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RESUMEN

En la enfermedad por coronavirus, los corticoides pueden modular el dafio pulmonar mediado por inflamacion,
logrando reducir la insuficiencia respiratoria y muerte; entre sus reacciones adversas provocan hiperglicemia.
Objetivo: identificar la frecuencia y magnitud del incremento de glucosa en pacientes con COVID-19 que recibieron
corticoides,

Método: se realizé un estudio retrospectivo en pacientes adultos admitidos al servicio de hospitalizacion COVID-19
del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, Red Asistencial La Libertad de EsSalud, Peru, de abril a setiembre
del 2020. Se identifico la glucosa al inicio y luego a partir del quinto dia de la exposicion a corticoides.
Resultados:Se incluyo 103 pacientes con edad promedio de 62,12 afios, 66% varones.49,5 % recibieron dexametasona,
49,5% metilprednisolona y 1% hidrocortisona.

La glicemia promedio al ingreso fue 109,34 £ 12,89 mg/dl;al dia 5 fue 131,61 £17,66;al dia 10 fue 128,10 + 25,78 mg/
dl; al dia 20 fue 124,96 + 27,32 mg/dl; y, al dia 30 fue 115,3 £ 29,43 mg/dl. El 63,1 1% de pacientes presenté glicemia
mayor a 125 mg/dl al dia 5 de tratamiento.

Conclusion: los niveles de glucosa aumentaron significativamente del dia 5 al dia 20 del tratamiento con corticoides

en pacientes hospitalizados por COVID-19 y el 63% present6 niveles de glucosa en rango de diabetes mellitus.
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ABSTRACT

In coronavirus disease, corticosteroids can modulate inflammation-mediated lung damage, reducing respiratory failure and death;

among their adverse reactions they cause hyperglycemia.
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Objective: to identify the frequency and magnitude of glucose
increase in patients with COVID-19 who received corticoids,
Methods: a retrospective study was carried out in adult patients
admitted to the COVID-19 hospitalization service of the
Hospital EsSalud Virgen de la Puerta, La Libertad, Peru, from
April to September 2020. Glucose was identified at baseline
and then from the fifth day of corticosteroid exposure.

Results: 103 patients were included with a mean age of 62.12
years, 66% male. 49.5% received dexamethasone, 49.5%
methylprednisolone and | % hydrocortisone.

Mean glycemia at admission was 109.34 £ 12.89 mg/dl; at day
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Sitwas 131.61 £17.66;at day 10 it was 128.10 £ 25.78 mgl/dl; at day 20 it was 124.96 + 27.32 mgl/dl; and, at day 30 it was
['15.3 £ 29.43 mgldl.A total of 63.11% of patients presented glycemia higher than 125 mg/dl at day 5 of treatment.
Conclusion: glucose levels increased significantly from day 5 to day 20 of corticosteroid treatment in patients hospitalized for
COVID-19 and 63% presented glucose levels in the range of diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

Los corticoides son farmacos usados ampliamente debido a
sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores que son
una modificacion de los efectos fisiologicos basados en una
dosificacion superior a la secrecién enddgena normal.! Sus
efectos generales son: modificaciéon del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas; conservacion de liquidos
y electrolitos; y, promocion del normal funcionamiento
renal cardiovascular, muscular, inmunitario, endocrino y
del sistema nervioso.?

Se consideran tres mecanismos de accidon: regulacion
dependiente de ADN, mecanismos de interferencia
proteica a nivel del factor nuclear kB (NF-kB) y activacion
no genomica (segundo mensajero), los tres mediados por
receptor. Se han aislado los genes sensibles a corticoides
y que son susceptibles de inhibicidon o activacion; y, del
mismo modo, se han descrito receptores tipificados segiin
efecto mineralocorticoide o glucocorticoide.>!"!

Se clasifican en base a varios criterios: segin su potencia
antiinflamatoria (glucocorticoide) y su capacidad para
retener sodio (mineralocorticoide); asimismo, se clasifican
segun su tiempo de accion, expresado en intervalos corto,
intermedio y prolongado.’ El uso a largo plazo de los
corticoides se ha estimado entre 1 y 3 % de la poblacion
adulta.'?

Las indicaciones de los corticoides son de cuatro tipos:
terapia sustitutiva, antiinflamatoria, de supresion hormonal
y en dosificacion masiva.”® En un escenario real en el
segundo nivel de atencion se halld que las prescripciones
mas frecuentes fueron para el aparato respiratorio, sobre
todo con prednisona oral, seguido del aparato locomotor
sobre todo con dexametasona parenteral.'* La dosis, en
equivalente de prednisona considerada como dosis baja
oscila entre 7,5 y 10mg."?

Los efectos adversos de los corticoides son multiples y se
relacionan a la dosis, tiempo de uso y suspension, siendo el
uso a largo plazo el que acarrea mas reacciones adversas.''®
Respecto al metabolismo de la glucosa, los corticoides
promueven la gluconeogénesis en el higado, mientras que
en el musculo esquelético y tejido adiposo blanco reducen
la captacion y utilizacion de glucosa mediante antagonismo
de respuesta a la insulina; ademas, en el higado aumentan el
almacenamiento de glucdgeno, mientras que en el musculo
esquelético juegan un rol permisivo para la glucogendlisis
inducida por catecolaminas y modulan la funcion de células
alfa y beta pancreaticas regulando la secrecion de glucagon
e insulina. En general, el mayor efecto en la homeostasis de
la glucosa es preservar los niveles plasmaticos de ésta para

el cerebro durante el estrés."”

Existen farmacos que inducen hiperglicemia y diabetes,
como la terapia de deprivacion de androgenos (TDA), las
cuales se asocian a un incremento de diabetes del 28%, y
los analogos de somatostatina, como el pasireotide, que
provocan 30% de hiperglicemia o diabetes. Sin embargo,
con el uso de corticoides en pacientes hospitalizados el
64% pueden tener hiperglicemia o diabetes y esto puede
ocurrir con las formas oral inyectable o inhalada.'®

De otro lado, se ha descrito que el odds ratio para el
desarrollo de diabetes de novo con corticoides es de 1,36
a2,31. La prevalencia de metabolismo anormal de glucosa
en pacientes post transplante renal usuarios de corticoides
se ha reportado en 17 a 32%.'%

La hiperglicemia inducida por corticoides, llamada
“diabetes esteroidea”, tiene un patrén caracteristico: es
postprandial, a pesar de glucosas de ayuno normales y
depende del horario de la toma del corticoide. El riesgo de
inicio de hipoglicemiantes se relaciona directamente con
la dosis de corticoide, en equivalente a hidrocortisona, el
riesgo fue de 1,77 con 1-39 mg/dia de hidrocortisona; y, de
3,02 con 40-79mg y 10,34 con 120mg 0 més.'31%2!22

En la enfermedad por coronavirus se ha propuesto que los
corticoides pueden modular el dafio pulmonar mediado por
inflamacion, logrando reducir la insuficiencia respiratoria
y muerte; su eficacia era discutida hasta que se publico
los resultados del estudio Randomized Evaluation of
COVID-19 Therapy (RECOVERY), en el que se concluy6
que, entre los pacientes hospitalizados con covid19 con
oxigeno o ventilacion mecanica, el uso de dexametasona
redujo la mortalidad a 28 dias, pero no en los que no
requerian soporte.?

Se ha sugerido que la diabetes inducida por corticoides es
un problema peligroso y subestimado, recomendandose un
tamizaje y monitoreo antes de comenzar su uso.?*

En el contexto del sindrome respiratorio grave provocado
por el SARS-Cov-2, la hiperglicemia al ingreso a la
hospitalizacion constituye un riesgo de complicaciones
y mortalidad, y mas aun si se trata de hiperglicemia
persistente.?

Siendo la hiperglicemia una consecuencia del uso de
corticoides, se pretendio identificar los niveles de glucosa
de los pacientes hospitalizados que recibieron corticoides
con el objetivo de determinar la frecuencia y magnitud del
incremento de glucosa.

MATERIALY METODOS

El presente estudio, de tipo observacional, longitudinal y
retrospectivo, tuvo como universo los pacientes adultos
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admitidos al Servicio de Hospitalizacion de COVID-19
del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, Red
Asistencial La Libertad de EsSalud, de abril a setiembre
del 2020. Se determind el valor de glicemia de inicio
de los expuestos a corticoides y luego se determind su
valor a partir del quinto dia de la exposicion. Se excluyo
a los pacientes diabéticos y en tratamiento previo
con corticoides, terapia antiandrogénica, analogos de
somatostatina, betabloqueadores antiguos (propranolol,
atenolol) y pacientes con insuficiencia renal. Se consider6
como diabetes con un nivel de glucosa mayor a 125 mg/
dL»

Los datos se tomaron del sistema informatico de EsSalud
y se registraron en una hoja de calculo, con datos de sexo
y edad del paciente, tipo de corticoide prescrito, dosis,
glicemia al inicio y a partir del dia 5 de recibir el corticoide,
dependiendo del tiempo de hospitalizacion del paciente, y
se recopilo la glicemia a los dias 10,20 y 30. Para mantener
la confidencialidad de la informacion se tomod una copia
de la base de datos sin nombres y sin numero de historia
clinica, solo con un niimero de orden asignado.27,28

Los datos obtenidos se presentaron en cuadro y graficas
y el analisis se realizé en base a medias para los valores
de glicemia con sus desviaciones estandar y de proporcion

para la cantidad de pacientes con glicemia en nivel de
diabetes, para su posterior discusion.

RESULTADOS

Se identifico los datos de 800 pacientes hospitalizados de
abril a noviembre 2020 con diagnostico de COVID-19 y
que recibieron corticoides, de los cuales se tomo los datos
de 103 pacientes que reunieron criterios de inclusion y
fueron descartados 697 por criterios de exclusion o falta
de datos.

Se hallé una edad promedio de 62,12 + 14,29 afios y el
47,6% fue mayor de 60 afios; y, el 66% de varones. El
49,5 % recibi6 dexametasona, 49,5% metilprednisolona
y 1% hidrocortisona (Tabla 1). La duracién promedio
del tratamiento con corticoides fue 6,77 + 3,33 dias.
Veinticuatro pacientes cambiaron a un segundo corticoide,
de ellos 9 a dexametasona; y, 8 a un tercero, de ellos, 4 a
dexametasona.

La dosis promedio de dexametasona fue 9,06 + 6,08 mg,
con 68,63% de pacientes que recibieron 6 mg/dia, con una
duracion promedio de 8,37 = 3,20 dias.

La dosis promedio de metilprednisolona fue 478,24 =+
150,81 mg, con 82,35% de pacientes que recibieron 500
mg/dia, con una duracion promedio de 5,24 + 2,67 dias.

Tabla N° I. Datos basales de 103 pacientes hospitalizados con COVID-19.

Dexametasona Metilprednisolona Total

Edad 63,82 61,43 62,12
Femenino 18 17 35
Masculino 33 34 68
Glucosa ingreso 111,59 107,02 109,34
% prescripcion 49,50% 49,50% 99%
% de glicemias > 125 mg/dl al dia 5 63% 65% 63,11%
N al dia 5 51 51 103
N al dia 10 31 30 6l
N al dia 20 14 13 27
N al dia 30 6 6 12
| paciente recibié hidrocortisona:Varén, 38 anos, glicemia ingreso |13 mg/dl
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Grafico N° 1. Glicemia promedio de 103 pacientes hospitalizados con COVID-19.
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Grafico N° 2. Glicemia promedio de 103 pacientes hospitalizados segun tipo de corticoide

En los pacientes que recibieron un segundo y tercer
corticoide, el cambio fue hecho en promedio al dia 5 de
tratamiento con el primer corticoide, con un rango del
cuarto al decimoprimer dia.

El promedio de glicemia al ingreso fue 109,34 + 12,89
mg/dl; al dia 5 la glicemia fue 131,61 = 17,66 mg/dl (p
altamente significativo); al dia 10 fue 128,10 + 25,78
mg/dl (p=0,000001); al dia 20 fue 124,96 + 27,32 mg/dl
(p=0,007) y al dia 30 fue de 115,3 £ 29,43 mg/dl (P=0,49).
El 63,11% de los pacientes presenté glicemia mayor a 125
mg/dl al dia 5 (Grafico 1).

En los pacientes que recibieron dexametasona, el promedio
de glicemia al ingreso fue 111,59 + 10,88 mg/dl; al dia 5 la
glicemia fue 131,33 £ 18,84 mg/dl; al dia 10 fue 129,19 +
31,80 mg/dl; al dia 20 fue 131,86 + 32,69 mg/dl; y, al dia 30
fue de 123,17 + 39,91 mg/dl.

En los pacientes que recibieron metilprednisolona, el
promedio de glicemia al ingreso fue 107,02 + 14,48 mg/dl;
al dia 5 la glicemia fue 132,163 + 16,64 mg/dl; al dia 10 fue
126,97 £ 18,006; al dia 20 fue 117,54 + 18,56 mg/dl; y, al dia
30 fue de 107,50 + 12,85 mg/dl (Grafico 2).

DISCUSION

Se observd un incremento de glicemia altamente
significativo al dia 5 de tratamiento con corticoide, el cual
cay6 desde el décimo dia, aunque se mantuvo en valores
significativamente altos respecto al basal hasta el dia
30 de seguimiento, en el que alcanzé valores similares
al de inicio. La excursion de glicemia tuvo valores
similares segiin dexametasona o metilprednisolona al dia
5y dia 10. Se observé un incremento hacia el dia 20 con
dexametasona pero el tamafio es muy pequeflo para poder
sacar conclusiones.

El significado de la hiperglicemia inducida por corticoides
es el riesgo de complicaciones cardiovasculares, muerte o
infecciones a 30 dias, con un OR de 1,68 (IC 95% 1,25 -
2,26); incluso, se ha descrito un riesgo de hipoglicemia de
1,95 (IC 95% 1,2-3,17) a 30 dias.”

Dos tercios de los pacientes presentaron glicemia en rango
de diabetes, lo cual es alto si se compara con lo reportado
por Liu et al, quienes hallaron 32,3% de hiperglicemia
inducida por corticoides (p=0,003) y 18,6% de diabetes
(p=0,002)*, o lo reportado por Rana et al, quienes hallaron
una incidencia de 15,65% de diabetes.’! Se ha informado
que el uso de corticoides duplica y hasta triplica el
riesgo de presentar diabetes mellitus y se asocia a mayor
requerimiento de fArmacos antidiabéticos.*?

La glucosa al dia 20 fue de 14 mg/dl mas con
dexametasona; si bien es cierto no es significativa respecto
a metilprednisolona (p=0,17), tendria su explicacion por el
tiempo de accion de la dexametasona ya que se ha descrito
que, al ser de larga accion, la resolucion de la hiperglicemia
ocurre a las 24 a 36 horas.*

Otros autores también han descrito la asociacion entre el
uso de corticoides y mayor incidencia de hiperglicemia o
hipoglicemia en pacientes en ventilacion mecanica.’* Se
recomienda hacer seguimiento con glucometria a pacientes
que reciben dosis mayores a 20 mg de prednisolona o
equivalentes; asimismo, se recomienda iniciar tratamiento
cuando la glucosa preprandial es mayor de 140 mg/dl o la
postprandial es mayor de 200 mg/dl.3*%

Se concluye que los niveles de glucosa aumentan
significativamente a partir del dia 5 hasta el dia 20 del
tratamiento con corticoides y 63% de pacientes presentaron
niveles de glucosa en rango de diabetes mellitus.
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