
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Figura 4: Mortalidad en pacientes con diabetes mellitus y COVID-19.

Referencia Afo  Pais n Fallecimientos
15 5
(Martos Pérez et al., 2021c) 2020 Espafa
(33,3%)
. 509 283
(Caballero et al., 2020b) 2020 Colombia
(55,6%)
] 191 98
(F. Zhou et al., 2020) 2020 China
(51,3%)
L ] ) 13.010 7.285
(Niquini Pereira et al., 2020) 2020 Brasil
(55,9%)
] Estados 1.808 927
(Richardson et al., 2020) 2020 )
Unidos (51,3%)
(Shivani et al., 2020) 2020 Estados 1.126 596
Unidos (52,9%)
(Liu et al., 2020) 2020 China 64 1
(1,6%)
. 68 27
(Carriel et al., 2022b) 2022  Ecuador
(39,7%)
Total 16.950 (54,9%)

Para establecer la frecuencia de mortalidad en pacientes con COVID-19 y diabetes mellitus
subyacente se recopilaron diez estudios que incluyeron 16.950 pacientes de siete paises, en los
cuales se evidenci6 una frecuencia muy alta de mortalidad ubicAndose en 54,9% (9.298 fallecidos)
de estos pacientes. La mortalidad fue méas alta y frecuente en China (56,3%), Brasil (55,9%),
Colombia (55,6%) y Estados Unidos (52,9%) que sobrepasaban el 50% de mortalidad. Se destaca

en un estudio de China una frecuencia muy baja de 1,6% (tabla 3).
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Figura 5: Dimero D y severidad de la infeccion en pacientes con COVID-19 y diabetes mellitus

Concentraciones de Dimero D

Autores n Severidad
(Han etal.,, 94 Leve (n = 49)
2020) Grave (n = 35)

Critico (n=10)
Controles (n = 40)
(D. Wang etal., 138 UCI (n = 36)

DD > en casos vs. controles (10,3 + 25,3 vs. 0,2 +
0,1 mg/L). Incremento gradual de DD con la
progresion de la enfermedad (leve 2,1+2,1, grave
19,1+35,4 y critico 20+32,3 mg/L)

DD > en critico vs. no critico (414 [191-1.324] vs.
166 mg/L [101-285]

DD > en grave vs. no grave (443 [211-1.404] vs.
184 mg/L [118-324]

2020) no UCI (n = 102)
(G. Zhang, Hu, 221 Grave (n =55)
et al., 2020) no grave (n = 166)
(Tang etal., 183 Vivos (n=162)
2020) Fallecidos (n = 21)

(Lodigiani etal., 388 UCl (n=61)
2020) Hospitalizados

(n=327)

(Guan etal., 1.099 Grave (n=173)
2020) no grave (n = 926)
(G. Zhang, 95 Grave (n = 32)
Zhang, et al., no grave (n = 63)
2020)

UCI (n = 185)
(D. Wang etal.,
1.206 no UCI (n = 108)
2020)
(Ahmed  etal, 150 Grave (n = 21)
2021) no grave (n = 29)

DD > en fallecido vs. sobreviviente (2,12 [0,77-
5,27] vs. 0,6pg/mL [0,35-1,29]

DD > en fallecido vs. sobreviviente; DD al dia 7-
9 fallecido UCI vs. vivo UCI (7.746 [2.914-
12.578] vs. 3.137 ng/ml [1.486-6.571])

DD > 0,5 mg/L mayor frecuencia de ingreso UCI,
VM y muerte vs. aquellos con DD < 0,5 mg/L
(69,4 vs. 44,2%)

DD>1 mg/L mayor frecuencia de ingreso en UCI,
necesidad de VM y muerte vs. aquellos con DD<
Img/L (71,9 vs. 3,2%)

DD > 0,5 mg/L mayor frecuencia de ingreso UCI,
vs. aguellos con DD <0,5 mg/L (8,95% vs.
15,3%)

DD >en grave vs. no grave (57,1% [DD>1 mg/L]
vs. 42,9%; [DD< Img/L]

CID: coagulacién intravascular diseminada; DD: Dimero D; SDRA: sindrome de distrés

respiratorio agudo; UCI: unidad cuidados intensivos; VM: ventilacion mecanica.

Para documentar las concentraciones de DD en pacientes con DM vy diferentes grados de severidad

de COVID-19, se compilaron diez investigaciones y dada la heterogeneidad de los estudios, se
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seleccionaron los que mostraban alguna clasificacion de los pacientes segln indicadores de
severidad de la infeccion (leve, moderada, grave o critica), el requerimiento de cuidados intensivos
(UCI o no UCI u hospitalizados) o la supervivencia después de la infeccion (vivos y fallecidos).
En ese contexto, se evidencian concentraciones més altas de DD en los pacientes con COVID-19
y DM subyacente y relacionado a la severidad de la infeccion (DD>1 mg/L en pacientes graves,
criticos, en UCI y fallecidos) (tabla 4).

Discusion

En esta revision bibliografica sistematica se evaltan resultados de pacientes con diabetes mellitus
e infectados con COVID-19, que permitieron analizar la utilidad pronéstica del dimero D en
pacientes con COVID-19 y diabetes mellitus subyacente, incluyendo la prevalencia global segin
rango de edad afectado (Martos Pérez et al., 2021a) (Yeh etal., 2022a) (Carriel et al., 2022a),
comparacion de las concentraciones en presencia o no de diabetes mellitus (Y. Zhang et al., 2020)
y la asociacion a indicadores de severidad y frecuencia de mortalidad en esos pacientes. Los
articulos seleccionados bajo criterio y segun la sistematizacion efectuada, permiten corroborar y, a
pesar de evidencias no favorables, en este estudio documental se corrobora la funcion que como
biomarcador o prondéstico de severidad tiene el dimero D, confirmando segun los hallazgos la
utilidad clinica como marcador no solo de gravedad de la infeccién de COVID-19, sino de letalidad
en pacientes con diabetes subyacente.

La DM es un problema de salud publica, dado que contribuye a aumentar la tasa de
morbimortalidad generando complicaciones cronicas, y con el advenimiento de la COVID-19, este
entorno epidemiolégico empeoro6 en perjuicio del estado de salud de estos pacientes (100). Los
hallazgos en cuanto a la prevalencia mundial de la DM y COVID-19 segun el rango de edad de los
pacientes, se seleccionaron 11 estudios que incluian 77.196 pacientes con COVID-19, en los cuales
se observé una prevalencia de diabetes mellitus de 53,4% (n: 41.227) en un rango muy variable de
edad (39-82 afios), que incluy6 adultos medios y mayores. Las prevalencias mas altas fueron
observadas en Colombia por (Caballero et al., 2020b), que describen mayor frecuencia de pacientes
con DM y COVID-19 en pacientes de un promedio de 54 afios. Esto concuerda con la edad

encontrada por (F. Zhou et al., 2020), de 52 afios y con quienes evidenciaron los pacientes mas
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jévenes (de 40 a 59 afios) afectados por DM y COVID-19. Richardson y col. (Richardson et al.,
2020), (Martos Pérez et al., 2021b) y (Yeh etal., 2022b) reportaron prevalencias medias en
mayores de 63 afios y a diferencia de (Shivani et al., 2020), que ademas de encontrar una alta
frecuencia en Estados Unidos (63,37%), el rango etario afectado fue en adultos mayores.

La propagacion y la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 entre las personas pueden estar
relacionadas con el estado de salud y la exposicion. Varias razones para esto se han destacado a
nivel mundial y pueden ser responsables del alcance y la gravedad de COVID-19 durante el dltimo
afio (Sabbatinelli et al., 2022). Es bien sabido que la extension y la gravedad de la infeccion estan
relacionadas con el estado diabético. Algunos de los posibles mecanismos que explican esta
situacion son la respuesta inmunitaria alterada, la tormenta de citoquinas y el metabolismo de la
glucosa (Mirani et al., 2020). Los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de contraer
diversas infecciones. Hasta el momento, los reportes concluyen que la DM ha sido una de las
comorbilidades de alto riesgo en los pacientes con COVID-19, lo que puede deberse a otros factores
de riesgo como la hipertension, la edad y la obesidad, que también han sido sefialadas como
cofactores de la susceptibilidad a padecer una infeccion de mayor severidad (G. Zhang, Hu, et al.,
2020).

Desde el inicio de la pandemia de COVID en 2019, la DM se considera una de las principales
comorbilidades encontradas en las formas graves de COVID-19. Muchos informes mostraron que
la prevalencia de DM era de casi el 10% y su incidencia en casos graves era aproximadamente el
doble que la de los pacientes no graves (Llor & Moragas, 2020). En este estudio se evidenci6 una
prevalencia total de 53,4%, significativamente mas alta que las reportadas en el primer afio de
transcurrida la pandemia.

El dimero D es un marcador del recambio de fibrina y fibrindlisis, con propiedades moleculares
Unicas para funcionar como marcador biologico de anomalias hematoldgicas (Parks et al.,
2019). Se cree que la hiperglucemia en la diabetes provoca una disfuncion de la respuesta
inmunitaria, de muchas maneras, como la alteracion de las funciones de los macréfagos y la
desregulacién de la sintesis de neutrdéfilos, lo que puede conducir a un fallo en el control de la
propagacion de patdgenos invasores en sujetos diabeticos. Por lo tanto, se sabe que los sujetos

diabéticos son mas susceptibles a las infecciones (Berbudi et al., 2020). En el presente estudio
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documental se pone de manifiesto que un alto porcentaje de todos los pacientes con DM de los
pacientes estudiados tienen un nivel alto de DD (desde 0,13 mg/L a 5,075 mg/L), esto puede sugerir
que eran mas probables a eventos trombaticos y que la COVID-19 se asocia con coagulopatia que
se correlaciona con mal prondstico. Sin embargo, algunas investigaciones no demuestran un
consumo de factores de coagulacién, como se ve en la CID (Moreno et al., 2021b), (Martin-Rojas
et al., 2020).

Segun (Mir6 et al., 2021) en su estudio incluyeron a 338 pacientes que fallecieron de COVID 19,
los datos mas destacables estuvieron dados por la mediana que corresponde a 80 afios y se
encuentra en un rango de 71-87, siendo el 39,6% mujeres. Las morbilidades asociadas encontradas
en estos pacientes fueron el 67,5% corresponde a hipertension, el 48,2% corresponde para arterial
dislipidemia, el 29,3% corresponde para la DM y el 21,8% para enfermedades coronarias. Esta
investigacion evidencio en 16.950 pacientes de siete paises, una frecuencia muy alta de mortalidad
ubicandose en 54,9% de 9.298 fallecidos con CoVID-19 y DM. Estas cifras reflejan varias
situaciones que se derivaron en primera instancia porque la pandemia causada por la infeccién por
SARS-CoV-2 ha causado una crisis sanitaria sin precedentes en tiempos recientes. La enorme
cantidad de pacientes con COVID-19 atendidos por los sistemas sanitarios de los paises en los que
la pandemia ha tenido mayor incidencia hizo que estos se viesen sobrepasados desde las fases
iniciales, y que tuviesen que implementarse estrategias asistenciales y organizativas en todos los
niveles de dichos sistemas sanitarios: atencion primaria, atencién urgente prehospitalaria y
hospitalaria, hospitalizacién convencional, hospitalizacién en UCI y hospitalizacion en centros o
unidades alternativos no convencionales de diversa indole (Rodriguez et al., 2020).

En esta investigacion se encontro al relacionar las concentraciones de DD en pacientes con DM y
diferentes grados de severidad de COVID-19, una alta heterogeneidad de resultados, que
selectivamente permitieron documentar en los que mostraban alguna clasificacion de los pacientes
segun indicadores de severidad de la infeccion (leve, moderada, grave o critica), el requerimiento
de cuidados intensivos (UCI o no UCI u hospitalizados) o la supervivencia después de la infeccion
(vivos y fallecidos). En ese contexto, se evidencian concentraciones mas altas de DD en los
pacientes con COVID-19 y DM subyacente y relacionado a la severidad de la infeccion (DD>1

mg/L en pacientes graves, criticos, en UCI y fallecidos), con una alta demanda de UCI entre los
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pacientes diabéticos. Esto reitera lo demostrado por otro estudio realizado en Wuhan donde
encontraron que el 22% de los pacientes con DM tenian un mayor riesgo de ingreso a la UCI, estar
en ventilacion mecanica y muerte, donde solo los pacientes no diabéticos reportaron el 6% de los
riesgos dietéticos y complicaciones con COVID-19 (Ceriello, 2020) (Bandera Jiménez et al.,
2020). En general, el DD alto y la DM son indicadores de un mal pronostico. Aun asi, la
combinacion de ambos ira empeorando y agravando el pronostico con progresion a complicaciones
de alto riesgo y muerte, lo que requiere un tratamiento terapéutico adecuado y una estricta
supervision. Ademas, en comparacion con los pacientes no diabéticos, se encuentra que algunos
biomarcadores relacionados con la inflamacion estan elevados en los pacientes diabéticos, esto
también se puede atribuir a que los pacientes diabéticos que ya tienen una inflamacién crénica
basal de bajo grado y a que sus sistemas inmunitarios innato y adaptativo estan desregulados,
haciéndolos méas vulnerables a la tormenta de citoquinas, responsable del rapido deterioro y mal
pronostico de la COVID-19 (Valero Cedefio, 2022b) (Lima-Martinez et al., 2021).

En conclusién, la DM es una de las comorbilidades mas comdn en los pacientes con COVID-19, y
el nivel de DD y la evaluacién inflamatoria tienen parametros confiables para evaluar el pronéstico
de los pacientes con COVID-19, asi como un parametro de coagulacion preciso y préctico para
predecir la mortalidad. La correlacion significativa entre el DD con pacientes diabéticos y la
gravedad de la COVID-19, asi lo corroboran. Dos afios después de estar viviendo en pandemia, en
esta investigacion documental se evidencio que la concentracion de DD en pacientes diabéticos fue
significativamente alta y relacionada a una mayor frecuencia de severidad y mortalidad, hallazgos
que sugieren que los pacientes con COVID-19 y DM subyacente tienen méas probabilidades de
desarrollar un estado protrombdtico hipercoagulable que amerita pautas especiales de atencion,
prevencion y tratamiento de dicha condicion. Por lo que se recomienda profundizar en
investigaciones futuras el perfil de los pacientes con COVID-19 con mayor riesgo de eventos
tromboticos para guiar enfoques clinicos y terapéuticos mejorados y aumentar las posibilidades de
supervivencia de los pacientes hospitalizados y en especial si estos son diabéticos que

probablemente requieran atencion y servicios acorde a su situacion previa de salud.
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Conclusiones

La prevalencia mundial de diabetes mellitus y COVID-19 segun el rango de edad de los pacientes
afectados evidencid una frecuencia general de diabetes mellitus de mas de la mitad de los pacientes
con COVID-19 (53,4%) en un rango muy variable de edad (39-82 afios), que incluy6 adultos
medios y mayores. Los paises con prevalencias mas altas fueron Colombia (75,97%) y Estados
Unidos (63,37%); mientras las mas bajas correspondieron a pacientes de Espafia (16%) y China
(19%).

En los estudios seleccionado se determind, al comparar las concentraciones de dimero D en
pacientes con COVID-19 con y sin diabetes mellitus, un rango hipervariable tanto en los pacientes
con diabetes en quienes se observaron concentraciones desde 0,13 mg/L a 5,075 mg/L, como en
los pacientes sin diabetes (0,09 a 4,62 mg/L), lo que sugiere que la condicion de diabetes
subyacente contribuye al establecimiento del estado protrombético.

La mortalidad en pacientes con COVID-19 y comorbilidad por diabetes mellitus se documento con
una frecuencia muy alta de mortalidad ubicandose en 54,9% de estos pacientes. La mortalidad fue
maés alta y frecuente en China (56,3%), Brasil (55,9%), Colombia (55,6%) y Estados Unidos
(52,9%), requiriendo cuidados sanitarios con mejoras en la atencidn de estos pacientes.

Las concentraciones de dimero D mayores a 1 mg/L en pacientes con COVID-19 y diabetes
mellitus, se encontraron asociadas a mayor severidad y gravedad de la enfermedad y al
requerimiento de cuidados criticos en estos pacientes. Estos hallazgos confirman la utilidad de este
parametro confiable para evaluar el prondstico de los pacientes con COVID-19 y diabetes mellitus,

asi como un biomarcador de coagulacion preciso y practico para predecir la mortalidad.
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