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Resumen

Introduccion: La diabetes se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones en
pacientes con COVID-19. La mayoria de los estudios no diferencian entre pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2, que corresponden a dos enfermedades fisiopatoldgicas distintas
gue podrian representar diferentes grados de compromiso clinico. Objetivo: Identificar si
existen diferencias en los resultados clinicos de pacientes con COVID-19 y diabetes (tipo
1 y tipo 2) en comparacion a pacientes con COVID-19 sin diabetes. Métodos: Se
incluyeron estudios observacionales sin restriccion de region geografica, sexo o edad,
cuyo desenlace fue mortalidad, ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) y
hospitalizacion. Dos autores realizaron de forma independiente la seleccion, la extraccion
de datos y la evaluacién de la calidad, y un tercer revisor resolvio las discrepancias. Los
datos fueron sintetizados segun las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con diabetes y sin diabetes. Se realiz6 metanalisis por medio del método de
efectos aleatorios reportando OR con IC del 95%. Resultados: 94 estudios fueron
incluidos para la revisidn sistematica y 47 estudios para el metaanalisis. Los pacientes
con diabetes presentaron mayor posibilidad de mortalidad, ingreso a UCI vy
hospitalizacion. Sin embargo, en los pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, el
desenlace mortalidad e ingreso a UCI no fue estadisticamente significativo
respectivamente. Conclusién: Existe una mayor posibilidad de desenlaces clinicos
desfavorables en pacientes diabéticos con COVID-19 independientemente del tipo de
diabetes. Dado que los datos segun tipo de diabetes son escasos y los resultados
obtenidos de los estudios son heterogéneos, es necesario realizar mas investigaciones

que incluyan un control adecuado de los potenciales confusores.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, tipo 1; Diabetes Mellitus, tipo 2, COVID-19, revision

sistematica.
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Abstract

Introduction: Diabetes has been associated with an increased risk of complications in
patients with COVID-19. Most studies do not differentiate between patients with type 1
and type 2 diabetes, which correspond to two different pathophysiological diseases that
could represent different degrees of clinical compromise. Objective: To identify if there
are differences in the clinical outcomes of patients with COVID-19 and diabetes (type 1
and type 2) compared to patients with COVID-19 without diabetes. Methods:
Observational studies were included without restriction of geographic region, sex or age,
whose outcome was mortality, admission to the intensive care unit (ICU) and
hospitalization. Selection, data extraction, and quality assessment were independently
performed by two authors, and discrepancies were resolved by a third reviewer. The data
were synthesized according to the sociodemographic and clinical characteristics of
patients with diabetes and without diabetes. Meta-analysis was performed using the
random effects method, reporting OR with 95% CI. Results: 94 studies were included for
the systematic review and 47 studies for the meta-analysis. Patients with diabetes
presented a higher possibility of mortality, admission to the ICU and hospitalization.
However, in patients with type 1 and type 2 diabetes, the outcome mortality and ICU
admission were not statistically significant, respectively. Conclusion: There is a greater
possibility of unfavorable clinical outcomes in diabetic patients with COVID-19 regardless
of the type of diabetes. Given that the data according to type of diabetes are scarce and
the results obtained from the studies are heterogeneous, it is necessary to carry out more

research that includes an adequate control of the potential confounders.

Keywords: Diabetes Mellitus, type 1; Diabetes Mellitus, type 2, COVID-19, systematic

review.
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Introduccién

Actualmente el mundo vive una de las mayores crisis de salud publica de los
altimos tiempos, debido al virus SARS-CoV-2 el cual es el agente causal de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Los pacientes mayores de 60 afios y
aguellos que presentan enfermedades crénicas subyacentes como la diabetes mellitus,
son los mas afectados por la infeccion, asocidndose con un mayor riesgo de morbilidad,
complicaciones y de mortalidad. La mayoria de los estudios publicados que intentan
aclarar la relacién entre diabetes y COVID-19 presentan, como afirma Selvil y
colaboradores, enfoques apresurados, y carecen de un disefio, conducta y analisis
epidemioldgico cuidadoso. Ademas, gran parte de las investigaciones no diferencian
entre pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que
corresponden a dos afecciones fisiopatoldégicamente distintas, que podrian representar
diferentes grados de compromiso clinico y complicaciones en pacientes que desarrollan
COVID-19; por lo tanto, tener presente esta diferencia, podria ayudar a definir acciones
preventivas y terapéuticas con mayor especificidad y pertinencia, al tiempo que aporta
claves a la mejor comprension de la fisiopatologia de los diversos tipos de diabetes con
COVID-19.

Con el fin de aclarar la relacién entre diabetes tipo 1, tipo 2 y COVID-19, se ha
propuesto sistematizar la evidencia cientifica disponible, con el animo de generar una
sintesis cualitativa, estructurada bajo los estandares internacionales de las revisiones
sistematicas de la literatura, que permita tomar decisiones clinicas y de salud publica,
desde una perspectiva de medicina basada en la evidencia, articulada a los esfuerzos del
cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible, los cuales buscan disminuir la
mortalidad por enfermedad crénica no trasmisible en un 33% para el 2030.

Por lo anterior el objetivo de esta investigacion es identificar si existen diferencias
en los desenlaces clinicos de los pacientes con diagnéstico de COVID-19 y diabetes
mellitus (a su vez diferenciada en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2) en comparacion a los
pacientes con COVID-19 sin diagnostico de diabetes mellitus, en estudios primarios de

tipo observacional.
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1 Planteamiento del problema

El Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2) agente
virico causal de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), tiene actualmente al
mundo en una crisis de salud publica desde su aparicion y expansion progresiva a finales
del afio 2019 (1). Los primeros pacientes se notificaron por la comision municipal de salud
de Wuhan como un conglomerado de casos de neumonia atipica de origen desconocido,
los cuales estaban vinculados epidemiolégicamente al mercado mayorista de mariscos y
animales humedos en Wuhan, provincia de Hubei, China (2,3), tiempo después se
confirmd la transmisién humana eficiente principalmente por via respiratoria y superficies
infectadas como la piel u objetos inanimados, que posteriormente puede entrar en
contacto con mucosas (4-6). Segun investigaciones, el virus se originé en murciélagos y
se transmitié a humanos a partir de un huésped intermediario todavia desconocido, y
posteriormente, por medio de analisis de genoma completo (GWAS), se logra identificar
un 96,2% de homologia con un coronavirus procedente de murciélago y 79,5% de
similitud con el SARS-CoV responsable de la epidemia del afio 2003 (7).

Debido a los alarmantes niveles de propagacion de la enfermedad, su gravedad y
falta de accién por los diferentes estados, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
declara el 11 de marzo de 2020 el brote por COVID-19 como pandemia global (8). Segun
datos a octubre de 2022, el mundo registra mas de 630 millones de casos y supera los 6
millones de muertes reportadas (9). Sin lugar a duda la regién de las Américas ha sido
una de las mas afectadas por la pandemia; que segun datos de la OMS registra
actualmente méas de 179 millones de casos y mas de 2 millones ochocientos mil fallecidos
(10), de los cuales 64 millones de casos y mas de un millén de muertes corresponde a
datos de América del Sur (11).

La presentaciéon clinica de la infeccion es muy heterogénea y similar a otros
procesos respiratorios de origen infeccioso viral, con un periodo de incubacion en
promedio de 5,2 dias que puede oscilar entre 2 y 14 dias (12), siendo contagioso durante
el periodo de incubacion (13). La infeccion presenta un curso leve o incluso asintomatico
en la mayoria de los casos, pero en pacientes de edad avanzada (mayores de 60 afios)

y en aquellos que presentan comorbilidades cronicas asociadas, puede progresar a un
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cuadro clinico mas complicado como neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) con compromiso hiperinflamatorio e insuficiencia multiorganica, conllevando en
algunos casos a la muerte (14).

Los factores de riesgo que incrementa la severidad y mortalidad de la enfermedad
se ha reportado principalmente la edad (mayores de 60 afos), el sexo, evidenciandose
una mayor probabilidad de infeccion en hombres que mujeres, pacientes con
comorbilidades subyacentes, como hipertension arterial, enfermedad cardiovascular,
obesidad, enfermedad respiratoria cronica, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
entre otras (15). Es asi como en un metaanalisis realizado por Yang y colaboradores,
donde se incluyeron 1576 participantes, se encontré6 que las comorbilidades mas
prevalentes en pacientes con COVID-19 fueron hipertension 21% (IC 95%: 13,0% a
27,2%), diabetes 9,7% (IC 95%: 7,2% a 12,2%), enfermedad cardiovascular 8,4% (IC
95%: 3,8 a 13,8), y enfermedad del sistema respiratorio 1,5% (IC 95%: 0,9% a 2,1%) (16).

Por otra parte, en un metaanalisis reportado por Mudatsir y colaboradores,
encontraron que de estas comorbilidades, las que se asocian con un mayor riesgo de
COVID-19 grave fueron, enfermedad respiratoria cronica (OR: 2,48; IC 95%: 1,44-4,27),
enfermedad cardiovascular (OR: 1,70; IC 95%: 1,05-2,78), hipertension (OR: 2,33; IC del
95%: 1,42-3,81) y diabetes mellitus (OR: 2,10; IC 95%: 1,33-3,34) (17).

Es asi como en estudios se ha reportado que los pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus que padecen enfermedad por COVID-19, presentan una mayor
morbilidad y mortalidad en comparacién con personas sin diabetes (18). Diferentes
investigaciones indican que del 12% al 16% de las personas con diagnoéstico de
enfermedad severa por COVID-19 presentan diabetes (19), sin embargo es dificil
establecer si la diabetes por si sola contribuye directamente en el aumento de estas
complicaciones, debido a la alta prevalencia de comorbilidades de importancia que
acompafan al paciente diabético, y que pueden actuar como potenciales factores de
confusién, como son la hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y obesidad, las
cuales también se relacionan con desenlaces clinicos adversos por COVID-19 (18).

En un informe de 72314 casos del centro Chino para el control y la prevencion de
enfermedades (CDC), se reportd una tasa general de letalidad por SARS-CoV-2 del

2,3%, pero esta se incrementaba al 7,3% en aquellos pacientes cuya comorbilidad
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preexistente era diabetes (20); también en un estudio realizado por Richardson y
colaboradores en la ciudad de Nueva York se encontré una prevalencia del 33% de
diabetes en los pacientes que requirieron hospitalizacién por COVID-19 (21), y ademas,
se reporta que la diabetes se asocia con mas del doble de riesgo de ingreso a unidad de
cuidados intensivos (UCI) (22). Estos datos son confirmados por Gude Sampedro y
colaboradores por medio de un modelo pronéstico encontrando que los pacientes
diabéticos tienen una posibilidad mayor de ser hospitalizados, ingresar a UCI y morir por
COVID-19 en comparacion con pacientes no diabéticos, con un OR de 1,43 (IC 95%:
1,18 - 1,73), 1,61 (IC 95%: 1,12 — 2,31) y 1,79 (IC 95%: 1,38 — 2,32) respectivamente
(23). De igual forma en un metaanalisis realizado por Shang y colaboradores reportan
tasas de infeccion severa y mortalidad por COVID-19 mas altas en pacientes diabéticos
en comparaciéon con no diabéticos (21,4 frente a 10,6% y 28,5 frente a 13,3%,
respectivamente, p <0,01); asi mismo los autores reportan que los pacientes con COVID-
19 y diabetes tienen un posibilidad elevada de infeccién grave (OR = 2,38, IC del 95%:
2,05-2,78) y de mortalidad (OR = 2,21, IC del 95%: 1,83-2,66) en comparacion a
pacientes no diabéticos (24).

Por tal motivo la alta prevalencia de diabetes en todo el mundo hace que esta
situacion sea realmente preocupante a medida que se propaga la pandemia, surgen
nuevas variantes de preocupaciéon, se desconozcan los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes, y no se cuente con medidas de salud publica ni terapéuticas eficaces a
excepcion de la vacunacion y de las medidas de bioseguridad para contrarrestar los
efectos del COVID-19 en los pacientes diabéticos, y poder disminuir las tasas de
hospitalizacion, ingreso a UCI y mortalidad (25).

A pesar de que se cuenta con varios reportes y publicaciones que intentar explicar
la relacién existente entre diabetes y COVID-19, la mayoria carece de rigor
epidemiolégico en el disefio y metodologia utilizada, como argumenta Selvin y
colaboradores en una publicacion para Diabetes Care, afirmando que, los estudios
publicados presentan enfoques apresurados, y carecen de un disefio, conducta y analisis
epidemioldgico cuidadoso (26); ademas, de que la mayoria de estudios no distinguen
entre diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, las cuales presentan diferencias en la historia

natural y el curso clinico de la enfermedad y en sus mecanismos fisiopatolégicos (27), lo
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que podria implicar diferentes grados de compromiso clinico y diferencias en el riesgo de
desenlaces adversos y complicaciones por COVID-19, lo que conllevaria a realizar
enfoques preventivos y terapéuticos con mayor precision y especificidad.

Por ende, en especial para el caso de la diabetes tipo 1, existe informacion limitada
sobre las caracteristicas de los pacientes y resultados clinicos que se presentan tras la
confirmacion y exposicion a la enfermedad por COVID-19 (28), lo que resulta en un vacio
en el conocimiento sobre las implicaciones de la diabetes tipo 1 en COVID-19 (29) y una
posibilidad de un riesgo mayor en comparacion con diabéticos tipo 2. Es asi como en un
estudio realizado por Barron y colaboradores en Reino Unido reportan un OR ajustado
para mortalidad hospitalaria por COVID-19 de 3,51 (IC del 95%: 3,16 — 3,90) en personas
con diabetes tipo 1 y de 2,03 (IC del 95%: 1,97 - 2,09) en personas con diabetes tipo 2
(30).

Por tal motivo el objetivo de este estudio es identificar si existen diferencias en los
desenlaces clinicos de los pacientes con diagnéstico de COVID-19 y diabetes mellitus (a
su vez diferenciada en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2) en comparacion a los pacientes
con COVID-19 sin diagnostico de diabetes mellitus, en estudios primarios de tipo
observacional, con el fin de generar una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica
disponible en el momento, por medio de una revision sistematica de la literatura, que
permita tomar decisiones clinicas y de salud publica desde una perspectiva de medicina
basada en la evidencia.
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2 Justificacion

Actualmente la medicina basada en la evidencia se consolida como una estrategia
que busca colocar la practica de la medicina en una base cientifica sdlida, y por ende
desarrollar una teoria coherente en la toma de decisiones clinicas. Este proceso se
fundamenta en una evaluacion critica de la evidencia existente referente a un problema
de interés, con el posterior desarrollo de una sistematizacion exhaustiva, explicita y
reproducible de la literatura y generacion de guias de practica clinica (31); siempre
dimensionando estos problemas de salud desde la perspectiva de las ciencia de la
complejidad, para asi minimizar la variabilidad y los errores que se pueden cometer
cuando no se cuenta con la evidencia cientifica suficiente y solida (32).

Es asi como los problemas y retos que ha generado la pandemia de COVID-19
implica una mirada profunda y compleja de los fenémenos inmersos en las realidades de
las poblaciones, que involucre procesos de investigacion epidemioldgica interdisciplinar,
permitiendo rescatar la mejor evidencia cientifica disponible para la toma de decisiones,
en especial para aquella poblacion méas susceptible. Es por ello por lo que para Richard
Horton, la actual pandemia presenta dos categorias de enfermedades que interactian
estrechamente, la infeccion por el SARS-CoV-2 y la variedad de ECNT que, enmarcadas
dentro de una realidad social cada vez mas profundamente desigual, la convierte sin lugar
a duda en una sindemia, lo que propicia el aumento de la susceptibilidad de ciertos grupos
vulnerables y genera peores resultados en salud, en términos de morbilidad,
complicaciones y resultados clinicos adversos (33).

Desde los primeros reportes epidemiolégicos y clinicos provenientes de la ciudad
de Wuhan con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 se
observa una alta frecuencia de las ECNT, y hoy en dia se sabe que ciertas comorbilidades
aumentan el riesgo para hospitalizacién, gravedad de enfermedad o muerte por COVID-
19, como por ejemplo, hipertension, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal
cronica, diabetes, enfermedad respiratoria crénica, entre otras (34,35). Es asi como Clak
y colaboradores por medio de modelamientos epidemiologicos publicados en el The

Lancet Global Health estiman que, una de cada cinco personas en el mundo podria tener



DIABETES MELLITUS TIPO 1Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 18

un mayor riesgo de COVID-19 grave, principalmente como resultado de las ECNT
subyacentes (36).

Por otra parte la OMS estima que, aproximadamente el 75% de los paises durante
la pandemia ha reportado interrupciones en los servicios de atencién regular que
requieren los pacientes con ECNT, lo que podria significar un incremento en la carga de
estas enfermedades en un futuro préximo (37). Por lo anterior, es de suma relevancia la
investigacion epidemioldgica en el campo de las ECNT bajo el contexto de COVID-19, lo
que significar4d grandes avances en la comprensién de esta interaccion compleja y
ayudara a definir estrategias para su mitigacioén y control. Enfocando mas que nunca los
esfuerzos en garantizar la consolidacion de las directrices de la asamblea general de las
Naciones Unidas en el afio 2011 sobre las ECNT en donde se aprobo el plan de accion
de la OMS para la prevencién y el control de las ECNT 2013-2020, y ademas el
cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), entre los que se encuentra
la reduccidén de muertes prematuras por ECNT en un 33% para el 2030 (38).

Sin lugar a duda una de las principales comorbilidades cronicas que ha
transversalizado la pandemia por COVID-19 es la diabetes mellitus, en donde segun
estudios epidemioldgicos y clinicos que incluyen analisis multivariados, la identifica como
un factor de riesgo importante para hospitalizacién, admision a UCI y mortalidad por
COVID-19, en comparacion con los pacientes no diabéticos (23). Sin embargo, la gran
mayoria de estudios publicados no distinguen entre diabetes tipo 1 y tipo 2, que a pesar
de compartir el mismo fenotipo hiperglucémico, los mecanismos fisiopatoldgicos que
explican la enfermedad, desde aspectos moleculares hasta el componente clinico, son
evidentemente diferentes (27). Lo anterior sumado a que los estudios publicados hasta
la fecha segun Selvin y colaboradores, reflejan enfoques apresurados y carecen de un
disefio y andlisis epidemioldgico cuidadoso, dando como resultado una gran cantidad de
literatura de calidad variable, que conllevan a una dificultad en la verdadera compresién
del papel independiente que desempefia la diabetes y la contribuciébn de sus
comorbilidades subyacentes como la obesidad, hipertensibn y enfermedad
cardiovascular, en los desenlaces clinicos desfavorables y complicaciones a mediano y
largo plazo por COVID-19 (26).



DIABETES MELLITUS TIPO 1Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 19

Por todo lo anterior, se hace necesario contribuir a sistematizar la evidencia
disponible en el momento, especialmente en diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y COVID-19
en comparacion a los pacientes no diabéticos con COVID-19. Resaltando asi el papel
decisivo de la investigacion epidemiologica en el marco de la pandemia, sobre todo en el
campo de la epidemiologia de la diabetes, en pro de garantizar una gestion y atencion
integral de los pacientes diabéticos, basando las decisiones en la actualizacion
permanente de la evidencia cientifica, y poder impactar en la disminucién de las tasas de
infeccion, hospitalizacion, progresion de la enfermedad, complicaciones a mediano y

largo plazo, y por su puesto en la mortalidad por COVID-19.
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3 Pregunta de investigacion
¢ Existen diferencias en los desenlaces clinicos de los pacientes con diagnostico
de COVID-19 y diabetes mellitus, (a su vez diferenciada en diabetes tipo 1 y diabetes tipo
2), en comparacion con los pacientes con COVID-19 sin diagndéstico de diabetes, en

estudios primarios de tipo observacional?

Participantes/poblacion: Pacientes con diagnostico por laboratorio de la infeccidén
por el virus SARS-CoV-2 y enfermedad COVID-19.

Exposicién: Pacientes con COVID-19 y diagndstico concomitante de diabetes (a
su vez diferenciada en diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2).

Comparador: Pacientes con COVID-19 sin diagnostico concomitante de diabetes.

Desenlaces: Desenlaces clinicos como mortalidad, ingreso a UCI y hospitalizacion.

Tipos de estudios primarios: Estudios observacionales como cohorte, casos y

controles y transversales.
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4 Objetivos

3.1 Objetivo general

Identificar si existen diferencias en los desenlaces clinicos de los pacientes con
diagnoéstico de COVID-19 y diabetes, (a su vez diferenciada en diabetes tipo 1 y diabetes
tipo 2), en comparacion con los pacientes con COVID-19 sin diagndstico de diabetes, en

estudios primarios de disefio observacional.

3.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con
COVID-19 y diagnéstico concomitante diabetes, a nivel general y su vez diferenciada en
diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, en comparacion a los pacientes no diabéticos con
COVID-19.

Identificar la frecuencia de mortalidad, ingreso a UCI, y hospitalizacion, en
pacientes con COVID-19 y diagndstico concomitante de diabetes, a nivel general y a su
vez, diferenciada en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, en comparacion a los pacientes no
diabéticos con COVID-19.

Comparar las medidas de asociacion reportadas en los estudios primarios para
desenlaces clinicos de mortalidad, ingreso a UCI y hospitalizacion de los pacientes con
COVID-19 y diagnostico concomitante de diabetes, a nivel general y a su vez,
diferenciada en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, en comparacién a los pacientes no
diabéticos con COVID-19.

Explorar mediante un analisis ecol6gico la relacion entre indicadores poblacionales
relacionados con la asistencia sanitara, y la frecuencia de los desenlaces clinicos de la

poblacién diabética con COVID-19 reportados en los estudios.
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5 Marco teodrico

La contextualizacion del marco tedrico inicia con una breve descripcion del
panorama epistemoldgico de la investigacion biomédica y especificamente del paradigma
de la medicina basada en la evidencia. Posteriormente, se ejemplifica los aspectos
pragmaticos de las revisiones sistematicas de la literatura, como método cientifico que
busca generar una comprension actualizada y completa de la evidencia de investigacion
cientifica para la toma de decisiones. Luego, se explora por medio de una revision
narrativa los conceptos relevantes de la diabetes, de la enfermedad COVID-19 y de su
respectiva correlacion basico/clinica entre estas dos entidades, resaltando los principales
aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos y las implicaciones clinicas y en salud publica,

que conllevan a plantear el fundamento de la presente investigacion.

5.1 Contexto epistemoldgico de la medicina basada en la evidencia

Desde la era de Hipdcrates, la practica de la medicina ha estado permeada por
diferentes corrientes, y es gracias a las observaciones rigurosas, que se ha logrado cada
vez mas, sobre todo en los ultimos 300 afios, que las decisiones tomadas durante la
practica clinica se sustente en evidencia empirica cientificamente confiable (31).

Esta evidencia empirica tiene su fundamento ontol6gico, epistemologico vy
axiolégico desde un paradigma netamente positivista o también llamado empirico-
analitico, el cual se preocupa por la busqueda de la verdad por medio del método
experimental, y acepta el conocimiento generado, solo de aquel que provenga de teorias
respaldadas mediante la aplicacion rigurosa y estandarizada del método cientifico, es
decir, su fundamentacion se basa en el analisis de los hechos reales verificados por la
experiencia, donde solo existe una realidad, la cual puede entenderse, identificarse y
medirse, libre de las experiencias y valores subjetivos de los individuos, centrando sus
resultados en la observacion racional (39—-41).

Por ello, el paradigma positivista se enmarca en un modelo hipotético-deductivo
de la ciencia, en donde a través de teorias preexistentes se establece una hipétesis

comprobable, luego se disefia una metodologia que en la gran mayoria de los casos es
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de enfoque cuantitativo y, por altimo, se ejecuta el protocolo de investigacion basado en
la experimentacion (39); para asi completar un proceso circular que termina fortaleciendo,
refinando o generando nuevas hipétesis (42). Por tal razén se puede identificar que los
origenes que dan luz a esta corriente de pensamiento se encuentra en la fisica
newtoniana, el mecanicismo geométrico cartesiano y el empirismo britanico, gracias a los
importantes aportes provenientes del circulo de Viena, asi como del fildsofo y matematico
francés Auguste Comte y de John Stuart Mill, el cual en su texto System of Logic expone
las principales logicas que sustentan la corriente del positivismo (39,43,44).

Como anteriormente se expuso, uno de los principales enfoques de investigacion
gue soportan la corriente positivista es el cuantitativo, el cual, segun Sampieri, se orienta
a probar teorias o hipotesis evaluando el efecto de variables que son predefinidas,
exactas y concretas; se aplica a un gran numero de casos con el fin de extrapolar los
resultados, mas no, de entender a profundidad el fendmeno y son direccionados desde
sus inicios (45,46). Sin embargo, indiscutiblemente uno de los factores indispensables a
la hora de realizar investigacion médica y cientifica bajo el paradigma positivista y el
enfoque cuantitativo es poder tomar las decisiones indicadas basadas en la observacion
y la aplicacion rigurosa y convincente de los métodos validos para confiar en los
resultados, otorgando a los pacientes las mejores alternativas durante su proceso salud-
enfermedad. Es por ello por lo que, a menudo los profesionales de la salud dependen de
la acumulacién de muchas pruebas de diferentes estudios individuales para basar sus
decisiones y poder responder uno de los mayores interrogantes que se suscita en la
atencion habitual ¢ Ha habido otros estudios sobre el mismo tema? Y si es asi, ¢ Qué han
demostrado sus resultados? ¢ Han establecido un patrén cuando la validez cientifica del
estudio y la precision de los métodos estadisticos se tienen en cuenta? (47).

A raiz de este dilema David Sackett, David Eddy y Archie Cochrane en las décadas
de 1970 y 1980 proponen la necesidad de que la profesibn médica implemente procesos
rigurosos para examinar y fortalecer mas de cerca la base cientifica de la practica
empirica de la medicina, y asi establecieron las reglas probatorias iniciales para orientar
las decisiones clinicas (31,48). Posteriormente el Doctor Gordon Guyatt profesor de
Epidemiologia Clinica y Bioestadistica afiade el termino medicina basada en la evidencia

para representar un nuevo paradigma en la practica médica el cual se fundamenta en la
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educacion a los médicos de primera linea para evaluar la credibilidad y la calidad de la
evidencia de los estudios clinicos, comprender los resultados y determinar la mejor
manera de aplicarlos a su practica diaria (31,49), integrandose asi cada vez mas este
nuevo enfoque en los programas médicos de todo el mundo (50).

Posteriormente hace mas de 20 afios la union de la evaluacion critica de la
evidencia, el desarrollo de revisiones sistematicas y de guias de practica clinica
configuran las tres principales dimensiones actuales de la medicina basada en la
evidencia con el fin de desarrollar una teoria coherente de la toma de decisiones en
relacion con otras disciplinas de la ciencia de la decision. Una revision sisteméatica de la
literatura se puede definir como la aplicacion de estrategias cientificas que limitan el
sesgo mediante la integracion sistematica, la evaluacion critica de la evidencia y la
sintesis de todos los estudios relevantes sobre un tema especifico por medio de una
busqueda explicita, exhaustiva y reproducible en relacidon a una pregunta en particular
(51). El proceso de elaboracion de una revision sistematica incluye en primer lugar la
formulacion de la pregunta de investigacion clara y concisa que contenga definida la
poblacién, la intervencion o exposicion, el comparador y los desenlaces; posteriormente
especificar los criterios de elegibilidad que incluye las caracteristicas de los estudios
primarios y las caracteristicas del reporte acompafiada de la estrategia de busqueda de
la literatura. Posteriormente al conducir la busqueda se realiza dos filtros uno dirigido a
la seleccién de los potenciales estudios primarios por medio de la lectura de titulo y
resumen, y en un segundo momento la elegibilidad de los estudios por medio de la lectura
de texto completo, y por ultimo evaluar el riesgo de sesgo y extraer los datos. Cuando la
revision sistematica de la literatura va acompafiada de metaanalisis se genera
adicionalmente estimaciones resumidas de las medidas de asociacion y sus intervalos
de confianza, se busque explicaciones de heterogeneidad y por ultimo se califica la
confianza en las estimaciones del efecto (52).

Por tal motivo es de suma importancia conocer las bases filosdficas, ideoldgicas,
ontolégicas y epistemolégicas de la metodologia de investigacion utilizada, asi como la
postura del propio investigador, para realizar una adecuada lectura y validacion de los
supuestos planteados sobre el mundo y sus fendmenos, la manera o estrategias de

generar ciencia y los criterios para aplicar el conocimiento y soluciones a las
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problematicas evidenciadas (53). Es asi como esta investigacion planteada que busca
detectar si existen diferencias en los desenlaces clinicos y complicaciones de los
pacientes con COVID-19 y diagnéstico concomitante de diabetes mellitus tanto tipo 1
como tipo 2 en comparacion a los pacientes sin diabetes se circunscribe bajo los
paradigmas conceptuales y pragmaticos anteriormente mencionados que enmarca la

medicina basada en la evidencia.

5.2 Aspectos conceptuales de la Diabetes Mellitus

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), las cuales se caracterizan
por presentar un curso clinico de progresion lenta y de larga duracién, ausencia o muy
poca manifestacién clinica inicial, imposibilidad de curaciéon en la mayoria de casos y
generalmente posibilidad de prevencion y control (54), son actualmente la principal causa
de muerte y discapacidad a nivel mundial, entre estas, se destacan las enfermedades
cerebro cardiovasculares (ataques cardiacos y accidente cerebrovascular), cancer,
enfermedades respiratorias cronicas (enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
y asma) y la Diabetes Mellitus, siendo estos cuatro grupos los responsables de mas del
80% de todas las muertes prematuras por ECNT a nivel mundial (55).

Algunas de estas enfermedades comparten factores de riesgo clasicos como
consumo de tabaco, alcohol, dieta poco saludable, sedentarismo, entre otros, que
conllevan al desarrollo de hipertension arterial, obesidad, alteraciones en el metabolismo
de la glucosa y ciertas hiperlipidemias (54-56). También se observa como factores de
riesgo emergentes un fuerte componente genético y epigenético que puede estar
explicando la heterogeneidad en la susceptibilidad de los pacientes y de la presentacién
clinica en estas patologias crénicas. Ademas, la variabilidad individual e interindividual
de sobrellevar estos factores de riesgo se ve condicionada por aspectos culturales,
socioeconémicos y medioambientales (54). A pesar de ello, las ECNT son elementos
actualmente descuidados en algunos paises en términos de politicas y acciones de salud
publica (57).

El manejo, control y prevencion de estas enfermedades implica para los diferentes

paises un importante desafio, no solo para las entidades de salud, sino también para los
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entes gubernamentales, debido a que las ECNT promueven el mantenimiento de la
pobreza, reducen la productividad laboral y dificultan el desarrollo econémico (58). Por
tal motivo, la carga de mortalidad y morbilidad de estas enfermedades se concentra en
paises de bajos y medianos ingresos, donde vive la mayor parte de la poblacion mundial
(55,56) y se espera que para el afio 2030 las ECNT representen las tres cuartas partes
de la carga de morbilidad en estos paises, como el caso de la region del Caribe y las
Américas (58).

Segun datos de la OMS, las ENCT cobran anualmente la vida de 41 millones de
personas, lo que equivale al 71% de las muertes registradas, de estas, 15 millones son
muertes prematuras entre 30 y 69 afios. Del total de muertes, 17,9 millones se atribuye a
enfermedad cerebro cardiovascular, 9,0 millones al cancer, 3,9 millones a la enfermedad
respiratoria cronica y 1,6 millones a la Diabetes Mellitus (55). Todo lo anterior, conlleva a
un aumento del coste econdmico para el sistema de salud, haciendo que este grupo de
enfermedades represente un importante problema de salud publica en el mundo. Es por
esta razon, que para el afio 2030 se plantea como objetivo de desarrollo sostenible
(ODS), la reduccion en un 33% de muertes prematuras a causa de las ECNT (59).

Una de las principales entidades crénicas es la diabetes mellitus, la cual se
caracteriza por ser una afeccién grave y crénica que se acompafia de hiperglucemia,
resultado de una produccién deficiente de insulina por parte de las células B del pancreas,
resistencia de los tejidos periféricos a la accién de la insulina, 0 ambos mecanismos.
Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en ingles), se clasifica
en cuatro grandes entidades: diabetes mellitus tipo 1 (debido a la destruccion autoinmune
de las células B pancreaticas, que generalmente conlleva a una deficiencia absoluta en
la biosintesis de insulina), diabetes mellitus tipo 2 (se caracteriza por una pérdida
progresiva en la biosintesis y en la secrecion adecuada de insulina por parte de las
células B pancreaticas, en un contexto fisiopatologico de resistencia a la accion de la
insulina), diabetes gestacional (corresponde a diabetes diagnosticada en el segundo o
tercer trimestre de embarazo, la cual no presentaba evidencia antes de la gestacion), y
otros tipos especificos de diabetes los cuales son debidos a otras causas (por ejemplo,

monogénicas, farmacolégicas, enfermedad del pancreas exocrino) (60).
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La sintomatologia clasica de la diabetes incluye poliuria, polidipsia, polifagia, vision
borrosa, fatiga, pérdida de peso, entre otros; que puede terminar desarrollando
complicaciones agudas como la cetoacidosis diabética y el coma hiperglucémico
hiperosmolar no cetésico, o complicaciones crénicas tanto microvasculares como
macrovasculares que disminuyen el prondstico de supervivencia y comprometen la
calidad de vida del paciente (61). A pesar de contar con guias de practica clinica
internacionales para el manejo de la diabetes se presenta discrepancias en el uso de
biomarcadores para su diagnoéstico, asi como también diferencias en la definicion y
clasificacion de la diabetes en los pacientes; esto crea un desafio a la hora de analizar
constantemente su prevalencia en los diferentes paises y a lo largo del tiempo, donde se
dificulta determinar con exactitud el porcentaje de diagndsticos, tratamientos efectivos y
presencia de complicaciones (62).

Segun datos de la Federacion Internacional de diabetes (IDF, por sus siglas en
ingles), en su ultima actualizacion del afio 2021, se estima que la prevalencia de diabetes
a nivel mundial en los ultimos afios ha tenido un aumento considerable. Actualmente hay
537 millones de personas con diabetes (1 de cada 11 adultos de 20 a 79 afios) y se
proyecta que para el afio 2045 seran 783 millones de personas afectadas lo que equivale
a un 46% de incremento a nivel mundial. Para el caso de América del Sur y Central, en
el 2021 se cuenta con 32 millones de pacientes diabéticos y se proyecta un incremento
del 50% (49 millones) para el afio 2045, en donde aproximadamente el 10% del
presupuesto mundial en salud se gasta en la atencion de la diabetes (USD 760 mil
millones) (61).

Es por ello que uno de los mayores retos en la atencion de la diabetes es su
diagndstico adecuado y oportuno, hoy en dia se estima que 1 de cada 2 adultos con
diabetes no se diagnostica, esto equivale a un aproximado de 232 millones de personas,
y 1 de cada 13 adultos (20 a 79 afios) presenta intolerancia a la glucosa o un estado de
prediabetes (374 millones de personas), esto conlleva a un periodo de prediagndstico
prolongado en donde al momento del diagnostico ya los pacientes pueden estar
presentando diferentes complicaciones que agravan el cuadro clinico, incrementan la
morbimortalidad y aumentan el gasto en la atencion de multiples patologias crénicas
(61,63).
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El tipo de diabetes mas prevalente a nivel mundial es la diabetes mellitus tipo 2
(DMT2), aproximadamente entre el 90% y 95% del total de casos registrados
corresponde a este tipo de diabetes (64). Su diagndstico es generalmente en la edad
adulta, pero en los ultimos afios por la presentacién de diferentes factores de riesgo,
principalmente sobrepeso y obesidad infantil y cambios en el estilo de vida, se reporta un
incremento de DM2 en edades pediatricas, en aproximadamente un 30%, es asi como,
la DM2 se diagnostica cada vez mas en la juventud y representa del 20% al 50% de los
pacientes con diabetes de inicio reciente (65). En un estudio publicado en The Lancet
sobre las tendencias mundiales de diabetes desde 1980 al 2015 por el NCD-RisC (Risk
Factor Collaboration), se evidencia que, debido al aumento global de la obesidad, los
estilos de vida sedentarios, y el envejecimiento poblacional se ha cuadruplicado la
incidencia y prevalencia de DMT2, aumentando mas en paises de bajos y medianos
ingresos que en paises de altos ingresos (66). En 2015, se posicion6 como la sexta causa
principal de discapacidad, afectando considerablemente aspectos socioeconémicos de
los pacientes y costos abrumadores para el sistema de salud en un estimado de USD
825 mil millones (67).

La DMT2 se caracteriza por una resistencia de los tejidos periféricos a la accion
de la insulina con una posterior disfuncion y pérdida progresiva de la célula 3 pancreatica,
con consecuente disminucién en la biosintesis y secrecién de insulina, presentando hasta
un 50% de perdida celular al momento del diagnéstico (68). Los principales érganos diana
involucrados en la fisiopatologia de la DM2 incluye el pancreas (células B y células a),
higado, musculo esquelético, rifones (aumento en la reabsorcion de glucosa), cerebro,
intestino delgado (deficiencia/resistencia a la incretina) y tejido adiposo (lipolisis
acelerada — lipotoxicidad) (69). La historia natural de la enfermedad de la DMT2 ha sido
descrita abundantemente en la literatura cientifica (70), en un principio existe una
susceptibilidad genética individual para el desarrollo de resistencia a la accion de la
insulina (RI), la cual se manifiesta en los tejidos periféricos. En el higado, la Rl se
caracteriza por una sobreproduccion de glucosa durante el estado basal, a pesar de la
presencia de hiperinsulinemia en ayunas, y una supresion alterada de la produccion de

glucosa hepéatica en respuesta a la insulina en estados posprandiales.
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En individuos con DM2 la tasa de produccion de glucosa hepatica aumenta en
promedio aproximadamente 2.5 mg/kg por minuto, lo que equivale, en una persona de
80 kg a 25-30 g adicionales de glucosa plasmatica en las noches (71), esta hiperglucemia
se acompafia de niveles elevados de insulina en ayunas de 2,5 a 3 veces por encima del
umbral normal, lo que indica una resistencia severa al efecto supresor de la insulina sobre
la produccion de glucosa hepatica (69); la cual se ve ademas incrementada por la
presencia de hiperglucagonemia y mayor sensibilidad hepatica al glucagon (72),
lipotoxicidad que conlleva a una mayor expresion y actividad de fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa y piruvato carboxilasa (73), y glucotoxicidad que conduce a una mayor
actividad de glucosa 6 fosfatasa (74).

Por su parte la Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) es un trastorno etioldgico
heterogéneo de origen autoinmune que se caracteriza por una destruccion crénica de las
células B del pancreas con una posterior pérdida progresiva y variable de la produccion
endodgena de insulina e hiperglucemia resultante (75). Alrededor de 1,1 millones de
personas menores de 20 afios presentan un diagnostico de DMT1 y representa
aproximadamente del 5% al 10% de la carga global de la diabetes, con un aumento anual
reportado en los informes epidemioldgicos de un 2% a un 5%, el cual presenta grandes
variaciones entre las diferentes poblaciones y tendencias crecientes observadas en todos
los grupos de edad durante las ultimas tres décadas, incluso en regiones donde
tradicionalmente reportan prevalencias bajas (76,77). Sin embargo, a pesar que la DMT1
generalmente se diagnostica en poblacion infantil o adultos jévenes también se puede
desarrollarse a cualquier edad (78).

Segun el modelo aceptado de la evolucion natural de la DMT1 desarrollado por
Eisenbarth en 1986 y posteriormente modificado segun las nuevas investigaciones
(75,79), los individuos que presentan predisposicién genética con diversos grados de
susceptibilidad, se exponen a lesiones desencadenantes, probablemente ambientales,
gue pueden ocurrir desde el entorno uterino, y que posiblemente continden durante los
primeros meses a afios de vida (80), ocasionando una respuesta autoinmune cronica que
favorece la disminucion de la masa y funcion de las células (3.

Es asi como se puede identificar cuatro etapas dentro del mecanismo

fisiopatoldgico de la DMTL1: la etapa 0 corresponde a individuos portadores de alelos de
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susceptibilidad a la diabetes tipo 1 que aun no han desarrollado autoanticuerpos, la etapa
uno es la seroconversion a dos 0 mas autoanticuerpos con normoglucemia, la etapa 2 es
el dafio a las células beta que causa disglucemia presintomética y por ultimo, la etapa 3
es la DMT1 manifiesta debido a la falla de las células beta con necesidad de insulina
exdgena (81). Por lo tanto, la historia natural de la DMT1 se puede dividir en dos
transiciones principales: en primer lugar, de autoanticuerpo negativo a persistentemente
positivo, y en segundo lugar, de autoinmunidad de islotes a DMT1 clinica (82).

Sin embargo, los factores de susceptibilidad genética no explican por si solo el
incremento de la incidencia de la enfermedad, donde hasta la fecha ningin modelo
genético puede explicar el espectro variable de la enfermedad y su rapido aumento en
diferentes poblaciones (83). Es por tal motivo que para Rewers M y colaboradores una
serie de factores ambientales estan implicados en desencadenar la seroconversion de la
DMT1 y posteriormente la progresion de la enfermedad, es decir, el diagnostico de la
diabetes clinica. Esta evidencia subyace a partir de estudios observacionales de cohortes
prospectivos desde el nacimiento, que han ayudado a identificar posibles factores
implicados en la generacion de la autoinmunidad de los islotes y la progresion a diabetes
clinicamente manifiesta. Los posibles desencadenantes incluyen infecciones
especialmente por enterovirus, dieta, toxinas, el microbioma y peso al nacer asi el rapido
aumento de peso en los primeros afios de vida, que pueden afectar a los nifios en el
atero, perinatalmente o durante la primera infancia, sin embargo, estos factores
ambientales solo se han identificado parcialmente, unos con mayor evidencia que otros,
con una gran variabilidad entre las diferentes poblaciones, en donde ninguno ha
demostrado evidencia causal suficiente y por ende falta de consistencia de los resultados
(84,85).

En sintesis, gracias a los nuevos avances en conocimientos fisiopatol6égicos de la
diabetes tanto tipo 1 como tipo 2, cada vez mas las investigaciones apuntan a un modelo
de medicina personalizada de precision, con el fin de mejorar la capacidad diagndstica y
prondstica, y por ende, permitir una focalizacion efectiva de las opciones preventivas y
terapéuticas actuales y futuras segun las caracteristicas particulares de los pacientes
diabéticos (86). Es asi como los investigadores a nivel mundial enfatizan en reconocer

una amplia heterogeneidad fisiopatologica dentro y entre los diferentes tipos de diabetes,
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con puntos convergentes y divergentes entre si, que conlleva a estructurar multiples vias
diabetogénicas con diferentes grados de expresion en un mismo individuo determinando

el fenotipo clinico (87).

5.3 Estado del arte de la asociacion entre la Diabetes y el COVID-19

Actualmente el mundo vive una emergencia de salud publica y una de las crisis
mas devastadoras de los ultimos afios debido al nuevo Betacoronavirus denominado
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) el cual es el agente
virico responsable de la pandemia de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19)
declarada por la OMS el 11 de marzo de 2020 (88,89). Los primeros casos se reportaron
en diciembre de 2019 por varias instalaciones de salud locales de la ciudad de Wuhan
donde se informo grupos de pacientes con sintomas clinicos similares que incluian fiebre,
tos, disnea y neumonia atipica de origen desconocido, vinculados epidemiol6gicamente
a un mercado mayorista de mariscos y animales himedos en Wuhan, provincia de Hubei,
China (2). Posteriormente en los primeros meses se empezaron a identificar casos en
paises cercanos como Tailandia, Japon, Corea del Sur, Singapur e Iran, acompafado
subsecuentemente de una rapida difusion viral por todo el mundo (90). A datos finales de
2021 segun el observatorio de Johns Hopkins University se registra mas de 250 millones
de casos y mas de 5 millones de muertes (9), de las cuales aproximadamente 98 millones
de casos y 2 millones de fallecimientos corresponde a la region de las Américas (11),
donde especificamente en Colombia segun datos del Instituto Nacional de Salud a la
fecha se reporta mas de 5 millones de casos y aproximadamente 128 mil fallecimientos
(91).

El espectro clinico de la enfermedad COVID-19 es amplio y variable que puede ir
desde casos asintomaticos o leves hasta cuadros graves y criticos. En un estudio
realizado por el CDC de China demostr6 que la gran mayoria de casos, es decir,
aproximadamente el 81% se clasificaron como enfermedad leve (no neumonia o
neumonia leve), el 14% se clasific6 como enfermedad grave (disnea, frecuencia
respiratoria 230/min, saturacion de oxigeno en sangre <93%, presién parcial de oxigeno

arterial a fraccion de la proporcién de oxigeno inspirado <300 y/o infiltrados pulmonares>
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50% dentro de 24 a 48 horas) y un 5% restante de casos desarrollaron enfermedad critica
(insuficiencia respiratoria, choque séptico y/o disfuncidon o insuficiencia de multiples
organos). También se identifico una tasa de letalidad global de 2,3%, sin embargo esta
se incrementd en pacientes que presentaban comorbilidades médicas subyacentes
siendo de un 10,5% para enfermedades cardiovasculares, 6,3% para enfermedades
respiratorias cronicas, 6,0% para hipertension y 5,6% para cancer y 7,3% para diabetes
(92).

Diferentes estudios epidemioldgicos han demostrado que la edad avanzada y las
diferentes comorbilidades médicas subyacentes se comportan como factores de riesgo
para desarrollar cuadros severos y criticos de COVID-19, es asi como Zhou y
colaboradores identificaron que en los pacientes no sobrevivientes por COVID-19 la
hipertension era la comorbilidad mas prevalente en un 48%, seguido de diabetes en un
31% y enfermedad coronaria en un 24% siendo estadisticamente significativo en
comparacion a los pacientes sobrevivientes (93).

De igual forma, en un modelo pronéstico de cohorte retrospectivo basado en
comorbilidades para predecir la gravedad del COVID-19 se encontré en el modelo
multivariado que los predictores para el desenlace de hospitalizacion por COVID-19 eran
afios de edad OR 6,70 IC 95% (5,71 a 7,86), sexo masculino OR 1,96 IC 95% (1,77 a
2,17), insuficiencia cardiaca OR 2,08 IC 95% (1,33 a 3,24), hipertensién OR 1,26 IC 94%
(1,09 a 1,45), artritis reumatoide OR 2,07 IC 95% (1,03 a 4,14), tabaquismo OR 1,44 IC
95% (1,06 a 1,94), enfermedad pulmonar obstructiva crénica OR 1,53 IC 95% (1,10 a
2,12), asma OR 2,08 IC 95% (1,57 a 2,75), obesidad OR 1,31 (1,08 a 1,58) y diabetes
OR 1,43 (1,18 a 1,73). Por su parte los predictores relacionados con la admision a UCI
en los pacientes con COVID-19 fueron afos de edad OR 5,44 IC 95% (3,59; 8,22), sexo
masculino OR 2,77 IC 95% (2,13; 3,60), enfermedad del higado OR 2,71 IC 95% (1,57,
4,68), obesidad OR 1,87 IC 95% (1,32; 2,65) y diabetes OR 1,61 IC 95% (1,12; 2,31); y
por ultimo los predictores relacionados con el riesgo de mortalidad fueron afios de edad
20,5 (9,83; 42,6), sexo masculino 2,36 (1,93; 2,88), linfoma/leucemia 4,26 (1,63; 11,1),
enfermedad isquémica del corazon 1,61 (1,20; 2,33), demencia 1,75 (1,21, 2,52), EPOC
1,70 (1,14, 2,55), enfermedad renal cronica 2,27 (1,39; 3,70) y diabetes 1,79 (1,38; 2,32)
(23).
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Es asi como uno de los principales factores que conllevan a un peor pronostico
por COVID-19 es la diabetes mellitus. Cada vez surge mayor evidencia en los estudios
epidemiologicos que demuestran la asociacion entre COVID-19 y diabetes, donde los
efectos generados por ambas entidades son posiblemente bidireccionales; por un lado la
diabetes preexistente puede magnificar la patogenicidad del SARS-CoV-2 lo que conlleva
a cuadros clinicos mas criticos de COVID-19, y por otra parte, la infeccion por SARS-
CoV-2 puede inducir diabetes de novo, que probablemente los médicos de atencién
primaria y los endocrinélogos podrian pasar por alto (94).

Por tal motivo los datos emergentes indican que los pacientes diabéticos con
COVID-19 presentan mayor riesgo de muerte RR 1,75 IC 95% (1,27 a 2,41), admision a
UCI RR 1,88 IC 95% (1,10 a 3,23), sindrome de dificultad respiratoria aguda RR 3,07 IC
95% (1,28 a 7,36) y necesidad de ventilacion mecanica invasiva RR 1,85 IC 95% (1,24 a
2,76) en comparacion a los pacientes con COVID-19 no diabéticos (95). Estos resultados
pueden ser explicados por mecanismos biologicos plausibles en donde la diabetes
preexistente empeora la infeccibn por SARS-CoV-2 por medio de mecanismos que
incluyen alterar de la estructura y funcion pulmonar, alterar la funcion inmunoldgica,
mejorar la expresion de ACE2, sobreactivar la sefializacién de mTOR e inducir los niveles
de furina, estos factores junto con condiciones multifactoriales como la edad, el sexo, la
etnia, las comorbilidades como hipertensién, enfermedad cardiovascular y obesidad,
ademas del contexto del control metabdlico previo y acceso a los servicios de salud
incrementan la probabilidad de peores resultados dado a la sobreestimulacion de un
estado proinflamatorio y procoagulativo en los pacientes diabéticos con COVID-19
(94,96).

Sin embargo, la interaccién entre la diabetes y el COVID-19 como se menciond
anteriormente parece ser bidireccional, debido a que se ha observado una nueva
aparicion de diabetes en pacientes con infeccion previa por SARS-CoV-2 con cuadros de
cetoacidosis diabética (97,98), esto respaldado por los hallazgos de la expresion de
ACE2 en el pancreas incluso con un nivel de ARN mensajero mas alto en comparacion
con el pulmoén (99), también se ha evidenciado la expresion de otros factores de entrada
del virus en las células B como es el caso de TMPRSS2, NRP1 y TRFC, igualmente la

infeccion por SARS-CoV-2 posiblemente cause dafio directo y una respuesta
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proinflamatoria exacerbada en los islotes pancreaticos, atenuando los niveles y la
secrecion de insulina pancreatica e induciendo la apoptosis de las células 3 en los
modelos experimentales (99-101).

Las investigaciones iniciales se referian principalmente a personas con diabetes a
nivel general o en su defecto con diabetes tipo 2, aunque encuestas recientes han
demostrado que las personas con diabetes tipo 1 también corren el riesgo de sufrir
COVID-19 grave (96). Ademas, de que la mayoria de los estudios no distinguen entre
diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, las cuales presentan diferencias en la historia natural de
la enfermedad y en sus mecanismos fisiopatolégicos (27). Sin embargo, cada vez son
mas los estudios epidemioldgicos que intentan esclarecer la posible diferencia en el
riesgo de desenlaces clinicos desfavorables de los pacientes diabéticos tipo 1 o tipo 2
con COVID-19 en comparacion a los pacientes no diabéticos.

Por ejemplo, en un algoritmo de prediccion de riesgo para estimar la probabilidad
de admision hospitalaria y mortalidad por COVID-19 basado en un estudio de cohorte
poblacional, se encontré que los pacientes masculinos con DMT1 en comparacion a los
pacientes no diabéticos presentaron un HR de 5,84 IC 95% (3,97 a 8,60) y un HR de 3,66
IC 95% (2,90 a 4,62) para mortalidad y hospitalizaciéon por COVID-19 respectivamente.
Por el contrario, los pacientes masculinos con DMT2 en comparacion a los pacientes no
diabéticos presentaron un HR de 4,74 IC 95% (3,34 a 6,71) y un HR de 2,57 IC 95% (2,27
a 2,91) para mortalidad y hospitalizacion por COVID-19 respectivamente. Por su parte
las mujeres con DMT1 tuvieron un HR de 4,02 IC 95% (2,07 a 7,82) y un HR de 4,03 IC
95% (3,12 a 5,22) para los desenlaces de mortalidad y hospitalizacion por COVID-19
respectivamente en comparacion a las mujeres no diabéticas. De igual forma las mujeres
con antecedentes de DMT2 tuvieron un HR de 6,29 IC 95% (4,08 a 9,70) y un HR de 2,64
IC 95% (2,27 a 3,07) para los desenlaces de mortalidad y hospitalizacion por COVID-19
respectivamente en comparacion a las mujeres no diabéticas (102).

Este panorama podria estar reflejando diferentes grados de compromiso clinico y
diferencias en el riesgo de desenlaces clinicos por COVID-19, lo que conllevaria a realizar
enfoques preventivos y terapéuticos con mayor precision y especificidad segun la
evidencia cientifica disponible dirigidos a los pacientes con diabetes, pero a su vez

diferenciando el riesgo y las estrategias en pacientes con DMT1 o DMT2. Por tal motivo,
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segun los estudios actuales, se hace necesario y pertinente bajo el contexto de pandemia
sistematizar cualitativamente la evidencia cientifica disponible con el fin de identificar si
existen diferencias en los desenlaces clinicos de hospitalizacion, ingreso a UCI y
mortalidad por COVID-19 en los pacientes diabéticos y a su vez diferenciando en la
medida de lo posible en DMT1 y DMT2.
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6 Metodologia

6.1 Tipo de estudio

La presente investigacion corresponde a un estudio secundario o agregativo:
Revision sistematica de la literatura. Para garantizar la elaboracion estructurada y
estandarizada del protocolo de revision sistematica segun lineamientos internacionales,
se adopto las recomendaciones suministradas por la declaracion PRISMA-P (Anexo A)
(103).

6.2 Criterios de elegibilidad

6.2.1 Caracteristicas de los estudios primarios

6.2.1.1 Diserios de los estudios

Se incluyé estudios de investigacion original observacionales (cohorte prospectiva
0 retrospectiva, disefio de casos y controles y estudios transversales). Se excluyé
editoriales, ensayos clinicos controlados aleatorizados, cartas al editor, resefias, informes
de caso, series de caso, revisiones narrativas o revisiones sistematicas y metaandlisis,
asi como también investigaciones en el campo de las ciencias basicas basadas en

modelos experimentales de laboratorio.

6.2.1.2 Poblacion/Participantes

Pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19 sin restriccion de region
geografica, sexo o edad. Para el diagnostico de COVID-19 se utilizé como referencia la
definicion operativa de caso confirmado de la Organizacion Mundial de la Salud en su
altima actualizacion. Caso confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 corresponde a
aquella persona con Prueba de Amplificacion de Acidos Nucleicos (NAAT) positiva,

independientemente de criterios clinicos O criterios epidemiolégicos (104).
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6.2.1.3 Exposicion

Pacientes con COVID-19 y diagndstico concomitante de diabetes mellitus no
especificada o diferenciada en diabetes mellitus tipo 1 o diabetes mellitus tipo 2, sin
restriccion de region geografica, sexo o edad de los pacientes.

Se utilizé como guia la definicion operativa de un caso confirmado de diabetes
mellitus proporcionada por la Asociacion Estadounidense de Diabetes. Los criterios
diagnosticos de referencia para la diabetes son glucosa plasmatica en ayunas 2126 mg/d|
(7,0 mmol/l). El ayuno se define como ausencia de ingesta calérica durante al menos 8 h
0 glucosa plasmatica de 2 h =2 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante OGTT o hemoglobina
A1C 26,5 % (48 mmol/mol) o en un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o
crisis hiperglucémica, glucosa plasmatica aleatoria 2200 mg/dL (105).

En estudios primarios seleccionados, la identificacion del estado de la diabetes se
puede basar en el historial médico y los cédigos de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades para la diabetes tipo 1 o tipo 2, el uso de medicamentos antidiabéticos o
criterios de diagndstico previamente definidos. Se excluyd articulos de investigacion
original que incluyan solamente otros tipos de diabetes como diabetes monogénica,
diabetes gestacional, diabetes autoinmune latente del adulto, diabetes propensa a la

cetosis, entre otras.

6.2.1.4 Control/Comparador

Pacientes con COVID-19 que no presentan diagndstico concomitante de diabetes

mellitus.
6.2.1.5 Desenlace
El criterio de valoracion principal fue la mortalidad por todas las causas (segun las

definiciones propias de cada estudio primario) y los desenlaces secundarios fueron

ingreso a UCI y hospitalizacion.
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Estos desenlaces fueron seleccionados y priorizados debido a las
recomendaciones del Clinical Characterisation and Management Working Group of the
WHO Research and Development Blueprint programme, the International Forum for
Acute Care Trialists, and the International Severe Acute Respiratory and Emerging
Infections Consortium, los cuales han desarrollado un conjunto minimo de medidas de
resultado comunes para los estudios de COVID-19, que debe de incluir medidas de carga
viral, medida de supervivencia de los pacientes y medidas de progresion a través del
sistema de atencion de la salud mediante el uso de la Escala de progresion clinica de la
OMS. Debido a que en la revision sistematica no es posible determinar con exactitud
todos los desenlaces aconsejados, se priorizo los que reflejan etapas puntuales de la
evolucion de la enfermedad de los pacientes como hospitalizacion, ingreso a UCI y
mortalidad (106).

6.2.2 Caracteristicas del reporte
6.2.2.1 Tiempo

Se incluyd estudios primarios publicados desde del 01 de diciembre de 2019 hasta
el 20 de marzo de 2022. Con actualizacion de la fecha de busqueda antes de presentar
el informe final. Fecha de cierre de la Ultima busqueda fue el 15 de agosto de 2022.

6.2.2.2 Estado de publicacion

Estudios primarios publicados en revistas revisadas por pares. Se excluyd los

estudios primarios que presenten un estado de publicacion previo a la revision por pares.

6.2.2.3 Idioma

Para los estudios seleccionados en la revision sistematica no se aplico restriccion

de idioma. Para idiomas de dificil acceso se utiliz6 herramientas de traduccién en linea.
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6.3 Fuentes de informacion

Para la construccion de una busqueda bibliografica eficiente e informar de manera
clara y precisa la estrategia utilizada en la elaboracion del informe final, se siguio las
recomendaciones de la guia PRISMA-S (Anexo B), la cual es una extension de la
declaracion PRISMA, que busca estandarizar por medio de una lista de verificacion, los
informes de busqueda de literatura en revisiones sisteméticas con el fin de garantizar y
conservar las caracteristicas de la busqueda de informacion: exhaustiva, explicita y
reproducible (107).

6.3.1 Bases de datos bibliogréficas electrénicas

Los articulos relevantes se identificaron mediante basqueda electrénica aplicando
la ecuacién previamente desarrollada por los investigadores, y validada por un experto
bibliotec6logo en evidencia cientifica, en las siguientes bases de datos bibliogréficas
electronicas: MEDLINE, EMBASE, LILACS, OVID MEDLINE, OMS (COVID-19 Global
literature on coronavirus disease) y Scopus, con fecha de publicacién desde diciembre

de 2019 sin restriccion de idioma hasta el 15 de agosto de 2022.

6.3.1.1 Descripcion operativa de las bases de datos

MEDLINE: Principal Base de datos de bibliografia médica gestionada por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos. Los registros estan indexados
con los encabezados de temas médicos (MeSH) de la Biblioteca Nacional de Medicina.
MEDLINE es el componente principal de PubMed, una base de datos de literatura
desarrollada y mantenida por el Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (NCBI)
de la NLM. MEDLINE.

EMBASE: Es una completa base de datos de investigacion biomédica de
propiedad de la editorial Elsevier cuyos temas de interés se centra en publicaciones
farmacoldgicas y de farmacovigilancia. Utiliza indexacion con términos Emtree de

contenido de texto completo y términos de busqueda dedicados.
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LILACS: Corresponde a una base de datos de informacion bibliografica de
literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud. Contine registros de
articulos de revistas con peer review, tesis y disertaciones, documentos
gubernamentales, anales de congresos y libros, publicados a partir de 1982. Utiliza el
DeCS - Descriptores en Ciencias de la Salud, con descriptores y sinénimos
contextualizados a la region.

OVID MEDLINE: Acceso a MEDLINE por medio de la plataforma Ovid siendo Ovid
la interfaz mas robusta de Medline en el mercado.

OMS (COVID-19 Global literature on coronavirus disease): La literatura global
citada en la base de datos COVID-19 de la OMS se actualiza diariamente a partir de
bldsquedas en bases de datos bibliograficas, busquedas manuales y la adicion de otros
articulos cientificos referidos por expertos. Esta base de datos representa una fuente
multilinglie integral de literatura actual sobre el tema abarcando otras fuentes de
informacion como Scopus, Web of Science, ScienceDirect, literatura gris, entre otras.

SCOPUS: Base de datos de Elsevier. Ofrece Citas y resimenes de revistas
cientificas, libros y actas de congresos de ciencia, tecnologia, medicina, ciencias
sociales, artes y humanidades. Adicionalmente, presenta herramientas inteligentes para

rastrear, analizar y visualizar la investigacion.

6.3.2 Diferente a bases de datos bibliogréaficas electronicas

Para identificar otros estudios potencialmente elegibles, se reviso las referencias
de las publicaciones relevantes para realizar una busqueda manual por medio de técnica
de bola de nieve y revisidon de literatura gris. Se consideré segin recomendaciones de
los directores, realizar nuevamente la blsqueda justo antes de los analisis finales para

identificar cualquier potencial estudio adicional e incluirlo en la revision sistematica.

6.4 Estrategia de busqueda

Las diferentes ecuaciones de busqueda para las fuentes de informacion de
MEDLINE, EMBASE, LILACS, OVID, OMS (COVID-19 Global literature on coronavirus
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disease) y Scopus desde 01 de diciembre de 2019 al 15 de agosto de 2022 se encuentran

descritas en el anexo C.

6.5 Registro de los estudios primarios

6.5.1 Gestion de datos

Se utiliz6 el software de libre acceso Rayyan® (108) para la eliminacién de
estudios primarios duplicados y para la fase de seleccion de la revision sistematica.
Posteriormente se utilizd Microsoft® Excel® de Office 365® con licencia adquirida por la
Universidad de Antioquia para administrar los registros relacionados con los articulos
identificados para la fase de elegibilidad, los cuestionarios dirigidos a determinar el riesgo
de sesgo en los estudios primarios y la extraccion de los datos. El equipo de investigacion
desarrolld preguntas y formularios en funcidén de los criterios de inclusién, exclusion y
criterios de riesgo de sesgo respectivamente. Posteriormente los instrumentos fueron

validados en una prueba piloto para probar y perfeccionar las preguntas de seleccion.

6.5.2 Proceso de seleccién de los estudios

6.5.2.1 Fase de seleccion

Para la seleccion de los potenciales estudios a incluir en la revision sistematica,
dos revisores (Pérez-Bedoya y Mejia Mufioz) de manera independiente y con
cegamiento, evaluaron todos los titulos y resimenes de los articulos recuperados por
medio de la blisqueda sistematica y estructurada en las bases de datos priorizadas y en
otras fuentes de informacion, para posteriormente excluir los que no se consideraron
relevantes, aplicando criterios de inclusion y exclusién definidos para la fase de seleccion.
Se resolvio el desacuerdo en primera instancia mediante la discusion y en una segunda
instancia mediante un tercer revisor (Diaz-Valencia o Noel Christopher Barengo) que

solucionaron las discrepancias que se fueron generando.
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6.5.2.2 Fase de elegibilidad

Posteriormente a los estudios identificados en la fase de seleccion, se aplico los
criterios de elegibilidad por medio de la lectura de texto completo, realizado por dos
revisores (Pérez-Bedoya y Mejia-Mufioz) de manera independiente y con cegamiento,
aguellos que no sean tenidos en cuenta se describié el motivo de su exclusion. Se buscé
informacion adicional de los autores del estudio cuando fue necesario para resolver
dudas sobre la elegibilidad, y se resolvio el desacuerdo en primera instancia mediante la
discusion y en una segunda instancia mediante un tercer revisor (Diaz-Valencia o Noel
Christopher Barengo).

El proceso de identificacion, Screening e inclusién de los estudios primarios es
descrito en la seccion de resultados por medio del diagrama de flujo recomendado por la
declaracion PRISMA en su ultima versién 2020 (109,110).

6.5.3 Proceso de recoleccién de datos

Se utilizé formularios estandarizados y validados para la recoleccion de los datos
extraidos de los estudios primarios seleccionados acompafiado de un manual de
instrucciones detallado para especificar las preguntas orientadoras y evitar la introduccion
de sesgos. Dos revisores de forma independiente y por duplicado (Pérez-Bedoya y Mejia-
Mufioz) extrajeron los datos de cada estudio primario elegible. Para garantizar la
coherencia entre los revisores, se realizé ejercicios de calibracion y prueba piloto antes
de comenzar la revision. Uno de los investigadores realizd la verificacion de datos
extraidos para garantizar la precision de los registros. Los revisores resolvieron
desacuerdos mediante discusion y uno de los dos arbitros (Diaz-Valencia o Noel
Christopher Barengo) adjudicé mediante discusion y consenso las discrepancias
presentadas.

Los datos resumidos incluyeron informacion sociodemografica y clinica de la
poblacién de estudio, metodologia, frecuencia y medidas de asociacion de los desenlaces

priorizados.
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6.6 Elementos de datos

El contenido de la extraccién de datos se realizé en dos momentos, en primer
lugar, para los estudios primarios que comparen pacientes con COVID-19 y diagndstico
concomitante de diabetes (sin especificar tipo de diabetes) en comparacion a pacientes
sin diabetes mellitus, y en un segundo momento, para los estudios primarios que
comparen pacientes con COVID-19 y diagnéstico concomitante de diabetes tipo 1 o
diabetes tipo 2 en comparacion con pacientes no diabéticos.

Para ambos momentos se extrajo informacién basica y general de los estudios
incluidos, descripcion de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas, ademas de la
frecuencia y medidas de asociacion de los desenlaces clinicos previamente priorizados.

Los pacientes con diagndstico de COVID-19 se clasificaran de acuerdo con su
patologia diabética, especificamente en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 en la medida de
lo posible segun la informacion suministrada por los estudios primarios. Esta clasificacion
es pertinente debido a que en diferentes estudios se ha reportado que los pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus que padecen enfermedad por COVID-19 presentan una
mayor morbilidad y mortalidad en comparacion con personas sin diabetes, ademas, se
ha reportado informacion limitada sobre las caracteristicas y resultados clinicos de los
pacientes tanto con diabetes tipo 1 como con diabetes tipo 2, y que posiblemente
presenten diferencias en los desenlaces de importancia para el paciente, ademas,
probablemente los pacientes con diabetes tipo 1 presenten tasas de mortalidad mas altas
por COVID-19 en comparacion con pacientes diabéticos tipo 2 (34).

En términos especificos se recolecto en los instrumentos los siguientes datos tanto
para los estudios primarios que reporten diabetes y COVID-19 a nivel general y para
aguellos que diferencien en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2:

6.6.1 Informacién general del articulo
Titulo, idioma, autor principal, filiacion institucional del autor, fecha de publicacion,

revista, factor de impacto, palabras clave del articulo, datos autor de correspondencia,

DO, referencia formato Vancouver.
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6.6.2 Informacion metodologica del articulo

Pregunta de investigacion, objetivo general, tipo de estudio, lugar del estudio,
fecha del estudio, poblacion diana, criterios de inclusion, criterios de exclusion, poblacion
de estudio, técnica de muestreo, niumero de participantes, metodologia, analisis

estadistico utilizado, variable (s) dependiente (s), variables independientes.

6.6.3 Resultados principales para estudios que incluyen a pacientes con Diabetes

sin especificar el tipo

Datos demograficos de los participantes, porcentaje de pacientes con diabetes,
porcentaje de pacientes sin diabetes, porcentaje de presentacion de los desenlaces en
pacientes con diabetes, porcentaje de presentacion de los desenlaces en pacientes sin
diabetes, otros resultados de importancia, medida de asociacion reportada para los

desenlaces de pacientes con DM vs pacientes sin DM.

6.6.4 Resultados principales para estudios que incluyen a pacientes con diabetes

tipo 1 y/o tipo 2

Datos demograficos de los participantes, porcentaje de pacientes con diabetes tipo
1, porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2, porcentaje de pacientes sin diabetes,
porcentaje de presentacion de los desenlaces en pacientes con diabetes tipo 1,
porcentaje de presentacion de los desenlaces en pacientes con diabetes tipo 2,
porcentaje de presentacion de los desenlaces en pacientes sin diabetes, otros resultados
de importancia, medida de asociacion reportada para los desenlaces de pacientes con

DM (tipo 1 o tipo 2) vs pacientes sin DM.

6.6.5 Sesgos y limitaciones

Reportadas e identificadas
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6.6.6 Conclusiones

Conclusiones reportadas por los autores

6.7 Resultados y priorizacion

El criterio de valoracion principal definido es la mortalidad por todas las causas, y
como desenlaces secundarios se estableci6 el ingreso a UCI y la hospitalizaciéon en los
pacientes con COVID-19 y diagnéstico concomitante de diabetes a nivel general, y por
subtipo, tanto de diabetes tipo 1 como de diabetes tipo 2, en comparacion a los pacientes
con COVID-19 sin diabetes. Para cada desenlace se extrajo las medidas de frecuencia

del evento y las medidas de asociacion reportadas.

6.8 Riesgo de sesgo en estudios individuales

Para facilitar la evaluacion del posible riesgo de sesgo para cada estudio primario
incluido en la revisién sistematica (evaluacion critica de la validez interna), se utilizo la
herramienta de evaluacion de calidad de los estudios, proporcionada por el National
Institutes of Health (NIH) segun el tipo de disefio, para estudios observacionales.

Se utiliz6 dos herramientas diferentes: una para estudios de cohortes y
transversales (13 preguntas/dominios) y una para estudios de casos y controles (12
preguntas/dominios). Estas herramientas estan dirigidas a detectar elementos para
evaluar las posibles fallas en los métodos de estudio o la implementacion, incluidas las
fuentes de sesgo (por ejemplo, seleccién de pacientes, desempefio, desercion y
deteccion), confusion, poder de estudio, la fuerza de causalidad en la asociacién entre
intervenciones y resultados, y otros factores.

Las diferentes herramientas que se utilizaron reflejan una puntuacion de "1" o "0"
dependiendo de la respuesta "si" 0 "no", respectivamente para cada pregunta o dominio
evaluado, o en su defecto la opcion criterio indeterminado. En el caso de los estudios
experimentales y observacionales de tipo cohorte los cuales constan de 13 dominios de

evaluacion de riesgo de sesgo los estudios se clasificaran como de buena calidad si
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obtienen 210 puntos, de calidad regular si obtienen 8 a 9 puntos y de mala calidad si
obtienen menos de 8 puntos. Por su parte en el caso de los estudios de casos y controles
que constan de 12 dominios de evaluacion de riesgo de sesgo los estudios se clasificaran
como de buena calidad si obtuvieron =8 puntos, de calidad regular si obtuvieron de 6 a 7
puntos y de mala calidad si obtuvieron menos de 6 puntos. Sin embargo, siempre se
consider6é como criterio de calidad primario la discusion interna entre el equipo de
investigacion.

Dos investigadores de forma independiente (Pérez-Bedoya y Mejia-Mufioz)
realizaron la evaluacion de calidad de los estudios seleccionados utilizando las anteriores
listas de verificacion, y las discrepancias fueron evaluadas por un tercer revisor. Para la
aplicacion de las herramientas de calidad de los estudios se utilizo tablas de puntuacion
estandarizadas en Microsoft Excel de Office 365 previamente construidas y validadas por

los investigadores.

6.8.1 Criterios para la evaluacion de calidad en estudios de cohorte y transversales

e ¢(La pregunta de investigacion o el objetivo de este articulo se expresaron
claramente?

e ¢ Se especifico y definié claramente la poblacidén de estudio?

e ¢Latasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%7?

e ¢Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacion o de
poblaciones similares (incluido el mismo periodo de tiempo)?

e ¢ Los criterios de inclusidn y exclusion para participar en el estudio se preespecificaron
y se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes?

e ¢ Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la
potencia o estimaciones de varianza y efecto?

e Para los analisis de este documento, ¢se midieron las exposiciones de interés antes
de que se midieran los resultados?

e ¢(Fue el plazo suficiente para que uno pudiera esperar razonablemente ver una

asociacion entre la exposicion y el resultado si existiera?
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¢Las medidas de exposicidbn (variables independientes) estaban claramente
definidas, eran vélidas, confiables y se implementaron de manera consistente en
todos los participantes del estudio?
e ¢Las medidas de resultado (variables dependientes) estaban claramente definidas,
eran validas, confiables y se implementaron consistentemente en todos los
participantes del estudio?
e (Los evaluadores de resultado estaban cegados al estado de exposicién de los
participantes?
e ¢Las pérdidas durante el seguimiento después del inicio del estudio fueron del 20% o
menos?
e ¢Se midieron y ajustaron estadisticamente las posibles variables de confusion clave

por su impacto en la relacion entre exposicion(es) y resultado(s)?

6.8.2 Criterios para la evaluacion de calidad en estudios de casos y controles

e ¢La pregunta de investigacion o el objetivo en este documento fueron claramente
establecidos y apropiados?

o ¢ Se especifico y definié claramente la poblacién de estudio?

e ¢Los autores incluyeron una justificacion del tamafio de la muestra?

e ¢ Se seleccionaron o reclutaron controles de la misma o similar poblacién que dio lugar
a los casos (incluido el mismo periodo de tiempo)?

e ¢Las definiciones, los criterios de inclusion y exclusion, los algoritmos o los procesos
utilizados para identificar o seleccionar casos y controles fueron validos, confiables y
se implementaron de manera consistente en todos los participantes del estudio?

e ¢Los casos estaban claramente definidos y diferenciados de los controles?

e Simenos del 100 por ciento de los casos y / o controles elegibles fueron seleccionados
para el estudio, ¢los casos y / o controles fueron seleccionados al azar entre los
elegibles?

e ¢ Se utilizaron controles concurrentes?



DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 48

e ¢ Pudieron los investigadores confirmar que la exposicion / riesgo ocurrié antes del
desarrollo de la condicién o evento que definioé a un participante como un caso?

e ¢Las medidas de exposicion / riesgo estaban claramente definidas, eran validas,
confiables y se implementaron de manera consistente (incluido el mismo periodo de
tiempo) en todos los participantes del estudio?

e ¢Los evaluadores de exposicion / riesgo estaban cegados al estado de caso o control
de los participantes?

e ¢ Se midieron y ajustaron estadisticamente las posibles variables de confusion clave
en los analisis? Si se utilizé el emparejamiento, ¢ los investigadores tuvieron en cuenta

el emparejamiento durante el andlisis del estudio?

6.9 Inscripcion PROSPERO

Se realizd la inscripcion del protocolo de investigacion propuesto en el registro
prospectivo internacional de revisiones sistematicas (PROSPEROQO) del National Institute
for Health Research y el Center for Reviews and Dissemination de la University of York
de Reino Unido, justo antes de proceder con el andlisis exhaustivo de la evidencia, con
el fin de cumplir con las directrices y recomendaciones del manual de Cochrane de 2021,
el cual establece que, “la publicaciéon de un protocolo para una revision que se escribe
sin el conocimiento de los estudios disponibles reduce el impacto de los sesgos de los
revisores, promueve la transparencia de los métodos y procesos, reduce el potencial de
duplicacién, permite la revisidén por pares de los métodos planificados antes de que se
hayan completado y ofrece una oportunidad para que el equipo de revision planifique los
recursos y la logistica para llevar a cabo la revision por si mismo” (111). El presente
protocolo quedo registrado bajo el codigo CRD42021231942 el cual es de libre acceso y
evidencia las diferentes actualizaciones realizadas. Ademas, el protocolo de investigacion
fue previamente publicado en revista cientifica (doi: 10.1371/journal.pone.0271851) con
la finalidad de dar cumplimiento a la validez y veracidad del informe presentado.

Para la calidad del contenido y rigor cientifico en la elaboracion de la revision
sistematica y de su respectivo informe final se utiliz6 las recomendaciones planteadas en

la declaracion general de PRISMA en su ultima actualizacion de 2020 (109,110), la cual
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contiene las directrices que se deben de utilizar para la escritura de informes finales de
revisiones sistematicas y metaanalisis a nivel genérico de estudios que evallan
intervenciones de atencion médica, con las adaptaciones pertinentes para un informe de

estudios observacionales.

6.10 Sintesis de datos

Se utilizé una sintesis narrativa con tablas de resumen de acuerdo con las
recomendaciones adaptadas de la guia Synthesis Without Meta-analysis (SWiM) para
describir de manera estructurada los métodos utilizados y los hallazgos encontrados en
los estudios primarios, asi como los criterios para la agrupacion de los estudios (112). La
sintesis narrativa se presenta en los resultados, en dos secciones, una para pacientes
con COVID-19 y diabetes (sin especificar tipo de diabetes) y otra para pacientes con
COVID-19 y diabetes tipo 1 o tipo 2.

La evaluacion de la heterogeneidad clinica, metodolégica y estadistica determiné
la viabilidad del metandlisis. Se ha identificado a priori como posibles fuentes de
heterogeneidad, el disefio epidemiolégico utilizado, las caracteristicas de la poblacién de
estudio, el lugar de realizacion del estudio o periodo de tiempo, el tamafio de muestra
utilizado y la disponibilidad de medicion y control de posibles factores confusos. Por tal
razén, se establece a priori que esta gran diversidad de hallazgos dificulta la realizacion
de un metandlisis adecuado (113). Sin embargo, se considerd factible realizar el
metaanalisis por medio del modelo de efectos aleatorios por el inverso de la varianza,
debido a la alta heterogeneidad entre los estudios incluidos. Esto con la finalidad de
explorar por medio del andlisis de subgrupos preespecificado las posibles fuentes
explicativas de heterogeneidad y discutir la pertinencia de los resultados obtenidos.

Los estudios seleccionados para la sintesis cuantitativa fueron aquellos que
realizaron ajustes multivariados para los desenlaces de mortalidad, ingreso a UCI y/o
hospitalizacion. Esto con la finalidad de disminuir el posible sesgo en los estudios y
proporcionar unas estimaciones mas validas a partir de articulos mas rigurosos
metodolégicamente. Las frecuencias crudas fueron utilizadas para construir el

metanalisis, es decir, el nUmero de desenlaces presentados en el grupo de exposiciéon y
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el total de participantes en el grupo de exposicion, asi como, el nimero de desenlaces
presentados en el grupo de comparacion y el total de participantes en el grupo de
comparacion. Posteriormente, también se realiz6 metaanalisis utilizando las medias
ajustadas (Odds Ratio), tomadas de los estudios que realizaron técnicas estadisticas
multivariadas (regresion logistica) para los desenlaces de interés.

Se realizo la evaluacion del sesgo de publicacion mediante graficos de Funnel Plot
y prueba de Egger si se contaba con suficientes estudios (>10). El valor de significancia
de la prueba de Egger utilizado fue de 0,1, bajo la hipétesis nula de que existe asimetria
entre los estudios 0, en otras palabras, establece que hay ausencia de sesgo de
publicacion.

La heterogeneidad estadistica se evalué mediante la prueba de X? y el estadistico
12 (114). Es de recordar que, la prueba estadistica de Q de Cochran se establece con un
a < 0,1 para que este sea significativo, bajo la hipotesis nula de que no existe diferencia
entre los estimadores puntuales de los estudios, es decir que son homogéneos, y por su
parte la hipétesis alterna, en la cual se establece que existe diferencia entre los
estimadores puntuales de los estudios, es decir, son heterogéneos. Por su parte, se
cuantificd la proporcion de heterogeneidad con el estadistico 2. Para evaluar la
heterogeneidad con el estadistico I1° Se utiliz6 las siguientes categorias: menor de 25%
baja heterogeneidad, entre 25% y 50% moderada heterogeneidad, entre 50% y 75% alta
heterogeneidad, y mayor de 75% muy alta heterogeneidad. También se propone la
prueba Tau? utilizando valores de referencia: homogéneo 0, heterogéneo leve 0,04,
heterogéneo moderado entre 0,14 a 0,16, y heterogeneidad alta entre 0,36 a 0,4. Sin
embargo, cada una de estas pruebas estadisticas debe de interpretarse en el contexto
adecuado, debido a que ventajas y limitaciones. En el caso de la prueba de Q de Cochran
su valor se aumenta con el nUmero de estudios incluidos en el metaandlisis y con la
precision de los estudios incluidos. Por su parte el estadistico 12 su valor no se ve afectado
por el nimero de estudios incluidos en el metaandlisis, pero si por la precision de dichos
estudios primarios. Por (ltimo, la prueba tau? no se ve afectada ni por el nimero de
estudios ni por la presion de ellos.

Finalmente se realiz6 andlisis de sensibilidad en cada metanalisis, con la finalidad

de observar el cambio en el estimador global, en términos de direccion y magnitud del
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efecto, asi como en los aspectos de significancia estadistica y precision del intervalo de
confianza, cada vez que fue excluido uno a uno los estudios primarios utilizados para
cada metaandlisis.

Los analisis se realizaron en el software R studio en su ultima version 4.2.1 por
medio del paquete vy libreria meta (General Package for Meta-Analysis) del autor Guido

Schwarzer.

6.11 Analisis exploratorio ecoldgico

Se realiz6 un andlisis ecoldgico exploratorio de la relacién entre la frecuencia de
desenlaces clinicos de los pacientes diabéticos con COVID-19 y los indicadores
relacionados con la dimension asistencia sanitaria reportados durante el Gltimo periodo,
en las diferentes regiones analizadas de los estudios primarios incluidos en la revision
sistematica. Se utilizara las bases de datos publicas abiertas del Banco Mundial (BM)
(115) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (116) para extraer los indicadores
poblacionales relacionados con la atencion sanitaria, entre los que se encuentra
priorizados, camas hospitalarias por cada 1000 personas, porcentaje de poblacion de 65
afios y mas, prevalencia de diabetes de 20 a 79 afios, médicos por cada 1000 personas
y gasto corriente en salud como porcentaje del producto interno bruto (PIB).

A través de la prueba Shapiro Wilk se determind si los datos cuantitativos
presentan o no distribucion normal bajo un valor de p de 0,05. Si los datos presentan
distribucion normal se procederd a realizar el analisis inferencial bivariado de dos
variables cuantitativas por medio de la prueba de coeficiente de correlacion de Pearson,
si por el contrario las variables no se distribuyen normal se realizara los andlisis a traves
del estadistico del coeficiente de correlacion de Spearman. Asi se calculara la correlacion
entre los indicadores seleccionados y la frecuencia de desenlaces clinicos de los
pacientes diabéticos con COVID-19. Para tener en cuenta las pruebas mdultiples que
conducen a una tasa de descubrimiento falso o correccion por multiplicidad (FDR) (117),
se utilizara la correccion de Bonferroni, en el cual un valor de p < 0,01 (= 0,05/ 5

indicadores) indicara un resultado estadisticamente significativo al nivel del 5%.
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Igualmente se utilizo el software R y su entorno R Studio en su version 4.2.1 para

los analisis estadisticos y graficos de dispersion correspondientes.

6.12 Cronograma

Actividad 2021 2022

Jul | Ago | Sep

Elaboracion
protocolo de

investigacion

Ajustes y
correcciones
protocolo de

investigacion

Busquedas

preliminares

Estandarizacién
de ecuacioén de
blasqueda

Pilotaje del
proceso de
seleccion de

estudios

Busqueda de
los estudios
primarios en las
fuentes de

informacion

Eliminacion de
estudios
primarios

duplicados

Escritura 'y
envio de
manuscrito de
protocolo de
investigacion a
revista revisada

por pares
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Fase de

seleccién

Fase de

elegibilidad

Extraccion de

datos

Evaluacién del
riesgo de sesgo
(calidad)

Andlisis de los

datos

Escritura del

manuscrito

Sometimiento
del manuscrito a

revista indexada

Sustentacién

trabajo de grado

6.13 Financiacion y presupuesto

Esta propuesta de investigacion se realiza en el marco del proyecto titulado
“Repositorio para la vigilancia de factores de riesgo de enfermedades crénicas en
Colombia, el Caribe y las Américas” el cual es apoyado financieramente por una
subvencién del Ministerio de Ciencia Tecnologia e Innovacién en la convocatoria 844
(subvencién numero 111584467754) para la formacion de un estudiante de maestria

durante la ejecucién del proyecto.

DESCRIPCION PRESUPUESTO
(COP)
ASESOR TECNICO Profesional encargado de suministrar asesoramiento técnico 1.500.000
ASESOR TEMATICO Profesional encargado de suministrar consejos de expertos en 1.500.000
temas
REVISORES Personal a cargo de busquedas y escritura de literatura 1.500.000
ACCESO A TEXTOS Acceso completo a manuscritos por medio de pago 200.000
COMPLETOS
TRADUCCION Costo de la traduccién 500.000
EVENTOS ACADEMICOS Inscripcién a eventos académicos 200.000
VIATICOS Viajes a eventos cientificos 1.500.000
PUBLICACION DE Cargos por procesamiento de articulos 3.000.000
PROTOCOLO
PUBLICACION DE ARTiCULO | Cargos por procesamiento de articulos 3.000.000




DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 54

SOPORTE TECNICO Mantenimiento de computador, extras 500.000
TOTAL 13.400.000

6.14 Viabilidad del estudio

Debido a que la investigacion se basa en un protocolo de revision sistematica
segun los pardmetros internacionales establecidos por la declaracion PRISMA no incluird
datos confidenciales de los pacientes ni fuentes de datos secundarias, por lo tanto, su
unidad de analisis sera estudios primarios de disefio observacional. Tanto el investigador

principal como los demas coinvestigadores declaran no tener conflictos de intereses.

6.15 Contribucién de los autores

A continuacion, se manifiesta de forma explicita la contribucién realizada por cada
uno de los autores en el presente protocolo de investigacion de revision sistematica de la
literatura.

Juan Pablo Pérez Bedoya: Autor principal, conceptualizacion de la propuesta de
investigacion, formulacién o evolucion de las metas y objetivos generales de la revision
sistematica, desarrollo y disefio metodolégico del protocolo de investigacion bajo los
estandares de la guia PRISMA-P, recopilacion de datos/evidencia, responsabilidad de
direccién y coordinacion de la planificacién y ejecucién de la actividad investigadora,
creacion y/o presentacion del trabajo publicado, especificamente redaccion del borrador
inicial.

Alejandro Mejia Mufioz: Conceptualizacién de la propuesta de investigacion,
formulacion o evolucién de las metas y objetivos generales de la revision sistematica,
desarrollo y disefio metodoldgico del protocolo de investigacion bajo los estandares de la
guia PRISMA-P, recopilacion de datos/evidencia, responsabilidad de direccion y
coordinacion de la planificacion y ejecucion de la actividad investigadora, creacion y/o
presentacion del trabajo publicado, especificamente redaccion del borrador inicial.

Noél Christopher Barengo: Supervision y responsabilidad de liderazgo para la
planificacion y ejecucion de la actividad de investigacién, incluida la tutoria externa al

equipo central, verificacion de la replicacion/reproducibilidad general de los resultados de
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la investigacion, elaboracién, creacion y/o presentacion del trabajo publicado por parte
del grupo de investigacion original, especificamente revision critica, comentario o revision
— incluyendo etapas previas o posteriores a la publicacion.

Paula Andrea Diaz Valencia: Adquisicion del apoyo financiero para el proyecto
que da lugar a esta propuesta de investigacion, Supervision y responsabilidad de
liderazgo para la planificacion y ejecucion de la actividad de investigacion, incluida la
tutoria externa al equipo central, verificacion de la replicacion/reproducibilidad general de
los resultados de la investigacion, elaboracion, creacion y/o presentacion del trabajo
publicado por parte del grupo de investigacion original, especificamente revision critica,

comentario o revisién — incluyendo etapas previas o posteriores a la publicacion.

6.16 Consideraciones éticas

Con respecto a las consideraciones éticas el presente protocolo de revision
sistemética de la literatura tendréa en cuenta el Informe Belmont (118), que vela por el
mantenimiento de los tres principios esenciales que son: el respeto por las personas
(autonomia), la beneficencia y la justicia. A pesar de que el proyecto propuesto se
cataloga como una investigacion sin riesgo por tratarse de un estudio de datos
secundarios, asumimos de manera responsable el manejo de la informacién, somos
conscientes que los analisis y resultados de los estudios derivados de datos secundarios
cuentan con limitaciones y algunos tipos de sesgos, y por ende, trataremos los aspectos
éticos asumiendo que un minimo riesgo puede existir y de tal manera, tomar las medidas
respectivas descritas a continuacion.

Con relacion al respeto por las personas, al ser una investigacion secundaria
donde su unidad de analisis son los estudios primarios, se indagara indirectamente en
los articulos cientificos seleccionados sobre la aprobacién formal por un comité de ética
para dichas investigaciones.

En relacion con el principio de beneficencia, este proyecto pone por encima el bien
comun, partiendo del impacto que pudiesen tener los resultados esperados para generar
politicas publicas en el contexto de la pandemia por COVID-19 y al posterior desarrollo

de guias de préctica clinica con la evidencia disponible hasta el momento.
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Y, por ultimo, el principio de justicia, con el cual se busca contribuir a la proteccion
del derecho humano a la salud de las personas, con el fin de sintetizar evidencia cientifica
actual y de calidad para la toma de decisiones en la practica clinica y de salud publica
habitual.

Asi mismo se tendra en cuenta lo dispuesto en el articulo 15 de la Constitucion
Politica de Colombiay la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia, la cual contempla los aspectos éticos en la investigacién en salud y
tomando como fundamento el articulo 11 de esta, clasificando el estudio como una
investigacion sin riesgo (119); sin embargo se logra identificar algunos puntos a
considerar desde la perspectiva del equipo de investigacion debido a que pueden estar
expuestos a riesgos de tipo psicoldgico, econdémico y técnico-cientifico.

Los riesgos de tipo psicologico plantean la posibilidad de padecer estrés, ansiedad,
angustia tanto en el investigador principal como en los demas coinvestigadores. Algunas
de las estrategias para minimizarlo en caso de que se presente es la orientacion a
consulta en su IPS méas cercana, atencion en bienestar universitario, acompafamiento
personalizado por profesionales en psicologia de la facultad, entre otras acciones.

Los riesgos de tipo econémico, hace referencia a la inversiéon econémica que debe
realizar el equipo de investigacion para acceder a articulos de texto completo, costos de
procesamiento de articulos en revistas indexadas y mantenimiento de equipos de
cOmputo. Para minimizar este riesgo se cuenta con recursos del proyecto de financiacion
del ministerio de ciencia y tecnologia, ademas se plantea la posibilidad de gestionar y
obtener recursos por medio del centro de investigacion de la facultad.

Los riesgos de tipo técnico-cientifico se pueden presentar a causa de la pérdida
de informacién digital como las bases de datos, copias de seguridad, y el hurto de equipos
de computo e informacién que ponga en riesgo la integridad de la investigacion. Para
minimizar este riesgo se plantea tener copia de respaldo de las bases de datos en
OneDrive gestionado por la Universidad de Antioquia. Ademas, por medio de la
elaboracion y validacion de los instrumentos de recoleccion de informacion y su previo
pilotaje se garantizara la idoneidad y calidad de la informacion recolectada.

En cuanto a los demas riesgos como: fisicos, biolégicos, culturales, juridicos,

ambientales y otros, se considera que no existen en este estudio.
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7 Resultados

7.1 Selecciéon de los estudios

El proceso de seleccion de los estudios primarios se muestra detalladamente en
la Figura 1. La estrategia de busqueda utilizada identificé 22.186 articulos en las bases
de datos bibliograficas electrénicas y cero articulos a través de la técnica de bola de
nieve, al revisar las referencias relevantes de las publicaciones encontradas. Desde
diciembre de 2019 al 15 de agosto de 2022 se encontr6 5.500 articulos en
Pubmed/Medline, 5.606 en OVID/Medline, 4.350 en Scopus, 4.999 en WHO COVID-19
Research Database, 110 en Lilacs y 1.621 en Embase. Se excluyeron un total de 13.148
articulos duplicados por medio de la herramienta del software Rayyan quedando 9.038
articulos. Tras la lectura de los titulos y resimenes, utilizando nuevamente las opciones
semiautomaticas de inclusion y exclusion de articulos del software Rayyan, se eliminaron
otros 8.794 articulos donde el 60% eran disefios epidemiolégicos no acordes a la
pregunta de investigacion, el 30% no presentaban como variable de exposicién principal
diabetes, o la poblacion de estudio, o el desenlace evaluado no era de interés en esta
revision, y el 10% restante eran estudios en formato de preprint, modelos de laboratorio,
guias de préctica clinica o cartas al editor.

Se incluyeron asi 244 articulos preliminares para la lectura de texto completo, de
los cuales se excluyeron 111 articulos debido a que la pregunta de investigacion que
planteaban los autores no estaba en sintonia con la presente revision sistematica
(poblacion equivocada 19 articulos, exposicidn equivocada 64 articulos, desenlaces
equivocados 11 articulos y disefios epidemiolégicos que no eran de interés 17 articulos),
adicionalmente 12 estudios estaban duplicados al ser textos idénticos, o en su defecto,
utilizar la misma poblacién de estudio en un periodo de tiempo similar, adicionalmente se
excluyeron 27 articulos que no presentaban texto completo y no fue posible rastrear el
informe. Por lo tanto, se incluyeron finalmente 94 articulos en esta revision sisteméatica y

47 estudios se incluyeron para el metanalisis.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios
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7.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 94 articulos seleccionados para la presente revision sistematica 61
corresponden a pacientes diabéticos (sin especificar el tipo de diabetes), 5 estudios
presentan datos de pacientes diabéticos tipo 1 y 34 articulos reflejan informacién para
pacientes con diabetes tipo 2. De estos 3 estudios (120-122) aportan datos tanto para
diabetes tipo 1 como para diabetes tipo 2 y un estudio (123) aporta informacion para los
tres grupos de comparacion.

A nivel general 87 estudios (92,5%) fueron realizados durante el primer afio de la
pandemia por COVID-19 (afio 2020) y 7 estudios restantes (4,5%) fueron realizados con
datos del afio 2020 y el afio 2021. En términos del lugar de estudio, 55 articulos se
realizaron con poblacién Asiatica (58,5%), 21 con poblacion europea (22,3%), 12 estudios
con poblacion de América (12,8%), 5 articulos con poblacion de Africa (5,3%) y solo un
articulo del continente de Oceania (1,1%). La frecuencia mas alta de estudios incluidos

se encuentra en los paises de China con 19 estudios (20,2%), Irdn con 10 estudios
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(10,6%), Estados Unidos con 8 estudios (8,5%) y Corea del Sur e Italia cada uno con 6
estudios (6,4%).

Segun el disefio epidemiolégico de los articulos incluidos, 3 de ellos corresponden
a estudios prospectivos (3,2%), 78 a estudios retrospectivos (82,9%) y 13 a estudios
transversales (13,9%), no se encontraron estudios cuyo disefio epidemioldgico fuera
casos y controles. Con respecto al tipo de poblacion incluida 14 (14,9%) articulos
analizaron datos de poblacion general con COVID-19, y por su parte, 80 (85,1%) estudios
incluyeron a pacientes hospitalizados por COVID-19. El tamafio de muestra oscil6 entre
64 y 1.280.806 participantes, en donde 32 (34,0%) estudios tuvieron un tamafio de
muestra inferior a 400 pacientes y 62 (65,6%) estudios tuvieron un tamafio de muestra
igual o superior a 400 pacientes. Es asi como el 28,7% de los estudios presenté un
tamafo de muestra superior a 1.000 pacientes y el 17,0% superior a 10.000 participantes.

En el 76,6% de los articulos que presentaron datos para la edad de los
participantes con diabetes, se encuentra una edad media o mediana igual o superior a
60 anos, mientras que, para los pacientes sin diabetes, solo el 42,8% de los estudios
presentaron una edad igual o superior a 60 afios. Con respecto al sexo masculino, en el
70,2% de los estudios la frecuencia porcentual fue mayor en los pacientes con diabetes
en comparacion al grupo de pacientes no diabéticos.

En relacion con las comorbilidades, el 86,2% de los estudios incluidos a nivel
general reportan frecuencias absolutas y porcentuales para las diferentes comorbilidades
en pacientes diabéticos y no diabéticos con COVID-19, entre las comorbilidades
reportadas se encuentra hipertension, enfermedad cardiovascular, enfermedad
coronaria, enfermedad vascular cerebral, enfermedad de la arteria coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia Cardiaca y obesidad, las cuales son
relevantes desde el punto de vista de causalidad, debido a que también se relacionan, a
parte de la diabetes, con desenlaces clinicos desfavorables por COVID-19.

A nivel global en los estudios incluidos el 97% reportan frecuencias absolutas y
porcentuales para el desenlace de mortalidad, el 51% para el desenlace de ingreso a UCI
y el 13% para el desenlace de hospitalizacion. Por su parte, a nivel de medidas de
asociacion ajustada, el 47% de los estudios incluidos reportan alguna medida de

asociacién multivariada para uno o varios desenlaces de interés.
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7.3 Calidad metodologica de los estudios incluidos

De los 94 estudios primarios incluidos en la represente revision sistematica 43
(46,0%) presentaron buena calidad metodolégica, 38 (40,0%) estudios presentaron una
regular calidad metodoldgica y 13 (14,0%) articulos presentaron deficiente calidad
metodoldgica (Figura 2). Al evaluar cada uno de los dominios utilizados en la calificacion
del riesgo de sesgo se evidencia que el 100% de los articulos presentaron bajo riesgo de
sesgo en las categorias de pregunta y objetivo de investigacion, definicién de la poblacion
de estudio, tasa de participacion de al menos el 50%, seleccién de participantes de la
misma poblacion y perdidas del 20% o menos. En el dominio de criterios de inclusion y
exclusion el 64,8% de los estudios presentaron bajo riesgo de sesgo, el 7,4% riesgo poco
claro de sesgo y el 27,6% riesgo alto de sesgo. Por su parte, en los criterios de
justificacion del tamafio de muestra, definicibn de medidas de exposicion, definicion de
medidas de resultado y ajuste estadistico para variables de confusion el 77,6%, 11,7%,
25,5% y el 28,7% de los estudios presentaron alto riesgo de sesgo. Para los dominios,
evaluacion de la exposicion antes del resultado y adecuado tiempo de seguimiento, el
89,3% y el 30,8% presentaron bajo riesgo de sesgo. Finalmente, el 100% de los estudios
en el dominio de evaluadores de resultados cegados presentaron riesgo poco claro de

sesgo (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).
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Figura 2. Calidad metodolégica a nivel general de los estudios incluidos en la revision
sistematica

Calidad metodolégica de los estudios incluidos
a nivel general

Calidad Deficiente _

Calidad Regular

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% S50%

Figura 3. Riesgo de sesgo en cada uno de los dominios analizados para los estudios
incluidos en la revision sistematica.
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7.4 Resultados para los estudios que evallan a pacientes diabéticos (sin

especificar tipo de diabetes) y pacientes no diabéticos con COVID-19

7.4.1 Caracteristicas de los estudios incluidos y calidad metodoldgica

Los estudios primarios incluidos para pacientes diabéticos (sin especificar el tipo
de diabetes) y pacientes no diabéticos con COVID-19 fueron 61 articulos. En la Tabla 1
se registra la evaluacién del riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido. En
términos generales el 46% presentaron buena calidad metodoldgica, el 38% calidad
metodoldgica regular y el 16% deficiente calidad metodoldgica (Figura 4). En la Figura
5 se especifica la evaluacién del riesgo de sesgo por cada dominio analizado. Se observa
que el 100% de estudios incluidos presentan bajo riesgo de sesgo en los dominios de
pregunta y objetivo, definicion de poblacién de estudio, tasa de participacion de al menos
50%, seleccion de participantes de la misma poblacién y perdidas del 20% y menos. Por
su parte, el 100% de los articulos presentan riesgo de sesgo poco claro en la categoria
de resultados cegados a los evaluadores y el 78,6% presenta alto riesgo de sesgo en la
justificacion del tamafio de muestra.

Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas se presentan en la Tabla 2. El
90,2% de los estudios fueron realizados en el afio 2020 y por su parte el 9,8% de los
articulos se realizaron entre los afios 2020 y 2021. Con respecto al lugar de estudio la
frecuencia mas alta se encuentra en China con 11 (18,0%) articulos incluidos, 8 (13,1%)
estudios en Iran, 5 (8,2%) articulos en ltalia, 4 (6,5%) estudios en Francia y Corea del
Sur. Solo un estudio (1,6%) fue de disefio prospectivo, 10 (16,4%) transversales y 50
estudios (82,0%) presentaron un disefio retrospectivo. Con relacién a la poblacién de
estudio 8 (13,1%) articulos fueron de poblacién general con COVID-19 y 53 (86,8%)
estudios con pacientes hospitalizados por COVID-19. El tamafio de muestra oscilé entre
64 y 1.280.806 pacientes.

Los desenlaces clinicos en pacientes diabéticos (sin especificar tipo de diabetes)
y no diabéticos con COVID-19 se presentan en la Tabla 3. Se evidencia que el 98,3%

(60 estudios) de los estudios incluidos presentaron frecuencias absolutas y porcentuales
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para la mortalidad, el 55,7% (34 estudios) para el desenlace de ingreso a UCI, el 9,8% (6

estudios) para hospitalizacion.

7.4.2 Desenlace de mortalidad entre pacientes diabéticos (sin especificar tipo de

diabetes) en comparacion a pacientes no diabéticos con COVID-19

Al realizar el metandlisis para el desenlace de mortalidad (Figura 6) se obtuvo un
OR de 2,62 IC 95% (2,10 a 3,28) para los pacientes con COVID-19 y diabetes (sin
especificar el tipo de diabetes) en comparacion a los pacientes sin diabetes con COVID-
19. Se present6 una alta heterogeneidad con un valor de 1% del 100% y un tau? de 0,3120.
El grafico de Funnel Plot (Figura S1) sugiere la presencia de sesgo de publicacion para
el conjunto de estudios, sin embargo, la prueba de Egger no corrobora este hallazgo con
un valor de p de 0,6285, por lo tanto, hay evidencia estadistica para concluir que no existe
sesgo de publicacion con un valor de alfa de 0,1 (Figura S2).

Al analizar los resultados para explorar las posibles fuentes de heterogeneidad se
realiz6 subgrupos segun el tipo de estudio, la poblacién de estudio, el lugar de estudio y
el tamafio de muestra utilizado. Para el caso del subgrupo segun tipo de estudio
epidemioldgico se encontr6 un OR de 2,70 (IC 95% (2,10 a 3,47), 1> 97%, tau® 0,3439, p
< 0,01) para los estudios retrospectivos y un OR de 2,10 (IC 95% (1,49 a 2,94), 1?> 83%,
tau? 0,0823, p de heterogeneidad < 0,01) para los estudios transversales con una prueba
de diferencia de subgrupos p = 0,24 (Figura 6). Al analizar los resultados segun poblacién
de estudio (Figura S3) se obtuvo un OR para mortalidad en poblacion hospitalizada de
2,11 (IC 95% (1,76 a 2,53), 12 84%, tau? 1,1383, p de heterogeneidad < 0,01) y para
poblacién general un OR de 5,94 (IC 95% (4,60 a 7,68), 1> 96%, tau? 0,0732, p de
heterogeneidad < 0,01) con un valor de p para la diferencia de subgrupos <0,01.

Para los resultados segun lugar de estudio se obtuvo un OR de 1,83 (IC 95% (1,22
a 2,75), 17 91%, tau? 0,2709, p de heterogeneidad < 0,01) para los estudios realizados en
Europa; un OR de 2,91 (IC 95% (2,21 a 3,83), 12 92%, tau? 0,2684, p de heterogeneidad
< 0,01) para los articulos realizados en Asia 'y un OR de 2,62 (IC 95% (1,35 a 5,08), I?
100%, tau®0,3167, p de heterogeneidad = 0) para los estudios realizados en la regién de

las Americas. Adicionalmente se obtuvo un valor de p < 0,01 en la prueba de diferencias
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de subgrupos segun lugar de estudio (Figura S4). Finalmente, para los estudios con un
tamario de muestra = 300 participantes el OR fue de 1,99 (IC 95% (1,58 a 2,50), |1°> 83%,
tau? 0,1755, p de heterogeneidad < 0,01); para los estudios de base poblacional el OR
fue de 4,31 (IC 95% (2,78 a 6,68), 1> 100%, tau? 0,3398, p de heterogeneidad = 0); y para
los estudios cuyo tamafio de muestra fue inferior a 300 pacientes se obtuvo un OR de
3,17 (IC 95% (2,16 a 4,64), 12 0%, tau® 0, p de heterogeneidad = 0,99) con un valor de p
para diferencia de subgrupos < 0,01 (Figura S5).

Se observa que el valor de la heterogeneidad fue mucho menor al analizar los
resultados segun tamafio de muestra utilizado y segun poblacion de estudio, lo que
permite postular a estos dos subgrupos como posibles fuentes de heterogeneidad en los
hallazgos obtenidos. Sin embargo, al realizar analisis de sensibilidad omitiendo uno a uno
cada estudio incluido, y comparando los estimadores globales obtenidos en el
metanalisis, se observa consistencia en los resultados tanto en la magnitud como en la
direccidon del efecto del estimador global (OR) siendo estadisticamente significativos y
precisos, lo que aporta solidez a los resultados a pesar de la alta heterogeneidad
evidenciada (Figura S6).

7.4.3 Desenlace de ingreso a UCI entre pacientes diabéticos (sin especificar tipo

de diabetes) en comparacién a pacientes no diabéticos con COVID-19

Al realizar el metanalisis para el desenlace de ingreso a UCI (jError! No se
encuentra el origen de la referencia.) se obtuvo un OR de 2,63 IC 95% (1,55 a 4,47) para
los pacientes con COVID-19 y diabetes (sin especificar el tipo de diabetes) en
comparacién a los pacientes sin diabetes con COVID-19. Se presentd una alta
heterogeneidad con un valor de 12 del 95% y un tau? de 0,6087. El grafico de Funnel Plot
sugiere la presencia de sesgo de publicacion para el conjunto de estudios, sin embargo,
se debe de interpretar con cautela debido a que el niumero de estudios incluidos para
este desenlace fue solo de 9 articulos (Figura S7). No se realizé prueba estadistica de
Egger debido a la poca cantidad de estudios primarios incluidos.

Para explorar las posibles fuentes de heterogeneidad se realizé subgrupos segun

poblacién de estudio, el lugar de estudio y el tamafio de muestra utilizado. Al analizar los
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resultados segun poblacién de estudio (Figura S8) se obtuvo un OR para ingreso a UCI
en poblacién hospitalizada de 2,48 (IC 95% (1,21 a 5,08), 1> 96%, tau’ 0,8815, p de
heterogeneidad < 0,01) y para poblaciéon general un OR de 3,57 (IC 95% (3,45 a 3,71), I?
0%, tau? 0, p de heterogeneidad = 0,70) con un valor de p para la diferencia de subgrupos
=0,32.

Para los resultados segun lugar de estudio se obtuvo un OR de 1,97 (IC 95% (1,16
a 3,34), 1> 87%, tau? 0,1837, p de heterogeneidad < 0,01) para los estudios realizados en
Europa; un OR de 3,63 (IC 95% (0,97 a 13,62), 12 95%, tau® 1,7349, p de heterogeneidad
< 0,01) para los articulos realizados en Asia y un OR de 2,55 (IC 95% (1,24 a 5,22), I
92%, tau? 0,2488, p de heterogeneidad < 0,01) para los estudios realizados en la regién
de las Americas con un valor de p para diferencia de subgrupos de 0,65 (Figura S9).
Finalmente, para los estudios con un tamafio de muestra = 300 participantes el OR fue
de 2,31 (IC 95% (0,98 a 5,41), 1> 86%, tau? 1,0630, p de heterogeneidad < 0,01) y para
los estudios de base poblacional el OR fue de 3,66 (IC 95% (3,40 a 3,93), 1> 18%, tau?
0,0016, p de heterogeneidad = 0,30) con un valor de p para diferencia de subgrupos =
0,29 (Figura S10).

Segun los resultados del andlisis por subgrupos se identifica que la
heterogeneidad fue mucho menor al comparar el desenlace segun tamafio de muestra,
con un indice de heterogeneidad del 86% para tamafios de muestra = a 300 pacientes y
un indice de heterogeneidad del 18% para los estudios que se realizaron a partir de datos
poblacionales. Al realizar analisis de sensibilidad omitiendo uno a uno cada estudio
incluido, y comparando los estimadores globales obtenidos en el metanalisis, se observa
consistencia en los resultados tanto en la magnitud como en la direccion del efecto del
estimador global (OR) siendo estadisticamente significativos y algunos de ellos precisos,
lo que aporta solidez a los resultados a pesar de la alta heterogeneidad evidenciada
(Figura S11).

7.4.4 Desenlace de hospitalizacion entre pacientes diabéticos (sin especificar tipo
de diabetes) en comparacion a pacientes no diabéticos con COVID-19
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En el metanalisis para el desenlace de hospitalizacion (jError! No se encuentra el
origen de la referencia.) se obtuvo un OR de 3,70 IC 95% (1,90 a 7,21) para los pacientes
con COVID-19 y diabetes (sin especificar el tipo de diabetes) en comparacion a los
pacientes sin diabetes con COVID-19. Se presento6 una alta heterogeneidad con un valor
de 12 del 98%, un valor de tau2 de 0,4444 y un valor de p para prueba de heterogeneidad
< 0,01. No se realiz6 grafico de Funnel Plot ni prueba estadistica de Egger debido a la
poca cantidad de estudios primarios incluidos para este desenlace evaluado.

Los analisis por subgrupos para explorar las posibles fuentes de heterogeneidad
no se realizaron debido a que los estudios incluidos para el desenlace de hospitalizacion
fueron todos retrospectivos y de base poblacional. Sin embargo, al analizar el grafico de
sensibilidad se conserva la magnitud y la direccién del efecto en cada resultado obtenido
a pesar de que la gran mayoria son imprecisos (Figura S12).

7.4.5 Metaanalisis con Odds Ratio ajustado para los desenlaces de mortalidad,

ingreso a UCI y hospitalizacion

Adicionalmente, se realiz6 metaanalisis con los OR ajustados de los articulos que
reportaban resultados multivariados para alguno de los desenlaces, aunque sus ajustes
se hayan realizado por diversos potenciales confusores. Para el desenlace de mortalidad
se incluy6 13 estudios (124,125,134-136,126—-133), para el desenlace de ingreso a UCI
se incluy6 5 estudios (124,126,130,135,137) y para el desenlace de hospitalizacion se
incluyé 3 estudios (128-130). Es asi como se obtuvo un OR de 2,13 (IC 95% (1,69 a
2,69), 12 82,7%, tau? 0,1065, p de heterogeneidad < 0,0001) para el desenlace de
mortalidad (Figura S13), un OR de 1,73 (IC 95% (1,55 a 1,93), 1% 0,28%, tau? 0,0001, p
de heterogeneidad 0.6692) para el desenlace de ingreso a UCI (Figura S14) y un OR de
2,20 (IC 95% (1,00 a 4,90), 1292,6%, tau? 0,4269, p de heterogeneidad < 0,0001) para el

desenlace de hospitalizacion (Figura S15).



DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 67

Figura 4. Calidad metodoldgica a nivel general de los estudios que evallan a pacientes
diabéticos (sin especificar tipo de diabetes) y no diabéticos con COVID-19

Calidad metodolégica de los estudios incluidos

Calidad Deficiente

Calidad Regular

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% S0%

Figura 5. Riesgo de sesgo en cada uno de los dominios analizados para los estudios que
evallan a pacientes diabéticos (sin especificar tipo de diabetes) y no diabéticos con
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Tabla 1. Evaluacion del riesgo de sesgo en estudios de pacientes diabéticos (sin especificar tipo de diabetes) y no
diabéticos con COVID-19 (Estudios de cohorte y transversales)

Estudio

Expresa preguntay

Abdallah Al-Salameh et al (137)

Mostafa Akbarigomi et al (138)

Adrian |. Espiritu et al (124)

Tamaryn Fox et al (139)

Willy Sutter et al (140)

Ayan Saha et al (141)

Leon Abarca et al (142)

S. Ciardullo et al (143)

Alexi Vashinder et al (144)

Yan Hui et al (145)

Dante S. Harbuwono et al (146)

Emilio Ortega et al (125)

Jacqueline Seiglie et al (126)

Ambrish Mithal et al (147)

Sung-Woo Kim et al (127)

Noha M. Elemam et al (148)

Ming Lei et al (149)

Ting Guo et al (150)

Sun Joon Moon et al (128)

Yan Zhang et al (151)

Alessandro Sticchi et al (152)

Viny Kantroo et al (153)

Zeming Liu et al (154)

Alamin Alkundi et al (155)

Joel A. Dave et al (129)

Mi Kyung Kim et al (156)

Seung Min Chung et al (157)

Saloua Elamari et al (158)

Helena C. Maltezou et al (130)

objetivo

Se define la poblacion
de estudio

Tasa de participacion
al menos del 50%

Participantes de la

misma poblacién

Criterios de inclusion y

exclusion

Justificacion del
tamafio de muestra

Exposicion antes del

resultado

Adecuado tiempo de

seguimiento

Definicién de medidas

de exposicion

Definicién de medidas

de resultado

Evaluadores de
resultados cegados

Perdidas del 20% o

menos

Ajuste estadistico para

variables de confusién

Resultado

Calidad

| 913 | Regular_|

5/13
10/13
7/13
11/13
8/13
11/13
11/13
10/13

Regular

Regular

Regular

Regular

Regular

7/13
12/13

Regular

Regular

Regular

Regular
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Shun-Kui Luo et al (159) Regular
Leila Moftakhar et al (160)

Yosuke Yakushiji et al (131)

Marzieh Pazoki et al (161) | 8/13 | Regular |
Moghaddam Tabrizi et al * (132)

Fahad W Ahmed et al (162)

Asieh Mansour et al (133) | 9/13 | Regular |
Yuya Nishida et al (163)

Juan Huang et al (164)

Jian Shang et al (165)

Azhar Dyusupova et al (166) | 9/13 | Regular |
Gian Paolo Fadini et al (167) ]

Fatemeh Ghadamgahi et al
(134)

Faisal Aziz et al (168) ] 10/13

Hui Long et al (169)

Santos Garces et al (170)
Bertrand Cariou et al (171)
Eduardo A. Oliveira et al (172)
Zeynep Altin et al (173)

Sufian Khalid et al (123)
Murujosa AC et al (174)
Abdullah M. Alguwaihes et al
(175)

D.V. Belikina et al (176)

Enzo Bonora et al (177)

Huilin Koh et al (178)

Yu-Feng Xiao et al (179)
Ahmed Igbal et al (180) Regular
Mehrnoosh Zakerkish et al (135)
Shiva Borzouei et al (181)

Marc Diedisheim et al (182)
Achille Cernigliaro et al (183) ] Regular
Guozhen Li et al (136) Regular
Abreviaturas: Color verde (Bajo riesgo de sesgo), Color rojo (Alto riesgo de sesgo), Color amarillo (Riesgo poco claro de sesgo).
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas en diabéticos (sin especificar tipo de diabetes) y no diabéticos con

hospitalizados

COVID-19
Autor / Edad, afios.
Afio/ Poblacion de Media = SD Sexo n (%) Comorbilidades n (%)
Lugar de estudio estudio Mediana (IQR)
DM NDM DM NDM DM NDM
Abdallah Al-Salameh 432 pacientes 72 (63-83) 73 (59-84) M: 73/115 M: 165/317 HTA: 91 (79,1%) HTA: 164 (51,7%)
et al / 2020 / Amiens, adultos (62,6%) (52,1%) ECV: 49 (42,6%) ECV: 99 (31,2%)
Francia (137) hospitalizados O: 37 (32,2%) O: 87 (27,4%)
Mostafa Akbariqomi et 595 pacientes 54 (43-63) 56 (47-69) M: 99/148 M: 302/447 HTA: 72 (48,6%) HTA: 100 (22,3%)
al / 2020 / Teherén, hospitalizados (66,9%) (67,6%) ECV: 40 (27,0%) ECV: 72 (16,1%)
Iran (138)
Adrian |. Espiritu etal / 10881 pacientes 61 (18) 48 (29) F: 975/2.191 F:4.124/8.690 HTA: 1.643 HTA: 2.004
2020 / Filipinas (124) hospitalizados (44,5%) (47,4%) (74,9%) (23,0%)
EC: 185 (8,4%) EC: 431 (4,9%)

Tamaryn Fox et al / 355 pacientes 66,4 + 12,6 66,0 + 15,4 F: 80/166 F: 101/189 HTA: 151 (91,0%) HTA: 121 (64,0%)
2020 / Filadelfia, adultos (48,0%) (53,0%) IC: 40 (24,0%) IC: 20 (11,0%)
EEUU (139) hospitalizados
Willy Sutter et al / 2851 pacientes 71,0+12,6 65,2+ 17,9 M: 421 M: 1.227 HTA: 530 (79,0%) HTA: 909 (42,0%)
2020 / Francia (140) adultos (62,4%) (56,4%) ECV: 237 (35,7%) ECV: 376 (17,6%)

hospitalizados
Ayan Saha et al / 168 pacientes M: 74/88 M: 60/80 HTA: 47 (53,4%) HTA: 22 (27,5%)
2020 / Bangladesh, hospitalizados (84,1%) (75,0%) EC: 15 (17,0%) EC: 13 (16,3%)
India (141)
Leon Abarca et al / 1.280.806 57,4 (13,4) 41,8 (14,7) M: 84.723/ M: 545.270/
2020 / México (142) pacientes adultos 166.167 1.114.639

de poblacion (50,9%) (48,9%)

general
S. Ciardullo et al / 373 pacientes 74 £11 71+14 M: 48/69 M: 196/304 HTA: 55 (82,1%) HTA: 182 (60,9%)
2020/ Italia (143) hospitalizados (69,5%) (64,4%) ECV: 32 (46,4%) ECV: 108 (35,8%)
Alexi Vasbinder etal / 2044 pacientes 64 +14 58 +17 M: 408/686 M: 783/1.358 HTA: 557 (81,2%) HTA: 620 (45,7%)
2020 / Estados hospitalizados (59,5%) (57,7%) EAC: 169 (24,6%) EAC: 121 (8,9%)
Unidos (144) ICG: 118 (17,2%) ICG: 105 (7,7%)
Yan Hui et al / 2020 / 167 pacientes 71,0 (59-78) 64,0 (54-69) M: 38/55 M: 71/112
China (145) hospitalizados (69,1%) (63,4%)
Dante S. Harbuwono 20.481 pacientes 57 (14,5) 41 (16,6) F: 328/705 F: 9.489/ HTA: 356 (50,5%) HTA: 833 (4,2%)
etal /2020 / mayores de 15 (46,5%) 19.776 EC: 168 (23,9%) EC: 347 (1,8%)
Indonesia (146) afios de poblacion (47,9%)

general
Emilio Ortega et al / 2.069 pacientes 71,7 (11,9) 66,6 (16,3) M: 304/448 M: 950/1.621 HTA: 224 (50,0%) HTA: 427 (26,3%)
2020 / Espafia (125) adultos (67,9%) (58,6%) ECV: 28 (6,2%) ECV: 49 (3,0%)
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Jacqueline Seiglie et 450 pacientes 66,7 + 14,2 61,1+18,8 M: 110/178 M: 149/272 HTA: 134 (75,3%) HTA: 44 (24,7%)

al / 2020 / Estados hospitalizados (61,8%) (54,8%) 0: 91 (51,4%) 0O: 100 (36,8%)

Unidos (126) EC: 44 (24,7%) EC: 47 (17,3%)

Ambrish Mithal etal/ 401 pacientes 59,8 (12,1) 47,7 (16,5) M: 141/189 M: 135/212 HTA: 111 (58,7%) HTA: 53 (25,0%)

2020 / Nueva Delhi adultos (74,6%) (63,7%)

(147) hospitalizados

Sung-Woo Kimetal/ 1019 pacientes 68,7 +11,2 56,4 + 18,0 M: 95/217 M: 257/802 HTA: 136 (62,7%) HTA: 220 (27,4%)

2020 / Corea del Sur adultos (43,8%) (32,0%) EC: 27 (11,1%) EC: 47 (5,9%)

(127) hospitalizados EVC: 22 (10,2%) EVC: 40 (5,0%)

Noha M. Elemam etal 350 pacientes 53,7+ 12,7 44,6 + 14,3 M: 93/111 M: 181/239 HTA: 58 (52,2%) HTA: 43 (17,9%)

/2020 / Emiratos hospitalizados (83,7%) (75,7%) ECV: 6 (5,7%) ECV: 7 (3,0%)

Arabes Unidos (148)

Ming Lei etal / 2020/ 288 pacientes 62 (55-64) 47 (33-61) F: 14/24 F: 143/264 HTA: 16 (66,7%) HTA: 68 (25,8%)

Guangdong, China adultos (58,3%) (54,2%) ECV: 16 (66,7%) ECV: 69 (26,1%)

(149) hospitalizados

Ting Guo etal / 2020/ 241 pacientes 62 (42-76) 43 (1-84) M: 9/19 M: 113/222 HTA: 12 (63,2%) HTA: 24 (10,8%)

Hunan, China (150) hospitalizados (47,4%) (50,9%) EC: 3 (15,8%) EC: 6 (2,7%)

Sun Joon Moon etal/  5.303 pacientes 65,4+11,8 54,4 £ 14,2 M: 383/770 1.660/4.537 HTA: 529 (68,7%) HTA: 1.137

2020 / Corea del Sur adultos mayores (49,7%) (36,6%) EVC: 220 (28,6%) (25,1%)

(128) de 30 afios de ECV: 415 (9,2%)
poblacién general

Yan Zhang et al / 258 pacientes 65 (57-71) 64 (55-70) M: 38/63 M: 100/195 HTA: 29 (46%) HTA: 69 (35,4%)

2020 / Wuhan, China  hospitalizados (60,3%) (51,3%) ECV: 15 (23,8%) ECV: 24 (12,3%)

(151)

Alessandro Sticchi et 1656 pacientes 70,9+11 66,3 +14 F: 80/319 F: 460/1.337 HTA: 241 (75,5%) HTA: 669 (50,0%)

al /2020 / Italia (152) hospitalizados (25,1%) (27,8%)

Viny Kantroo et al / 1192 pacientes 59 (50-66) 45 (31-57) M: 233/319 M: 599/873 HTA: 189 (59,2%) HTA: 130 (14,8%)

2020 / India (153) hospitalizados (73,0%) (68,6%) EAC: 43 (13,4%) EAC: 35 (4,0%)

Zeming Liu et al / 934 pacientes 64,5 + 10,0 61,6 + 14,5 M: 66/139 M: 388/795 ECV: 89 (64,0%) ECV: 275 (34,6%)

2020 / Wuhan, China hospitalizados (47,5%) (48,8%)

(154)

Alamin Alkundi et al / 232 pacientes 71,4+13,1 69,9+17,1 M: 63/87 M: 82/145 HTA: 12 (35,3%) HTA: 22 (64,7%)

2020 / Ashford, Reino  hospitalizados (72,4%) (56,6%) EC: 14 (77,8%) EC: 4 (22,2%)

Unido (155)

Joel A. Dave etal / 64.476 pacientes 55 (46-63) 37 (29-49) M: 3.657/ M:21.012/ HTA: 5.161 HTA: 7.462

2020 / Western Cape, de poblacion 9.305 (39,3%) 55.171 (55,5%) (13,5%)

Sudafrica (129) general (38,1%)

Mi Kyung Kim et al / 1082 pacientes 68,3+11,9 56,5+ 18,0 M: 106/235 M: 278/847 HTA: 147 (62,6%) HTA: 227 (26,8%)

2020 / Daegu, Corea adultos (45,1%) (32,8%) EC: 27 (11,5%) EC: 47 (5,5%)

del Sur (156) hospitalizados EVC: 24 (10,3%) EVC: 42 (5,0%)

Seung Min Chung et 110 adultos 66,3 + 8,9 53,5+17,9 M: 14/29 M: 34/81 HTA: 16 (55,2%) HTA: 21 (25,9%)

al / 2020 / Daegu, pacientes (48,3%) (42,0%) ECV: 5 (17,2%) ECV: 5 (6,2%)

Corea del Sur (157)

hospitalizados

EVC: 3 (10,3%)

EVC: 1 (1,2%)
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Saloua Elamarietal/ 133 pacientes 63 (52-72) 48 (33-61) M: 15/25 M: 58/108 HTA: 13 (52,0%) HTA: 23 (21,3%)
2020 / Casablanca, mayores de 15 (60,0%) (53,7%) ECV: 8 (32,0%) ECV: 11 (10,2%)
Marruecos (158) afios
hospitalizados
Helena C. Maltezou et  2.624 pacientes 68 (28-92) 46 (0-102) M:103/ M: 1.349/ 0: 7 (4,5%) 0: 34 (1,4%)
al / 2020 / Grecia de poblacion 157 2467
(130) general (65,6%) (54,7%)
Shun-Kui Luo et al / 1331 pacientes 64 (56-70) 54 (39-64) M: 108/191 M: 565/1.140 HTA: 106 (55,5%) HTA: 244 (21,4%)
2020 / Hunei, China adultos (56,5%) (49,6%) EC: 19 (9,9%) EC: 40 (3,5%)
(159) hospitalizados EVC: 14 (7,3%) EVC: 25 (2.2%)
Leila Moftakhar etal /  16.391 pacientes 59 (49-67) 37 (29-49) M: 607/1.365 M: 8.333/ HTA: 418 (30,6%) HTA: 478 (3,2%)
2020 / Juzestan, Iran de poblacion (44,5%) 15.026 ECV: 266 (19,5%) ECV: 549 (3,7%)
(160) general (55,5%)
Yosuke Yakushiji etal 262 pacientes 70 (57-77) 60 (42-72) M: 70/92 M: 114/170 HTA: 58 (63,0%) HTA: 59 (34,7%)
/ 2020-2021 / Osaka, mayores de 20 (76,1%) (67,1%) EC: 12 (13,0%) EC: 12 (7,1%)
Japoén (131) afios EVC: 10 (10,9%) EVC: 11 (6,5%)
hospitalizados
Marzieh Pazokietal/ 574 pacientes 65,0+ 12,1 53,2+ 16,7 M: 99/176 M: 258/398 HTA: 111 (63,1%) HTA: 115 (28,9%)
2020 / Teherén, Iran adultos (56,3%) (64,8%) EC: 56 (31,8%) EC: 62 (15,6%)
(161) hospitalizados EVC: 15 (8,5%) EVC: 3.0 (0.8%)
Fatemeh Moghaddam 268 pacientes 64 (55-72) 49 (39-62) M: 68/127 M: 75/141 HTA: 75 (59,5%) HTA: 35 (25,0%)
Tabrizi et al / 2020 / adultos (53,5%) (53,2%) EC: 49 (38,9%) EC: 28 (20,0%)
West Azerbaijan, Iran  hospitalizados
(132)
Fahad W Ahmed et al 457 pacientes 76 (64-85) 81 (68-87) M: 85/140 M: 185/317 HTA: 78 (56,5%) HTA: 109 (35%)
/ 2020 / Reino Unido adultos (60,7%) (58,4%) EC: 67 (48,6%) EC: 105 (33,8%)
(162) hospitalizados
Asieh Mansour et al / 353 pacientes 63,6 + 13,3 60,7+ 17,5 M: 62/111 M: 141/242 HTA: 64 (57,6%) HTA: 65 (26,8%)
2020 / Teheran, Iran adultos (55,8%) (58,2%) EC: 39 (35,1%) EC: 52 (21,4%)
(133) hospitalizados EVC: 3 (2,7%) EVC: 5 (2,0%)
Yuya Nishida et al / 393 pacientes 62 (13) 56 (19) M: 62/84 M: 193/309 HTA: 47 (56,0%) HTA: 89 (28,8%)
2020-2021 / Tokio, hospitalizados (73,8%) (62,5%) EC: 16 (19,0%) EC: 29 (9,4%)
Japén (163)
Juan Huang et al / 1.443 pacientes 66 (58-73) 53 (37-66) M: 131/256 M: 537/1.187 HTA: 174 (68,0%) HTA: 309 (26,0%)
2020 / Wuhan, China hospitalizados (51,2%) (45,2%) EC: 61 (23,8%) EC: 97 (8,2%)
(164) EVC: 60 (23,4%) EVC: 81 (6,8%)
Jian Shang et al / 584 pacientes M: 42/84 M: 235/500 HTA: 53 (63,1%) HTA: 146 (29,2%)
2020 / Wuhan, China hospitalizados (50,0%) (47,0%) ECV: 19 (22,6%) ECV: 43 (8,6%)
(165)
Azhar Dyusupova et al 155 pacientes 34 (26-47) 34 (26-47) M: 13/31 M: 70/124 HTA: 14 (45,2%) HTA: 6 (4,8%)
/ 2020 / Kazakhstan hospitalizados (41,9%) (56,5%) EC: 2 (6,5%) EC: 1 (0,8%)

(166)

EVC: 2 (6,5%)

EVC: 1 (0,8%)
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Gian Paolo Fadini et 413 pacientes 69,7 +13,8 63,3+ 15,5 M: 70/107 M: 175/306 HTA: 73 (68,2%) HTA: 139 (45,4%)
al / 2020 / Norte de hospitalizados (65,4%) (57,2%) ECV: 27 (26,0%) ECV: 45 (15,3%)
Italia (167)
Fatemeh Ghadamgahi 918 pacientes 65,7+ 12,2 65,7+ 12,2 M: 196/459 M: 249/459 HTA: 268 (58,0%) HTA: 180 (39,0%)
etal / 2020/ hospitalizados (42,7%) (54,2%) EC: 130 (28,0%) EC: 74 (16,0%)
Hamadan, Iran (134)
Faisal Aziz et al / 40.602 pacientes M: 2.859/ M: 18.419/ HTA: 3.329 HTA: 7.209
2020-2021 / Australia  mayores de 20 4,971 (57,5%) 35.631 (67,0%) (20,2%)
(168) afios (51,7%) ICC: 630 (12,7%) ICC: 1.381 (3,9%)
hospitalizados EVC: 378 (7,6%) EVC: 8.34 (2,3%)
Hui Long etal / 2020/  2.330 pacientes 65 (57-74) 60 (45-69) M: 106/336 M: 715/1994 HTA: 197 (58,6%) HTA: 571 (28,6%)
Wuhan, China (169) hospitalizados (31,5%) (35,8%) EC: 52 (15,4%) EC: 145 (7,2%)
ECV: 26 (7,7%) ECV: 80 (4,0%)
Santos Garces et al / 397.600 pacientes  ---
2020-2021 /Brasil hospitalizados
(170)
Bertrand Cariou etal/  4.420 pacientes 69,4 £ 13,2 69,5 + 13,2 F: 802/ F: 802/ HTA: 1.667/2.169 HTA: 1.043/2.169
2020 / Francia (171) hospitalizados 2.210 2.210 (76,9%) (48,1%)
(36,3%) (36,3%) 0: 621/1.576 0: 3.67/1.576
(39,4%) (23,3%)
Eduardo A. Oliveiraet  21.591 casos 14 (8-18) 4 (0,8-14) M: 146/378 M: 11.016/ ECV: 51 (13,5%) ECV: 647 (3,1%)
al / 2020-2021 / Brasil  pediétricos (38,5%) 21.212 0O: 31 (8,2%) 0O: 446 (2,1%)
(172) hospitalizados (52,0%)
Zeynep Altin et al / 341 pacientes 60 (49-71) 49 (36-62) M: 62/120 M: 124/221 HTA: 84 (70,5%) HTA: 75 (33,8%)
2020 / Tepecik, hospitalizados (51,6%) (56,1%) ECV: 30 (25,4%) ECV: 25 (11,6%)
Turquia (173)
Sufian Khalid et al / 400 pacientes --- -—- -—- --- ---
2020 / Sudan del adultos
Norte (123) hospitalizados
Murujosa AC et al / 6009 pacientes 66 (55-79) 47 (34-64) M: 225/408 M: 2.635/5.601 HTA: 256 (62,8%) HTA: 1.146
2020 / Buenos Aires, adultos (55,2%) (47,1%) IC: 34 (8,3%) (20,5%)

Argentina (174)

hospitalizados

EC: 33 (8,1%)

IC: 128 (2,3%)
EC: 139 (2,5%)

Abdullah M.
Alguwaihes et al /

2020 / Riad, Arabia

439 pacientes
adultos
hospitalizados

Saudi (175)
D.V. Belikina etal / 64 pacientes
2020 / Nizhny hospitalizados

Novgorod, Rusia (176)

Enzo Bonora et al /
2020/ ltalia (177)

19.158 pacientes
de poblacion
general
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Huilin Koh et al / 2020  1.042 pacientes 48+ 13 36+10 M: 129/140 M: 772/809

/ Yishun, Singapur hospitalizados (92,1%) (95,4%)

(178)

Yu-Feng Xiao et al / 3623 pacientes 66 (58-72) 61 (49-69) M: 177/325 M: 1.589/3.298 ECV: 180 (55,3%) ECV: 776 (23,5%)
2020 / Wuhan, China hospitalizados (54,4%) (48,1%)

(179)

Ahmed Igbal et al / 505 pacientes 71,8+14,9 68,6 + 18,1 M: 96/156 M: 199/349 EC: 44 (28,2%) EC: 41 (12,0%)
2020 / Sheffield, hospitalizados (61,0%) (57,0%) EVC: 39 (25,0%) EVC: 53 (15,2%)
Inglaterra (180)

Mehrnoosh Zakerkish 650 pacientes 61 (12) 52 (17) M: 157/325 M: 194/325 HTA: 174 (53,5%) HTA: 80 (24,6%)
et al / 2020 / suroeste  adultos (48,3%) (59,7%) EC: 80 (26,2%) EC: 35 (11,7%)
de Irdn (135) hospitalizados EVC: 8 (3,1%) EVC: 4 (1,8%)
Shiva Borzouei etal/ 1680 pacientes M: 180/420 M: 711/1260 HTA: 236 (56,2%) HTA: 368 (29,2%)
2020-2021/ adultos (42,9%) (56,4%) ECV: 122 (29,0%) ECV: 176 (14,0%)
Hamadan, Iran (181) hospitalizados

Marc Diedisheim etal  6.314 pacientes 69 (58-79) 70 (54-83) F: 866/2.459 F:1760/3.855 HTA: 1513 (62,0%) HTA: 1656 (43,0%)
/2020 / Paris, Francia  adultos (35,0%) (46,0%) ECV: 825 (34,0%) ECV: 739 (19,0%)
(182) hospitalizados IC: 470 (19,0%) IC: 567 (15,0%)
Achille Cernigliaro et 2.847 pacientes --- - M: 93/172 M: 1.315/2.675 ---

al / 2020/ Sicilia, Italia  de poblacion (54,06%) (49,15%)

(183) general

Guozhen Lietal / 199 pacientes 67 (61-78) 59 (47-68) M: 39/76 M: 50/123

2020 / Wuhan, China  hospitalizados (51,3%) (40,7%)

(136)

Abreviaturas: DM: Diabetes Mellitus, NDM: Sin Diabetes Mellitus, M: Masculino, F: Femenino, HTA: Hipertension, ECV: Enfermedad Cardiovascular, EC:
Enfermedad coronaria, EVC: Enfermedad Vascular Cerebral, EAC: Enfermedad de la arteria coronaria, ICG: Insuficiencia cardiaca congestiva, IC: Insuficiencia

Cardiaca, O: Obesidad.

Tabla 3. Desenlaces clinicos en pacientes diabéticos (sin especificar tipo de diabetes) y no diabéticos con COVID-19

Autor /

Afio / Disefio Total, pacientes Mortalidad Ingreso UCI Hospitalizacién Medida ajustada
Lugar de estudio del n (%) n (%) n (%) n (%)

estudio DM NDM DM NDM DM NDM DM NDM

Abdallah Al- Retros 115/432 317/432 20/115 68/317 40/115 73/317 M: HR 0,73 IC 95%
Salameh et al / pectivo (26,6%) (79,4%) (17,4%) (21,5%) (34,8%) (23%) (0,40 a 1,34)
2020 / Amiens, UCI: OR 2,06 (1,09 a
Francia (137) 3,92)
Mostafa Retros 148/595 447/595 26/148 39/447
Akbarigomi et al / pectivo (24.9%) (75,1%) (17,8%) (8,7%)
2020/ Teheran,

Iran (138)
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Adrian |. Espiritu et  Retros 2.191/10.881 8.690 579/2.191 1123/ 739/2.191 1001/ M: OR 1,46 IC 95%

al / 2020/ Filipinas  pectivo (20,1%) /1.0881 (26,4%) 8.690 (33,7%) 8.690 (1,28 a 1,68)

(124) (79,8%) (12,9%) (11,5%) UCI: OR 1.80 IC 95%
(1.59 a 2.05)

Tamaryn Fox etal  Retros 166/355 189/355 45/166 35/189

/ 2020 / Filadelfia, pectivo (46,7%) (53,2%) (27,0%) (19,0%)

EEUU (139)

Willy Sutter et al / Retros 675/2.851 2.176/2.851 121/675 236/2.176  155/675 392/2.176  --- M: HR 1,29 IC 95%

2020 / Francia pectivo (23,6%) (76,3%) (17,9%) (10,8%) (23,0%) (18,0%) (0,97 a 1,69)

(140) UCI: HR 1,14 IC 95%
(0,88 a 1,47)

Ayan Saha et al / Retros 88/168 80/168 53/88 42/80

2020/ pectivo (52,3%) (47,6%) (60,2%) (52,5%)

Bangladesh, India

(141)

Leon Abarca etal/ Retros 166.167/ 1.114.639/ 25.952/ 41.464/ 4.494/ 8.596/ 51.429/ 104.67 M:RP 1,97 IC 95%

2020 / México pectivo 1.280.806 1.280.806 166.167 1.114.639 166.167 1.114.639 166.167 7/ (1,94 a 2,0).

(142) (12,9%) (87,0%) (26,0%) (8,0%) (4,5%) (1,6%) (51,7%) 1.114.6 H:RP 1,85IC 95%

39 (1,84 a 1,88).
(20,3%) UCI: RP 1,07 IC 95%

(1,03a1,11)

S. Ciardulloetal/  Retros 69/373 304/373 33/69 109/304 13/69 45/304 M: RR: 1,55 IC 95%

2020 / Italia (143) pectivo (18,5%) (81,5%) (47,8%) (35,9%) (18,8%) (14,8%) (1,05 a 2,02)

Alexi Vasbinder et  Prospec  686/2.044 1.358/2.044 116/686 172/1.358  ---

al /2020 / Estados  tivo (33,6%) (66,4%) (16,9%) (12,7%)

Unidos (144)

Yan Hui et al / Retros 55/167 112/167 44/55 65/112 M: HR: 2,27 IC 95%

2020/ China (145) pectivo (32,93%) (67,07%) (80,0%) (58,0%) (1,15a4,11)

Dante S. Retros 705/20.481 19.776/ 150/705 548 M: RR: 1,98 IC 95%

Harbuwono et al / pectivo (3,4%) 20.481 (21,2%) 119.776 (1,57 a2,51)

2020 / Indonesia (96,5%) (2,7%)

(146)

Emilio Ortega etal  Transver 448/2.069 1.621/2.069 118/448 183/ 94/448 112/ M: OR: 2,32 IC 95%

/ 2020 / Espafia sal (21,6%) (78,3%) (26,3%) 1.621 (21,0%) 1.621 (1,71 a3,14)

(125) (11,3%) (6,9%)

Jacqueline Seiglie  Retros 178/450 272/450 28/178 22/272 75/178 81/272 M: OR 2,02 IC 95%

etal/ 2020/ pectivo (39,5%) (60,4%) (15,9%) (8,2%) (42,1%) (29,8%) (1,01 a 4,03).

Estados Unidos UCI: OR 1,59 IC 95%

(126) (1,01 a2,52)

Ambrish Mithal et Transver 189/401 212/401 12/189 3/212 46/189 26/212 -

al / 2020 / Nueva sal (47,1%) (52,8%) (6,3%) (1,4%) (24,3%) (12,3%)

Delhi, India (147)
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Sung-Woo Kim et Retros 217/1019 802/1019 39/217 32/802 50/217 62/802 M: OR 3,33 IC 95%

al/ 2020/ Corea pectivo (21,3%) (78,7%) (18,0%) (4,0%) (23,0%) (7,7%) (1,83 a 6,05)

del Sur (127)

Noha M. Elemam Retros 111/350 239/350 40/111 24/239 48/111 46/239

etal/2020/ pectivo (31,7%) (68,2%) (36,0%) (10,0%) (43,2%) (19,2%)

Emiratos Arabes

Unidos (148)

Ming Lei etal / Retros 24/288 264/288 5124 22/264

2020/ pectivo (8,3%) (91,6%) (20,8%) (8,3%)

Guangdong, China

(149)

Ting Guo et al / Retros 19/241 222/241 0/19 2/222 7/19 35/222

2020 / Hunan, pectivo (7,8%) (92,1%) (0,0%) (0,9%) (36,8%) (15,8%)

China (150)

Sun Joon Moon et Retros 770/5.307 4.537/5.307 94/770 117/4.537 --- 733/770 4253/ M: OR 2,65 IC 95%

al / 2020 / Corea pectivo (14,5%) (85,4%) (12,2%) (2.6%) (95,2%) 4537 (1,89 a 3,72)

del Sur (128) (93,7%) H: OR 1,07 IC 95%
(0,72a1,58)

Yan Zhang et al / Retros 63/258 195/258 7163 8/195 M: HR 3,64 IC 95%

2020 / Wuhan, pectivo (24,4%) (75,5%) (11,1%) (4,1%) (1,09 a 12,21)

China (151)

Alessandro Sticchi  Retros 319/1.656 1.337/1.656  97/319 269/1.337 184/319 613/1.337 - M: HR 1,14 IC 95%

etal/ 2020/ ltalia  pectivo (19,3%) (80,7%) (30,4%) (20,1%) (57,7%) (45,8%) (0,86 a 1,49)

(152)

Viny Kantroo etal /  Retros 319/1.192 873/1.192 34/319 39/873 78/319 88/873

2020 / India (153) pectivo (26,7%) (73,2%) (10,7%) (4,5%) (24,5%) (10,1%)

Zeming Liu et al / Retros 139/934 795/934 4/139 9/795 M: HR 2,13 IC 95%

2020 / Wuhan, pectivo (14,8%) (85,1%) (2,9%) (1,1%) (0,57 a 7,91)

China (154)

Alamin Alkundi et Retros 87/232 145/232 40/87 49/145 - - ---

al / 2020 / Ashford, pectivo (37,5%) (62,5%) (45,9%) (33,7%)

Reino Unido (155)

Joel A. Dave etal/ Retros 9.305/ 55.171/ 1.434/ 1.559/ 373/ 544/ 4181/ 6706/ M: OR 3,01 IC 95%

2020 / Western pectivo 64.476 64.476 9.305 55.171 9.305 55.171 9.305 55.171 (2,76 a 3,28)

Cape, Sudéfrica (14,4%) (85,5%) (15,4%) (2,8%) (4,0%) (1,0%) (44,9%) (12,2%) H: OR 3,73 IC 95%

(129) (3,53a3,94)

Mi Kyung Kim etal  Retros 235/1.082 847/1.082 44/235 41/847 57/235 731847 --- M: HR 2,40 IC 95%

/2020 / Daegu, pectivo (21,7%) (78,2%) (18,7%) (4,8%) (24,3%) (8,6%) (1,38 a 4,15)

Corea del Sur

(156)

Seung Min Chung Retros 29/110 81/110 5/29 1/81 8/29 5/81 ---

etal/ 2020/ pectivo (26,3%) (73,6%) (17,2%) (1.2%) (27,6%) (6,2%)

Daegu, Corea del
Sur (157)
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Saloua Elamari et Retros 25/133 108/133 4/25 10/108 15/25 30/108
al / 2020/ pectivo (18,8%) (81,2%) (16,0%) (9,30%) (60,0%) (27,8%)
Casablanca,
Marruecos (158)
Helena C. Retros 157/2.624 2.467/2.624 41/149 136/1.817 39/149 176/1.817 126/149 916/ M: OR 1,66 IC 95%
Maltezou et al / pectivo (5,9%) (94,0%) (27,5%) (7,5%) (26,2%) (9,7%) (84,5%) 1.817 (1,06 a 2,59).
2020/ Grecia (50,4%) UCI: OR 1,53 IC 95%
(130) (1,01 a2,35).
H: OR 2,69 IC 95%
(1,13 a6,41)
Shun-Kui Luo etal  Retros 191/1.331 1.140/1.331 26/191 82/1.140 22/191 103/1.140 --- M: HR 0,98 IC 95%
/2020 / Hunei, pectivo (14,3%) (85,6%) (13,6%) (7,2%) (11,5%) (9,0%) (0,62 a 1,54)
China (159)
Leila Moftakhar et Retros 1.365/16.391 15.026/ 196/1.365 495/
al/ 2020/ pectivo (8,3%) 16.391 (14,4%) 15.026
Juzestan, Iran (91,6%) (3,3%)
(160)
Yosuke Yakushiji Retros 92/262 170/262 21/92 13/170 M: OR 1,69 IC 95%
etal/2020-2021/  pectivo (35,1%) (64,8%) (22,8%) (7,6%) (0,57 a 5,01)
Osaka, Japon
(131)
Marzieh Pazoki et Retros 176/574 398/574 54/176 50/398
al / 2020/ pectivo (30,6%) (69,3%) (30,7%) (12,6%)
Teheran, Iran
(161)
Fatemeh Transver 127/268 141/268 22/127 8/141 M: OR 3,36 IC 95%
Moghaddam sal (47,38%) (52,61%) (17,3%) (5,7%) 1,17 a 9,66)
Tabrizi et al / 2020
/ West Azerbaijan,
Iran (132)
Fahad W Ahmed Transver 140/457 317/457 42/140 101/317 18/140 34/317
etal/ 2020/ Reino sal (30,6%) (69,3%) (30,0%) (31,9%) (12,9%) (10,7%)
Unido (162)
Asieh Mansour et Retros 111/353 242/353 28/111 63/242 38/111 84/242 M: OR 0,822 IC 95%
al /2020 / pectivo (31,4%) (68,5%) (25,2%) (26,0%) (34,2%) (34,7%) (0,44 a 1,53)
Teheran, Iran
(133)
Yuya Nishida etal  Retros 84/393 309/393 4/84 8/309 - - --- --- ---
/ 2020-2021 / pectivo (21,3%) (78,6%) (4,8%) (2,6%)
Tokio, Japdn (163)
Juan Huang etal/ Retros 256/1.443 1.187/1.443 54/256 83/1.187
2020 / Wuhan, pectivo (17,7%) (85,2%) (21,1%) (7,0%)

China (164)
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Jian Shang et al / Retros 84/584 500/584 17/84 40/500 9/84 29/500 M: HR 2,18 IC 95%
2020 / Wuhan, pectivo (14,3%) (85,6%) (20,2%) (8,0%) (10,7%) (5,8%) (1,07 a 4,43)

China (165)

Azhar Dyusupova Retros 31/155 124/155 2/31 0/124 10/31 7/124 ---

etal/2020/ pectivo (20,0%) (80,0%) (6,5%) (0,0%) (32,3%) (5,7%)

Kazakhstan (166)

Gian Paolo Fadini Retros 107/413 306/413 15/107 33/306

etal/ 2020/ Norte  pectivo (25,9%) (74,0%) (14,0%) (10,8%)

de ltalia (167)

Fatemeh Retros 459/918 459/918 103/459 48/459 166/459 125/459 M: OR 2,88 IC 95%
Ghadamgahi etal /  pectivo (50,0%) (50,0%) (0,22%) (0,11%) (0,36%) (0,27%) (1,80 a 4,69)

2020 / Hamadan,

Irdn (134)

Faisal Aziz et al / Retros 4.971/40.602 35.631/ 937/ 5632/ 911/ 5057/

2020-2021 / pectivo (12,2%) 40.602 4971 35.631 4.971 35.631

Australia (168) (87,8%) (18,8%) (15,8%) (18,3%) (14,2%)

Hui Long et al / Retros 336/2.330 1.994/2.330 84/336 279/ 23/336 55/ M: HR: 10,41 (4,59 a
2020 / Wuhan, pectivo (13,7%) (81,5%) (25,0%) 1.994 (12,4%) 1.994 31,84)

China (169) (13,9%) (5,2%)

Santos Garces et Transver 102.389/ 295.211/ 41.776/ 85.455/ M: RP 1,15 IC 95%
al / 2020-2021 sal 397.600 397.600 102.389 295.211 (1,14 a 1,16)
[Brasil (170) (25,7%) (74,3%) (40,8%) (28,4%)

Bertrand Cariou et  Retros 2.210/ 4.420 2.210/ 444/ 378/ - - --- M: HR 1,19 IC 95%
al /2020 / Francia  pectivo (50,0%) 4.420 2.210 2.210 (0,93, 1,53)

(171) (50,0%) (20,1%) (17,1%)

Eduardo A. Retros 379/21.591 21.212/ 57/379 1604/21.2 167/358 5076/

Oliveira et al / pectivo (1,8%) 21.591 (15,0%) 12 (46,6%) 19.509

2020-2021 / Brasil (98,2%) (7.6%) (26,0%)

(172)

Zeynep Altinetal/ Retros 120/341 221/341 2/120 2/221 - - ---

2020 / Tepecik, pectivo (35,1%) (64,8%) (4,2%) (2,8%)

Turquia (173)

Sufian Khalid etal ~ Transver 177/400 223/400 43/177 21/223 - - ---

/2020 / Sudan del  sal (44,2%) (55,7%) (24,3%) (9,0%)

Norte (123)

Murujosa AC etal/ Transver 408/6.009 5.601/6.009 61/408 336/ --- --- ---

2020/ Buenos sal (6,7%) (93,2%) (15,0%) 5.601

Aires, Argentina (6,0%)

(174)

Abdullah M. Retros 300/439 139/439 60/300 17/139 58/300 21/139 M: HR 1,2 IC 95%
Alguwaihes et al / pectivo (68,3%) (31,6%) (20,5%) (12,3%) (19,3%) (15,1%) (0,7a2,3)

2020/ Riad, UCI: HR 1,0 IC 95%

Arabia Saudi (175)

(0,7a1,7)
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D.V. Belikinaetal/ Transver 32/64 32/64 1/32 1/32 6/32 3/32
2020 / Nizhny sal (50,0%) (50,0%) (3,1%) (3,1%) (18,7%) (9,3%)
Novgorod, Rusia
(176)
Enzo Bonoraetal/ Retros 2.107/19.158 17.051/ 549/ 1.494/ 182/ 621/ 1.112/ 4.389/
2020/ Italia (177) pectivo (10,99%) 19.158 2.107 17.051 2.107 17.051 2.107 17.051
(89,0%) (26,0%) (7,7%) (8,6%) (3,2%) (52,7%) (22,9%)
Huilin Koh et al / Retros 140/1.042 809/1.042 4/140 1/809 21/140 5/809 UCI: HR 6,15 IC 95%
2020/ Yishun, pectivo (13,4%) (77,6%) (2,9%) (0,1%) (15,0%) (0,6%) (1,99 a 19,05)
Singapur (178)
Yu-Feng Xiao etal Retros 325/3.623 3.298/3.623  17/325 79/3.298 - - ---
/2020 / Wuhan, pectivo (8,9%) (91,0%) (5,2%) (2,4%)
China (179)
Ahmed Igbal etal/ Retros 156/505 349/505 54/154 88/348
2020 / Sheffield, pectivo (30,8%) (69,1%) (35,0%) (25,2%)
Inglaterra (180)
Mehrnoosh Transver 325/650 325/650 57/325 39/325 115/325 90/325 M: OR 1,56 IC 95%
Zakerkish et al / sal (50,0%) (50,0%) (17,5%) (12,0%) (35,4%) (27,7%) (1,00 a 2,42)
2020 / suroeste de UCI: OR 1,43 IC 95%
Iran (135) (1,02 2 1,99)
Shiva Borzouei et Trasvers 420/1.680 1.260/1.680 85/420 202/1.260 ---
al / 2020-2021/ al (25,0%) (75,0%) (20,2%) (16,0%)
Hamadan, Iran
(181)
Marc Diedisheim Retros 2.459/6.314  3.855/6.314 637/2.459 831/3.855 ---
etal /2020 / Paris, pectivo (38,9%) (61,0%) (25,9%) (21,5%)
Francia (182)
Achille Cernigliaro  Retros 172/2.847 2.675/2.847 64/172 238/ 27/172 95/ 94/172 497/
etal/ 2020/ pectivo (6,0%) (93,9%) (37,2%) 2.675 (15,6%) 2.675 (54,6%) 2.675
Sicilia, Italia (183) (8,8%) (3,5%) (18,5%)
Guozhen Lietal / Retros 76/199 123/199 11/76 71123 M: OR 10,81 (1.89 a
2020 / Wuhan, pectivo (38,1%) (61,8%) (14,5%) (5,7%) 61.74)
China (136)

Abreviaciones: DM: Diabetes Mellitus, NDM: Sin Diabetes Mellitus, M: Mortalidad, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, H: Hospitalizacion, OR: Odds Ratio, HR:
Hazard Ratio, RR: Riesgo Relativo.
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Figura 6. Metaanalisis para el desenlace de mortalidad en pacientes con diabetes (sin
especificar el tipo de diabetes) y pacientes sin diabetes con COVID-19

Diabetes (Sin especificar) No diabetes

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Abdallah Al-Salameh et al 2020 20 115 68 N7 T : 077 [0.44; 1.34] 33%
Adrian |. Espiritu et al 2020 579 2191 1123 8690 "* 242 [216;, 271 41%
Willy Sutter et al 2020 121 675 236 2176 —'— 1.80 [1.41;, 228] 40%
Lean Abarca et al 2020 25052 166167 41464 1114639 H 479 [471, 487] 42%
5. Ciardullo et al 2020 33 69 108 and —'—' 164 [097, 278] 34%
Yan Hui et al 2020 44 55 65 112 —— 289 [1.35 6.18] 28%
Dante S. Harbuwono et al 2020 150 705 548 19776 —— 048 [F77,11.58] 4.0%
Jacqueline Seiglie et al 2020 28 178 22 272 —'—— 212 117, 3.84] 3.2%
Sung-Woo Kim et al 2020 29 217 32 anz2 —— 527 [3.21, B.65] 3.5%
Sun Joon Moon et al 2020 a4 770 117 4537 i —— 525 [3.96; 6.97] 3.9%
Yan Zhang et al 2020 7 63 8 195 ———— 292 [1.01, 841] 22%
Alessandro Sticchi et al 2020 a7 319 269 1337 —'— 173 [1.32, 228] 39%
Zeming Liu et al / 2020 2020 4 139 9 7495 ——‘:— 259 [0.79; 852] 19%
Joel A Dave et al / 2020 2020 1434 9305 1559 55171 : + 6.27 [5.81, 676] 41%
Mi Kyung Kim et al 2020 44 235 41 247 —'— 453 [288, 713] 35%
Helena C. Maltezou et al 2020 41 149 136 1817 P —— 469 [315 7.00] 37%
Shun-Kui Luo et al 2020 26 191 82 1140 —'—— 203 .27, 3.26] 35%
Yosuke Yakushiji et al 2021 21 92 13 170 —'—‘— 357 [1.69; 753] 28%
Asieh Mansour et al 2020 28 111 63 242 —_— 096 [057, 1611 34%
Jian Shang et al 2020 17 ad 40 500 —"— 292 157, 544] 31%
Fatemeh Ghadamagahi et al 2020 103 459 48 458 —— 248 [1.71, 359] 37%
Hui Long et al 2020 a4 336 279 1994 — 205 [1.55 270] 3.9%
Berrand Cariou et al 2020 444 2210 a7a 2210 hs 1.22 [1.05; 1.42] 4.1%
Abdullah M. Alguwaines et al 2020 60 300 17 138 — 179 [1.00; 3.21] 3.2%
Guozhen Li et al 2020 11 76 7 123 ———— 280 [1.04; 7.59] 2.3%

185211 1218764 ‘-’-} 270 [210; 3.47] 857%
Emilio Ortega et al 2020 118 443 183 1621 —"— 281 [217, 3.65] 39%
Fatemeh Moghaddam Tabrizi et al 2020 22 127 8 141 ——+—— 348 [149 B814] 26%
Santos Garces et al 2021 41776 102389 BH455 295211 1.69 [1.67, 1.72] 42%
Mehrnoosh Zakerkish et al 2020 a7 325 39 325 " 156 [1.00, 242] 36%

103289 207298 —t 210 [1.49; 2.94] 14.3%
Random effects model 288500 1516062 < 2.62 [2.10; 3.28] 100.0%
Heterageneity: I° = 100%, T° = 0.2120, p = 0 ' ' ' !
Test for subgroup differences: ',f_f =1.40 df=1{p=024) 0.1 05 1 2 10

Figura 7. Metaanalisis para el desenlace ingreso a UCI en pacientes con diabetes (sin
especificar el tipo de diabetes) y pacientes sin diabetes con COVID-19

Diabetes (Sin especificar) No diabetes

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Abdallah Al-Salameh et al 2020 40 115 73 317 — 178 [112; 284] 110%
Adrian |. Espiritu et al 2020 730 2101 1001 8600 L] 391 [3.50; 437] 12.0%
Willy Sutter et al 2020 155 675 392 2176 = 1.36 [1.10; 1.67] 11.8%
Leon Abarca et al 2020 4494 166167 8596 1114639 3.58 [3.45 3.71] 120%
Jacqueline Seiglie et a 2020 75 178 81 272 — 172 [116; 2585] 113%
Helena C. Maltezou et al 2020 39 149 176 1817 = 331 [222) 492] 11.3%
Abdullah M. Alguwaihes et al 2020 58 300 21 139 T 1.35 [0.78; 2.32] 10.7%
Huilin Koh et al 2020 21 140 5 809 ——— 28.38 [10.50: 76.68] 8.5%

169915 1128859 == 2.86 [1.59; 5.16] 88.5%
Mehrnoosh Zakerkish et al 2020 115 325 90 325 = 1.43 [1.03 1.99] 11.5%
Random effects model 170240 1129184 == 2.63 [1.55; 4.47] 100.0%

2 | N I E—

Heterogeneity: 1~ = 95%, = 0.6087, p < 0.01
Test for subgroup differences: 4, = 4.04, df=1 (p = 0.04) 01 0512 10



DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 82

Figura 8. Metaanalisis para el desenlace hospitalizacion en pacientes con diabetes (sin
especificar el tipo de diabetes) y pacientes sin diabetes con COVID-19

Diabetes (Sin especificar) No diabetes

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight

Leon Abarca et al 2020 51429 166167 104677 1114639 4.32 [4.27;4.38] 262%

Sun Joon Moon et al 2020 733 770 4253 4537 = 1.32 [0.93;1.88] 24.4%

Joel A. Dave et al 2020 4181 9305 6706 95171 590 [5.62;6.19] 261%

Helena C. Maltezou et al 2020 126 149 916 1817 T+ 5.39 [3.42.848] 23.3%
176391 1176164 ===_=== 3.70 [1.90; 7.21] 100.0%

Randem effects model 176391 1176164 ==——== 3.70 [1.90; 7.21] 100.0%

Heterogeneity: 1* = 98%, ©° = 04444, p < 0.0 ! ' ' !

Test for subgroup differences: ;; =0.00, df=0(p = NA) 02 05 1 2 5

7.5 Resultados para los estudios que evaluan a pacientes diabéticos tipo 1y

pacientes sin diabetes con COVID-19

7.5.1 Caracteristicas de los estudios incluidos y calidad metodoldgica

En la Tabla 4 se especifica la evaluacion del riesgo de sesgo para cada uno de los
estudios que evaluaron a pacientes con COVID-19 y diabetes tipo 1, en comparaciéon a
pacientes sin diabetes. A nivel general el 80% de los estudios reportaron buena calidad
metodoldgica y el 20% de los articulos calidad metodoldgica regular, no hubo articulos
con calidad metodoldgica deficiente (Figura 9). En el caso de los resultados segun los
dominios de riesgo de sesgo (jError! No se encuentra el origen de la referencia.) se
observa que el 100% de estudios incluidos presentan bajo riesgo de sesgo en los
dominios de pregunta y objetivo, definicién de poblacion de estudio, tasa de participacion
de al menos 50%, seleccién de participantes de la misma poblacién, definicion de
medidas de exposicion y perdidas del 20% y menos. Para los dominios justificaciéon del
tamafo de muestra el 60% de los estudios presentd alto riesgo de sesgo, y para las
categorias de evaluacién de la exposicién antes del resultado, definicibn de medidas de
resultado y ajuste estadistico para variables de confusion, cada uno presenté un 20% en
el riesgo alto de sesgo. Adicionalmente, el 100% de los estudios presentaron riesgo poco
claro de sesgo en el dominio de evaluacion de resultados cegados.



DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 83

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los estudios incluidos se
encuentran en la Tabla 5. Se incluyeron 5 estudios, de estos el 80% (4 estudios) se
realizaron en el afio 2020 y el 20% (1 estudio) entre los afios 2020 y 2021. Dos estudios
fueron de Estados Unidos, uno de Reino Unido, uno de Sudan del Norte y otro de Turquia.
El 60% (3 estudios) recolectaron informacion proveniente de poblacion general y el 40%
(2 estudios) de pacientes hospitalizados. Con relacién al tipo de disefio epidemioldgico
tres estudios fueron retrospectivos, un estudio prospectivo y otro estudio transversal.

Los desenlaces evaluados entre pacientes con diabetes tipo 1 y pacientes sin
diabetes con COVID-19 se encuentra en la Tabla 6. El 80% (4 estudios) de los articulos
presenta informacion para el desenlace de mortalidad, el 40% (2 estudios) para el
desenlace de ingreso a UCI y el 60% (3 estudios) para el desenlace de hospitalizacién y
cuatro estudios presentaron ajuste multivariado para potenciales confusores en algunos
desenlaces. El tamafio de muestra de los estudios incluidos oscilé entre 400 y 269.674

pacientes.

7.5.2 Desenlace de mortalidad entre pacientes diabéticos tipo 1 en comparacion a

pacientes no diabéticos con COVID-19

Para el desenlace de mortalidad se obtuvo un OR de 2,77 (IC 95% (0,22 a 35,33),
1299%, tau? 3,3447, p de heterogeneidad < 0,01) entre los pacientes con COVID-19 y
diabetes tipo 1 en comparacion los pacientes sin diabetes y COVID-19 (jError! No se
encuentra el origen de la referencia.). Dado que solo se incluy6 en el analisis a dos
estudios no se realiz6 analisis por subgrupos ni pruebas de deteccion de sesgo de
publicacién. El analisis de sensibilidad de igual forma refleja la inconsistencia en los
resultados obtenidos (Figura S16).

7.5.3 Desenlace de ingreso a UCI entre pacientes diabéticos tipo 1 en comparacion

a pacientes no diabéticos con COVID-19

En el caso de ingreso a UCI en pacientes con diabetes tipo 1, solamente hubo un

estudio en el cual se reporté en la metodologia un andlisis ajustado por confusores para
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el desenlace de interés. Por tal motivo, no se utilizé los datos crudos de este estudio para

construir el metaanalisis.

7.5.4 Desenlace hospitalizacion entre pacientes diabéticos tipo 1 en comparacién

a pacientes no diabéticos con COVID-19

En el caso del desenlace de hospitalizacion se obtuvo un OR de 2,43 (IC 95%
(1,98 a 2,98), 1> 0%, tau? < 0,0001, p de heterogeneidad = 0,45) (jError! No se encuentra
el origen de la referencia.). Dado que solo se incluy6 en el andlisis a tres estudios no se
realizd analisis por subgrupos ni pruebas de deteccién de sesgo de publicacion. El
andlisis de sensibilidad de igual forma refleja consistencia de los resultados tanto en la
magnitud como en la direccion del efecto, asi como en la significancia estadistica y en la

precision de los intervalos de confianza (Figura S17).

7.5.5 Metaanalisis con Odds Ratio ajustado paralos desenlaces de mortalidad,
ingreso a UCI y hospitalizacion

De igual forma se realiz6 metaanalisis con los OR ajustados de los articulos que
reportaban resultados multivariados para alguno de los desenlaces. Para el caso de
mortalidad se incluyd dos estudios (120,122) y para el desenlace de hospitalizacién se
incluyé tres estudios (121,122,184). Para el desenlace de ingreso a UCI no se realizo
metanalisis con medidas ajustadas debido a que solo un estudio reporté OR multivariado
(122). Por ende, para el desenlace de mortalidad se obtuvo un OR de 2,80 IC 95% (0,59
a 13,33) para pacientes con diabetes tipo 1 en comparacion a pacientes sin diabetes con
COVID-19, con un 1?2 de 94,97% (Figura S18) y para el desenlace de hospitalizacion se
obtuvo un OR de 2,20 IC 95% (1,55 a 3,09) con un I1? de 37,13% (Figura S19).
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Figura 9. Calidad metodoldgica a nivel general de los estudios que evallan a pacientes
diabéticos tipo 1 y no diabéticos con COVID-19

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

Calidad Deficiente

Calidad Regular

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 10. Riesgo de sesgo en cada uno de los dominios analizados para los estudios
gue evallan a pacientes diabéticos tipo 1 y no diabéticos con COVID-19

Dominios evaluados en el riesgos de sesgo

Ajuste estadistico para variables de confusion
Perdidas del 20% o menos

Evaluadores de resultados cegados
Definicion de medidas de resultado
Definicion de medidas de exposicion
Adecuado tiempo de seguimiento
Exposicion antes del resultado
Justificacion del tamafio de muestra
Criterios de inclusion y exclusion
Participantes de la misma poblacion
Tasa de participacion al menos del 50%

Se define la poblacion de estudio

Expresa pregunta y objetivo
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

u Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgopococlaro  mAlto riesgo de sesgo
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Tabla 4. Evaluacion del riesgo de sesgo en estudios de pacientes diabéticos tipo 1 y no diabéticos con COVID-19
(Estudios de cohorte y transversales)

S | s = 5 |e |8 |8 0 £
\ R c \
= |2 |2s|€<c|6 |58 |® |2 |2 |o8]2 |83
= & Eo| o9 | » 39| o o Sc| Dol vl S o 3
S so| a®|To| 3| 28| &, g‘g O | 25| 45| & SR o
22| 95| C® 8‘_"’ co|lGe| S| 55 EC| Eg| 00| = n 29 e o
) 92| 25| 0| 28| £ 5 C S|l=sz|lo20| 05| 59| 8o 29 8 8
Estudio 08| 8y | dv| S8| o3| 88| 5| cE| 28| %l T? SIBL = =2
sl o8 S8 55|08 £5/58 82|55 58| 28|82 55| & 3
8°| 8| 82| 2|88 |55 2|58 | So|oe|sE|2 |82 ©
= = 0 = o n = = 0O > 5 T L o
5 @ put a2 Sel 9 b co| © 2| = =
© n=| © o o = = Wo| o o .8
i e |E°|€FE 755 |2 |3 |§ | &|& | 2%
@) <>
Catherine E. Barret et al (120) ] ] 10/13
Justin M. Gregory et al (27) ] 10/13
Adrian H. Heald et al (184) 12/13
Sufian Khalid et al (123) 7/13 Regular
Ibrahim Demirci et al (122) 11/13

Abreviaturas: Color verde (Bajo riesgo de sesgo), Color rojo (Alto riesgo de sesgo), Color amarillo (Riesgo poco claro de sesgo).

Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas en diabéticos tipo 1 y no diabéticos con COVID-19

Autor / Edad, afios.
Afo / Poblacién de Media + SD Sexo n (%) Comorbilidades n (%)
Lugar de estudio estudio Mediana (IQR)
DMT1 NDM DMT1 NDM DMT1 NDM
Catherine E. Barret et  269.674 pacientes  --- M: 940/1.849 M: 79.177/ HTA: 812 (43,9%) HTA: 68.532
al / 2020 / Estados hospitalizados (50,8%) 156.982 ECV: 455 (24,6) (43,7%)
Unidos (120) (50,4%) O: 467 (25,3%) ECV: 26.210
(16,7%)
0: 39.407 (25,1%)
Justin M. Gregory etal  6.451 pacientes 37 (21-51) 33 (23-48) M: 17/40 M: 2.871/6.138 HTA: 13 (33,0%) HTA: 568 (9,0%)
/ 2020 / Estados de poblacion (42,5%) (46,8%)
Unidos (27) general
Adrian H. Heald etal /  3.435 pacientes 39,4 (17,4) 39,0 (17,0) -—- - HTA: 197 (22,9%) HTA: 257 (10,0%)
2020-2021 / Gran de poblacion
Manchester, Reino general

Unido (184)

Sufian Khalid et al /
2020 / Sudan del
Norte (123)

400 pacientes
adultos
hospitalizados
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Ibrahim Demirci etal/  148.749 pacientes 41 (36) 38 (21) M: 103/163 M: 63.703/ HTA: 110 (67,5%) HTA: 28.497
2020 / Turquia (122) de poblacion (63,2%) 115.108 EAC: 65 (39,9%) (24,8%)
general (55,3%) 0O: 5 (18,5%) EAC: 9.488 (8,2%)

0O: 2.136 (21,0%)
Abreviaturas: DMT1: Diabetes Mellitus Tipo 1, NDM: Sin Diabetes Mellitus, M: Masculino, F: Femenino, HTA: Hipertension, ECV: Enfermedad Cardiovascular, EC:
Enfermedad coronaria, EVC: Enfermedad Vascular Cerebral, EAC: Enfermedad de la arteria coronaria, ICG: Insuficiencia cardiaca congestiva.

Tabla 6. Desenlaces clinicos en pacientes diabéticos tipo 1 y no diabéticos con COVID-19

Autor /

Afo / Disefio Total, pacientes Mortalidad Ingreso UCI Hospitalizacién Medida ajustada
Lugar de estudio del n (%) n (%) n (%) n (%)

estudio DMT1 NDM DMT1 NDM DMT1 NDM DMT1 NDM

Catherine E. Retros 1.849/ 156.982/ 177/1.849 19.126/ M: OR 1,32 IC 95%
Barret etal / 2020/ pectivo 269.674 269.674 (9,6%) 156.982 (1,12 a1,55)
Estados Unidos (0,6%) (58,2%) (12,2%)
(120)
Justin M. Gregory ~ Prospec  40/6.451 6.138/6.451  0/40 28/6.138 2/40 37/6.138 9/40 435/ H: OR 3,90 IC 95%
etal/2020/ tivo (0,6%) (95,1%) (0,0%) (0,5%) (5,0%) (0,6%) (22,5%) 6.138 (1,75 a 8,69)
Estados Unidos (7,1%)
(27)
Adrian H. Heald et  Retros 862/3.435 2.573/3.435 --- 86/862 120/ H:OR 2,3 (1,58 a
al / 2020-2021/ pectivo (25,0%) (74,9%) (10,0%) 2.573 3,55)
Gran Manchester, (4,7%)
Reino Unido (184)
Sufian Khalid etal  Transver 55/400 223/400 19/55 21/223 --- --- ---
/2020 / Sudan del  sal (13,7%) (55,7%) (35,8%) (9,0%)
Norte (123)
Ibrahim Demirci et Retros 163/ 115.108/ 26/163 2095/ 31/163 4371/ 99/163 44648/ M: OR 6,44 IC 95%
al /2020 / Turquia  pectivo 148.749 148.749 (16,0%) 115.108 (31,6%) 115.108 (60,7%) 115.10 (3,27 a 12,67)
(122) (0,1%) (77,3%) (1,8%) (9,8%) 8 *UCI: OR 3,78 IC

(38,8%) 95% (2,08 a 6,84)
H: OR 1,74 1C 95%
(1,21 a 2,50)

Abreviaciones: DM: Diabetes Mellitus, NDM: Sin Diabetes Mellitus, M: Mortalidad, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, H: Hospitalizacion, OR: Odds Ratio, HR:
Hazard Ratio, RR: Riesgo Relativo. *UCI y/o Intubacién.
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Figura 11. Metaanalisis para el desenlace de mortalidad en pacientes con diabetes tipo
1y pacientes sin diabetes con COVID-19.

Diabetes Tipo 1 No diabetes
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight

Catherine E. Barret et al 2020 177 1849 19126 156982 0.76 [0.65; 0.89] 50.3%

Ibrahim Demirci et al 2020 26 163 2095 115108 10.24 [6.72;15.60] 49.7%
2012 272090 2,77 [0.22; 35.33] 100.0%
Random effects model 2012 272080 2.77 [0.22; 35.33] 100.0%

Heterogeneity P =99%, = 33447, p < 0.01
Test for subgroup differences -;; =0.00, df = 0 (p = NA)

Figura 12. Metaanalisis para el desenlace hospitalizacion en pacientes con diabetes tipo
1y pacientes sin diabetes con COVID-19.

Diabetes Tipo 1 No diabetes

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Justin M. Gregory et al 2020 9 40 435 6138 ——'— 3.81 [1.80;8.05] 7.5%
Adrian H. Heald et al 2021 86 8kB2 120 2573 —'— 227 [1.70;3.02] 50.3%
Ibrahim Demirci et al 2020 99 163 446458 115108 —— 244 [1.78;3.34] 423%
1025 117681 <= 2.34 [1.90; 2.90] 92.5%
Random effects model 10865 123819 e 2.43 [1.98; 2.98] 100.0%
Heterogeneity: /© = 0% ©* < 0.0001, p = 0.45 ! ' ' '
Test for subgroup differences: 3. =149, df =1 (p = 0.22) 0.2 05 1 2 5

7.6 Resultados para los estudios que evalluan a pacientes diabéticos tipo 2 y

pacientes sin diabetes con COVID-19

7.6.1 Caracteristicas de los estudios incluidos y calidad metodoldgica

En la Tabla 7 se sintetiza el riesgo de sesgo en cada uno de los 34 estudios
incluidos segun dominios y calificacion de la calidad metodologica para pacientes con
diabetes tipo 2 y COVID-19. En términos globales el 46% de los estudios incluidos
presentaron buena calidad metodoldgica, el 43% de los articulos presentaron una calidad
metodoldgica regular y el 11% restante presenté una deficiente calidad metodoldgica

(iError! No se encuentra el origen de la referencia.). Con respecto a los dominios
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evaluados en el riesgo de sesgo (jError! No se encuentra el origen de la referencia.) se
encontré que los criterios de pregunta y objetivo, definicion de poblacién de estudio, tasa
de participacion de al menos 50%, participantes seleccionados de la misma poblacion y
registro de pérdidas del 20% o menos, presentaron en el 100% de los articulos bajo riesgo
de sesgo. Por su parte el 76,4%, el 23,5% y el 32,3% de los estudios presentaron alto
riesgo de sesgo en los dominios justificacion del tamafio de muestra, definicion de
medidas de resultado y ajuste estadistico para variables de confusion respectivamente.
Finalmente, el 67,6%, el 11,7% y el 100% de los articulos presentaron riesgo poco claro
de sesgo en los dominios adecuado tiempo de seguimiento, definicion de medidas de
exposicidon y evaluadores de resultados cegados respectivamente.

En la Tabla 8 se encuentra la sintesis de las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los estudios primarios incluidos. Se evidencia que el 94,2% (32 estudios) se
realizaron durante el primer afio de la pandemia y el 5,8% (2 estudios) fueron realizados
durante los afios 2020 y 2021. Con respecto al lugar de estudio las frecuencias mas altas
observadas de articulos incluidos fueron en China con 8 estudios (23,5%), Estados
Unidos con 5 estudios (14,7%) y Turquia con 3 estudios (8,8%). Dos estudios (5,9%)
fueron de disefio prospectivo, 28 estudios (82,3%) de disefio retrospectivo y 4 estudios
(11,8%) de disefio transversal. A nivel de poblacion de estudio 6 articulos (17,6%) se
realizaron en poblacién general con COVID-19 y 28 articulos (82,4%) se realizaron en
poblacion hospitalizada con COVID-19. El tamafio de muestra de los articulos incluidos
oscilo entre 88 y 269.674 pacientes.

Las caracteristicas de los desenlaces evaluados para los pacientes con diabetes
tipo 2 en comparacion a pacientes sin diabetes con COVID-19 se expresan en la

Tabla 9. En términos generales 33 estudios (97,0%) reportaron frecuencias
absolutas y porcentuales para el desenlace de mortalidad, 15 articulos (44,1%) reportan
resultados para el desenlace de ingreso a UCI y solo 4 articulos (11,7%) para el
desenlace de hospitalizaciéon. El 44,1% (15 articulos) presentan medidas de asociaciéon

ajustada por potenciales confusores para alguno de los desenlaces evaluados.
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7.6.2 Desenlace de mortalidad entre pacientes diabéticos tipo 2 en comparaciéon a

pacientes no diabéticos con COVID-19

Al realizar el metanalisis para el desenlace de mortalidad (Figura 15) se obtuvo un
OR de 2,54 IC 95% (1,84 a 3,51) para los pacientes con COVID-19 y diabetes tipo 2 en
comparacion a los pacientes sin diabetes con COVID-19. Se presentd una alta
heterogeneidad con un valor de 12 del 93% y un tau? de 0,3073. El grafico de Funnel Plot
(Figura S20) sugiere la presencia de sesgo de publicacion para el conjunto de estudios,
lo cual es confirmado por medio la prueba de Egger, con un valor de p de 0,0329, por lo
tanto, hay evidencia estadistica para concluir que existe sesgo de publicacion con un
valor de alfa de 0,1 (Figura S21).

Al analizar los resultados para explorar las posibles fuentes de heterogeneidad se
realizd subgrupos segun la poblacién de estudio, el lugar de estudio y el tamafio de
muestra utilizado. Para los resultados segun lugar de estudio se obtuvo un OR de 1,57
(IC 95% (1,33 a 1,86), 1> 92%, tau? 0,0232, p de heterogeneidad < 0,01) para los estudios
realizados en Europa; un OR de 2,92 (IC 95% (2,05 a 4,15), 1> 92%, tau? 0,1747, p de
heterogeneidad < 0,01) para los articulos realizados en Asia, y un OR de 4,08 (IC 95%
(0,62 a 26,66), 1> 96%, tau? 0,7688, p de heterogeneidad < 0,01) para los estudios
realizados en la region de las Americas. Adicionalmente se obtuvo un valor de p < 0,01
en la prueba de diferencias de subgrupos segun lugar de estudio (Figura S22). Al analizar
los resultados segun poblacion de estudio (Figura S23) se obtuvo un OR para mortalidad
en poblacién hospitalizada de 2,18 (IC 95% (1,73 a 2,76), |1> 88%, tau® 0,1121, p de
heterogeneidad < 0,01) y para poblacion general un OR de 4,07 (IC 95% (1,19 a 13,98),
1297%, tau? 1,1306, p de heterogeneidad < 0,01) con un valor de p para la diferencia de
subgrupos = 0,33.

Finalmente, para los estudios con un tamafio de muestra = 300 participantes el OR
fue de 2,39 (IC 95% (1,81 a 3,51), 1> 68%, tau? 0,0694, p de heterogeneidad < 0,01), y
para los estudios de base poblacional el OR fue de 2,63 (IC 95% (1,50 a 4,59), 12 96%,
tau? 0,5423, p de heterogeneidad < 0,01) con un valor de p para diferencia de subgrupos
= 0,77 (Figura S24).



DIABETES MELLITUS TIPO 1Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 91

Se observa que el valor de la heterogeneidad fue mucho menor al analizar los
resultados segun el tamafio de muestra utilizado, lo que permite postular a este subgrupo
como posible fuente de heterogeneidad en los hallazgos obtenidos. Sin embargo, al
realizar analisis de sensibilidad omitiendo uno a uno cada estudio incluido, y comparando
los estimadores globales obtenidos en el metanalisis, se observa consistencia en los
resultados tanto en la magnitud como en la direccion del efecto del estimador global (OR),
siendo estadisticamente significativos y precisos, lo que aporta solidez a los resultados a
pesar de la alta heterogeneidad evidenciada (Figura S25).

7.6.3 Desenlace ingreso a UCI entre pacientes diabéticos tipo 2 en comparaciéon a

pacientes no diabéticos con COVID-19

Para el desenlace de ingreso a UCI solo dos estudios reportaban en su
metodologia un ajuste multivariado para el desenlace de interés. Al realizar el metanalisis
con las frecuencias crudas se obtuvo un OR de 1,89 (IC 95% (0,86 a 4,13), 12 92%, tau?
0,2932, p de heterogeneidad < 0,01) (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).
No se realiza grafico ni prueba de sesgo de publicacion dada la poca cantidad de estudios
incluidos. En el analisis de sensibilidad se evidencia la inconsistencia de este hallazgo
(Figura S26).

7.6.4 Desenlace hospitalizacion entre pacientes diabéticos tipo 2 en comparacion

a pacientes no diabéticos con COVID-19

Para el caso del desenlace de hospitalizacion en pacientes con diabetes tipo 2 en
comparacién a pacientes sin diabetes solo un estudio realizé calculo de medidas

ajustadas, por lo cual, no se disponia de datos crudos para la realizacién del metaanalisis.

7.6.5 Metaanalisis con Odds Ratio ajustado para los desenlaces de mortalidad,

ingreso a UCIl y hospitalizacion
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De igual forma se realiz6 metaanalisis con los OR ajustados de los articulos
gue reportaban resultados multivariados para alguno de los desenlaces. Para el resultado
de mortalidad se incluyé 9 estudios (121,185-192) y para el desenlace de ingreso a UCI
se incluyo los OR ajustados de 3 estudios (185,191,192). En el caso del desenlace de
mortalidad se obtuvo un OR de 1,43 IC 95% (1,20 a 1,69) con una heterogeneidad del
88,5% (Figura S27) y para el desenlace de ingreso a UCI un OR de 1,40 IC 95% (1,02 a
1,91) con una heterogeneidad del 56,1% (Figura S28).

Figura 13. Calidad metodoldgica a nivel general de los estudios que evallan a pacientes
diabéticos tipo 2 y no diabéticos con COVID-19

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

Calidad Deficiente -

Calidad Regular

0% 5% 10% 15%  20% 25% 30% 35% 40%  45%  50%
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Figura 14. Riesgo de sesgo en cada uno de los dominios analizados para los estudios
que evallan a pacientes diabéticos tipo 2 y no diabéticos con COVID-19

Dominios evaluados en el riesgos de sesgo

Ajuste estadistico para variables de confusion I |
Perdidas del 20% o menos | —
Evaluadores de resultados cegados
Definicién de medidas de resultacio | —— |
Definicién de medidas de exposicion I /=
Adecuado tiempo de seguimiento I
Exposicion antes del resultado I ——

Justificacion del tamafio de muestra

Criterios de inclusion y exclusion
Participantes de la misma poblacién
Tasa de participacion al menos del 50%

Se define la poblacion de estudio

Expresa pregunta y objetivo
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% 80% 90% 100%

u Bajo riesgo de sesgo Riesgo de sesgopococlaro  mAlto riesgo de sesgo
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Tabla 7. Evaluacion del riesgo de sesgo en estudios de pacientes diabéticos tipo 2 y no diabéticos con COVID-19
(Estudios de cohorte y transversales)
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Ji Hong You et al (185) Regular
Pei Zhang et al (193) ] Regular
Xueqi Cheng et al (186) Regular

Alper Sonmez et al (187)
Zihui Xu et al (194)
Catherine E. Barret et al (120)

Arun Raghavan et al (188) ] Regular
Shayesteh Khalili et al (195) ] Regular
Xiaoyan Chen et al (196)

Ashraf Soliman et al (197)

Justin M. Gregory et al (27)

Ilhan Satman et al (198)
Yuanyuan Fu et al (199) | 10113 |

AliReza Estedlal et al (200) Regular
Abdullah Alshukry et al (201) ] Regular
Ekta Shrestha et al (202)

Yingyu Chen et al (203) ]

Egidia Miftode et al (204)

Jasbir Makker et al (205) ]

Dilaram Acharya et al (206)

Adrian H. Heald et al (189)
Miguel-Yanes et al (190)

Sathya Krishnasamy et al (191)
Mohammed Badedi et al (207)

Joana Nicolau et al (208)

Sufian Khalid et al (123)

John M. Dennis et al (209)

Lihua Zhu et al (210)
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Marco Mirani et al (211)

Ebaa Al-Ozairi et al (192)

Ibrahim Demirci et al (122)

Zhiyang WANG et al (212)

T. Yu. Demidova et al (213)

Strongin, L. G et al (214)

Abreviaturas: Color verde (Bajo riesgo de sesgo), Color rojo (Alto riesgo de sesgo), Color amarillo (Riesgo poco claro de sesgo).

Tabla 8. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas en diabéticos tipo 2 y no diabéticos con COVID-19

[ 1013 |

Regular

Regular

Autor / Edad, afios.
Ao / Poblacién de Media + SD Sexo n (%) Comorbilidades n (%)
Lugar de estudio estudio Mediana (IQR)
DMT2 NDM DMT2 NDM DMT2 NDM
JiHong You et al / 5.473 pacientes M: 279/495 M: 2.160/4.978 HTA: 316 (63,8%) HTA: 748 (15,0%)
2020 / Corea del Sur de poblacion (56,4%) (43,4%) IAM: 84 (17,0%) IAM: 142 (2,9%)
(185) general EVC: 106 (21,4%) EVC: 226 (4,5%)
Pei Zhang et al / 2020 131 pacientes 68 (62—75) 67 (62—71) M: 28/50 M: 43/81 HTA: 24 (48,0%) HTA: 27 (33,3%)
/ Wuhan, China (193)  hospitalizados (56,0%) (53,1%) EC: 6 (12,0%) EC: 9 (11,1%)
EVC: 3 (6,0%) EVC: 3 (3.7%)
Xueqi Cheng et al / 407 pacientes 56 (45-64) 47 (35-57) M: 29/50 M: 166/357 HTA: 18 (36,0%) HTA: 47 (13,2%)
2020 / Xiangyang, hospitalizados (54,0%) (46,5%) ECV: 6 (12,0%) ECV: 15 (4.2%)
China (186)
Alper Sonmez et al / 18.426 pacientes 61 (17) 61 (17) M: 3.990/9.213 M: 3.990/9.213 HTA: 7.948 HTA: 5.741
2020 / Turquia (187) hospitalizados (43,3%) (43,3%) (86,3%) (62,3%)
0: 870 (54,8%) O: 344 (37,1%)
EC: 4.362 (47,3%) EC: 2.524 (27,4%)
Zihui Xu etal / 2020/ 364 pacientes 66 (57-73) 64 (52-73) M: 62/114 M: 144/250
Wuhan, China (194) hospitalizados (54,4%) (57,6%)
Catherine E. Barret et  269.674 pacientes  --- M: 59.149/ M: 79.177/ HTA: 67.233 HTA: 68.532
al / 2020 / Estados hospitalizados 110.843 156.982 (60,7%) (43,7%)
Unidos (120) (53,4%) (50,4%) 0:45.461 (41,0%)  O: 39.407 (25,1%)
ECV: 35.335 ECV: 26.210
(31,9%) (16,7%)
Arun Raghavan etal/ 845 pacientes 60+ 13 51+17 M: 285/423 M: 268/422 HTA: 247 (58,4%) HTA: 105 (24,9%)
2020 / Chennai, Tamil  hospitalizados (67,4%) (63,5%) EVC: 1 (0,2%) ECV: 1 (0,2%)
Nadu, India (188) EAC: 68 (16,1%) EAC: 45 (10,7%)
Shayesteh Khalili etal 254 pacientes 66,3+ 12,5 65,0+ 125 M: 71/127 M: 71/127 HTA: 68 (53,5%) HTA: 41 (32,3%)
/ 2020/ Teheran, Irdn  hospitalizados (55,9%) (55,9%) EVC: 16 (12,6%) EVC: 5 (3,9%)
(195) EC: 39 (30,7%) EC: 25 (19,7%)
Xiaoyan Chen et al / 1.105 pacientes 63,4+12,8 55,3+ 14,5 M: 82/138 M: 522/967 HTA: 76 (55,1%) HTA: 228 (23,6%)
2020 / Wuhan, China  hospitalizados (59,4%) (54,0%) EC: 21 (15,2%) EC: 38 (3,9%)

(196)
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Ashraf Soliman etal/ 299 pacientes 52,1 +12,67 36,22 +11,43 HTA: 31 (52,5%) HTA: 15 (6,1%)
2020 / Catar (197) adultos EC: 4 (6,7%) EC: 1 (0,4%)
hospitalizados EVC: 3 (5,0%) EVC: 1 (0,4%)
Justin M. Gregory et 6.451 pacientes 58 (49-97) 33 (23-48) M: 153/273 M: 2.871/6.138 HTA: 194 (71,0%) HTA: 568 (9,0%)
al / 2020 / Estados de poblacion (56,0%) (46,8%)
Unidos (27) general
Ilhan Satman et al / 92.945 pacientes 53 (22) 38 (20) M: M: 39.471/ HTA: 14.054 HTA: 16.328
2020 / Estambul, adultos de 8965/21.180 71.765 (66,4%) (22,8%)
Turquia (198) poblacién general (42,3%) (55,0%) 0:1.128 (50,2%) 0: 964 (20,5%)
IC: 1.676 (7.9%) IC: 868 (1,2%)
EAC: 6.205 EAC: 4.893 (6,8%)
(29,3%)
Yuanyuan Fu et al / 382 pacientes 68 (61-75) 60 (48-67) M: 53/108 M: 140/274 HTA: 65 (60,1%) HTA: 79 (28,8%)
2020 / Wuhan, China  adultos (49,0%) (51,0%) ECV: 21 (19,4%) ECV: 27 (9,8%)
(199) hospitalizados
AliReza Estedlal etal 406 pacientes M: 63/107 M: 178/299 HTA: 38 (35,5%) HTA: 41 (13,7%)
/2020 / Provincia irani  adultos (58,9%) (59,5%) ECV: 28 (26,2%) ECV: 40 (13,4%)
de Fars, Irdn (200) hospitalizados
Abdullah Alshukry et 417 adultos 56,4 + 11,6 39,5+ 16,5 M: 93/144 M: 169/273 HTA: 83 (57,6%) HTA: 40 (14,7%)
al /2020 / Kuwait pacientes (64,6%) (61,9%) ECV: 27 (18,8%) ECV: 12 (4.4%)
(201) hospitalizados
Ekta Shrestha et al / 147 pacientes 73 (59-76) 74 (58-80) F: 30/73 F: 28/74 HTA: 60 (82,2%) HTA: 41 (55,4%)
2020/ lllinois, hospitalizados (41,1%) (37,8%) ICC: 9 (12,3%) ICC: 11 (14,9%)
Estados Unidos (202) EAC: 10 (13,7%) EAC: 9 (12,2%)
Yingyu Chen et al / 208 pacientes 65 (58-71) 62 (53-69) F: 54/96 F: 53/112 HTA: 56 (58,3%) HTA: 35 (31,3%)
2020 / Hubei, China hospitalizados (56,3%) (47,3%) EC: 17 (17,7%) EC: 9 (8,0%)
(203) mayores de 45 EVC: 4 (4,2%) EVC: 9 (8,0%)
anos
Egidia Miftode et al / 3985 pacientes --- --- --- --- HTA: 197 (31,1%) HTA: 825 (24,6%)
2020 / lasi, Rumania adultos O: 155 (24,5%) 0O: 626 (18,6%)
(204) hospitalizados
Jasbir Makker et al / 843 pacientes 65,3+ 13,9 58,6 + 17,5 M: 368/626 M: 69/107 HTA: 482 (77,2%) HTA: 52 (48,6%)
2020 / Nueva York, adultos (58,7%) (64,4%) ICC: 75 (12,0%) ICC: 9 (8,4%)
Estados Unidos (205)  hospitalizados EAC: 97 (15,5%) EAC: 6 (5,6%)
Dilaram Acharya et al 324 pacientes 69,8 + 13,5 519+21,4 M: 20/55 M: 115/269 HTA: 32 (58,2%) HTA: 48 (17,8%)
/2020 / Corea del Sur  hospitalizados (36,4%) (42,8%) ECV: 8 (14,6%) ECV: 11 (4.1%)
(206) EVC: 7 (12,7%) EVC: 14 (5.2%)
Adrian H. Heald etal /  53.390 pacientes 62,9 (14,4) 62,0 (14,4) M: 7.749/ M: 21.529/ HTA: 7.686 HTA: 11.746
2020-2021 / Gran de poblacion 13.807 39.583 (55,7%) (29,7%)
Manchester, general (56,1%) (54,4%)
Inglaterra (189)
Miguel-Yanes et al / 203.488 pacientes 73,3+ 12,5 65,9 £ 16,3 F: 18.250/ F: 69.726/ IAM: 2.767 (6,0%)  IAM: 4.056 (2,5%)
2020 / Espafia (190) mayores de 30 45.620 157.868 ICC: 5.779 (12,6%) ICC: 10.030 (6,3%)
(40,0%) (44,1%) 0: 15.147 (9,5%)
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afios
hospitalizados

Obesidad: 8.065
(17,6%)

Sathya Krishnasamy 1645 pacientes 67 (58-75) 62 (50-74) M: 326/634 M: 429/886 HTA: 527 (83,0%) HTA: 495 (56,0%)
etal/2020-2021 / adultos (51,0%) (48,0%) O: 388 (61,0%) O: 421 (48,0%)
Estados Unidos (191)  hospitalizados EAC: 172 (27,0%) EAC: 120 (14,0%)
Mohammed Badedi et 412 pacientes M: 56/86 M: 200/326 0: 32 (37,2%) 0: 66 (20,2%)
al / 2020/ Jazan, adultos de (65,1%) (61,3%)
Arabia Saudita (207) poblacién general
Joana Nicolau et al / 140 pacientes 73,3+12,4 53,0+ 15,7 M: 51/90 M: 26/50 HTA: 75 (83,5%) HTA: 26 (52,0%)
2020 / Area adultos (56,6%) (52,0%) O: 59 (65,9%) O: 20 (40,0%)
Mediterrdnea (208) hospitalizados EC: 22 (24,2%) EC: 5 (10,0%)
Sufian Khalid et al / 400 pacientes
2020 / Sudan del adultos
Norte (123) hospitalizados
John M. Dennis etal/  19.256 pacientes 67 (14,1) 66 (17,4) M: 2.281/ M: 9.292/ HTA: 2.218 HTA: 3.439
2020 / Inglaterra (209)  hospitalizados 3.524 15.732 (62,9%) (21,9%)
(64,7%) (59,1%) EC: 834 (23,7%) EC: 1.828 (11,6%)
Lihua Zhu et al / 2020  7.337 pacientes 62 (55-68) 53 (40-63) M: 510/952 M: 2967/6385  HTA: 508 (53,4%) HTA: 1255 (19,7%)
/ Hubei, China (210) adultos (53,6%) (46,5%) EC: 130 (13,7%) EC: 233 (3,7%)
hospitalizados EVC: 53 (5,6%) EVC: 93 (1,5%)
Marco Mirani et al / 385 pacientes 71 (64-78) 63 (52-74) M: 65/90 M: 193/295 HTA: 69 (76,7%) HTA: 121 (41,0%)
2020 / Milan, ltalia hospitalizados (72,2%) (65,4%) O: 43 (47,8%) 0: 99 (33,7%)
(211) EVC: 15 (16,7%) EVC: 12 (4,1%)
Ebaa Al-Ozairi et al / 5.333 pacientes
2020/ Ebaa Al-Ozairi  hospitalizados
(192)
Ibrahim Demirci etal/  148.749 pacientes 54 (81) 38 (21) M: 14.209/ M: 63.703/ HTA: 22.897 HTA: 28.497
2020 / Turquia (122) de poblacion 33.478 115.108 (68,4%) (24,8%)
general (42,4%) (55,3%) EAC: 10.778 EAC: 9.488 (8,2%)
(32,2%) 0: 2.136 (21,0%)
0:2.112 (49,5%)
Zhiyang WANG et al/ 88 pacientes 63 (58-71) 65 (51-70) M: 29/44 M: 31/44 HTA: 28 (63,6%) HTA: 16 (36,4%)
2020/ China (212) hospitalizados (65,9%) (70,5%) ECV: 14 (31,8%) ECV: 8 (18,2%)
EVC: 5 (11,4%) EVC: 4 (9,1%)
T. Yu. Demidova etal  1.753 pacientes --- --- --- --- ---
/2020 / MoscU, Rusia  hospitalizados
(213)
Strongin, L. G etal / 137 pacientes 63,1+11,3 54,0+ 15,5 M: 12/42 M: 30/82 HTA: 35 (83,3%) HTA: 41 (50%)
2020 / Rusia (214) hospitalizados (28,6%) (36,6%) EC: 17 (40,5%) EC: 17 (40,5%)

O: 26 (61,9%)

O: 25 (30,5%)
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Tabla 9. Desenlaces clinicos en pacientes diabéticos tipo 2 y no diabéticos con COVID-19

Autor /

Afio/ Disefio Total, pacientes Mortalidad Ingreso UCI Hospitalizacion Medida ajustada
Lugar de estudio del n (%) n (%) n (%) n (%)

estudio DMT2 NDM DMT2 NDM DMT2 NDM DMT2 NDM
JiHong Youetal/ Retros 495/5.473 4,978/5.473  28/495 56/4.978 33/495 121/4.978 --- M: OR 1,90 IC 95%
2020 / Corea del pectivo (9,0%) (91,0) (5,7%) (1,1%) (6,7%) (2,4%) (1,13 a 3,21)
Sur (185) UCI: OR 1,59 IC 95%
(1,02 a 2,49)

Pei Zhang et al / Retros 50/131 81/131 12/50 4/81
2020 / Wuhan, pectivo (28,1%) (61,8%) (24,0%) (4,9%)
China (193)
Xueqi Cheng etal/ Retros 50/407 357/407 6/50 71357 15/50 12/357 - M: OR 1,46 IC 95%
2020/ Xiangyang, pectivo  (12,2%) (87,7%) (12,0%) (2,0%) (30,0%) (3,4%) (1,02 a 2,07)
China (186)
Alper Sonmez etal Retros 9.213/ 9.213/ 1250/ 803/ 2065/ 1477/ M: OR 1,75 IC 95%
/2020 / Turquia pectivo 18.426 18.426 9.213 9.213 9.213 9.213 (1,58 a2 1,93)
(187) (13,6%) (8,7%) (22,5%) (16,1%)
Zihui Xu et al / Retros 114/364 250/364 27/114 32/250 --- --- -
2020 / Wuhan, pectivo (31,3%) (68,6%) (23,7%) (12,7%)
China (194)
Catherine E. Retros 110.843/ 156.982/ 20,540/ 19,126/
Barret etal / 2020/ pectivo 269.674 269.674 110.843 156.982
Estados Unidos (41,1%) (58,2%) (18,5%) (12,2)
(120)
Arun Raghavan et Retros 423/845 422/845 43/423 25/422 80/423 59/422 --- M: OR 1,18 IC 95%
al/ 2020/ pectivo (50,0%) (49,9%) (10,2%) (5,9%) (18,9%) (14,0%) (0,67 a 2,06)
Chennai, Tamil
Nadu, India (188)
Shayesteh Khalili Prospect 127/254 127/254 29/127 19/127 - - ---
etal /2020 / ivo (50,0%) (50,0%) (22,8%) (15,0%)
Teheran, Iran
(195)
Xiaoyan Chen etal Retros 138/1.105 967/1.105 49/138 168/967 M: HR 1,47 IC 95%
/2020 / Wuhan, pectivo (12,4%) (87,5%) (35,5%) (17,4%) (1,04 a 2,08)
China (196)
Ashraf Soliman et Retros 56/299 243/299 2/56 0/243 17/56 17/243
al / 2020 / Catar pectivo  (18,4%) (80,1%) (3.5%) (0,0%) (30,3%) (7%)
(197)
Justin M. Gregory Prospect 273/6.451 6.138/6.451 13/273 28/6.138 10/273 37/6.138 121/273 435/ M: OR 3,21 (IC 95%

etal /2020 / ivo (4,2%) (95,1%) (4,8%) (0,5%) (3,7%) (0.6%) (44,3%) 6.138 1,54 a6,70)
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Estados Unidos (7,1%) H: OR 3,36 IC 95%
(27) 2,49 a 4,55)

llhan Satman etal  Retros 21.180/ 71.765/ 1.451/ 1131/ 2.125/ 2.197 9.468/ 15.180/  ---

/2020 / Estambul,  pectivo 92.945 92.945 21.180 71.765 9.468 /15.180 21.180 71.765

Turguia (198) (22,7%) (77,2%) (6,9%) (1,6%) (22,5%) (14,5%) (44,7%) (21,2%)

Yuanyuan Fu etal Retros 108/382 274/382 16/108 21/274

/2020 / Wuhan, pectivo (28,2%) (71,7%) (14,8%) (7,6%)

China (199)

AliReza Estedlal et Transver 107/406 299/406 11/107 18/299

al/ 2020/ sal (26,3%) (73,6%) (11,3%) (6,3%)

Provincia irani de

Fars, Iran (200)

Abdullah Alshukry  Retros 144/417 273/417 24/144 33/273

etal/ 2020/ pectivo (34,5%) (65,4%) (16,7%) (12,1%)

Kuwait (201)

Ekta Shrestha etal Retros 73/147 74/147 19/73 22/74 23/73 9/74

/2020 / llinais, pectivo (49,6%) (50,3%) (26,0%) (30.1%) (31,5%) (12,2%)

Estados Unidos

(202)

Yingyu Chen etal/ Retros 96/208 112/208 6/96 3/112 5/96 3/112 17/96 21/112 -

2020 / Hubei, pectivo (46,1%) (53,8%) (6,3%) (2,7%) (5,2%) (2,7%) (17,7%) (18,8%)

China (203)

Egidia Miftode etal Retros 634/3.985 3.351/3.985 91/634 159/3.351  ---

/2020 / lasi, pectivo (15,9%) (84,0%) (14,3%) (4,7%)

Rumania (204)

Jasbir Makker et al  Retros 626/843 107/843 2441626 32/107

/2020 / Nueva pectivo (74,25%) (12,69%) (38,98%)  (29,91%)

York, Estados

Unidos (205)

Dilaram Acharya et Transver 55/324 269/324 11/55 13/269

al /2020 / Corea sal (16,97%) (83,02%) (20,0%) (4,8%)

del Sur (206)

Adrian H. Heald et  Retros 13.807/ 39.583/ 1062/ 2378/ - - - M: OR 1,31 IC 95%
al / 2020-2021/ pectivo 53.390 53.390 13.807 39.583 (1,15 a 1,49)

Gran Manchester, (25,8%) (74,1%) (7,7%) (6,0%)

Inglaterra (189)

Miguel-Yanes etal  Retros 45.620/ 157.868/ 10.886/ 25.165/ 4.769/ 15.258/ M: OR 1,06 (1,03 a
/ 2020 / Espafia pectivo 203.488 203.488 45.620 157.868 45.620 157.868 1,10)

(190) (22,4%) (77,5%) (23,8%) (15,9%) (10,4%) (9,6%)

Sathya Retros 634/1627 886/1627 142/634 135/886 249/634 296/886 M: OR 1,16 (0,93 a
Krishnasamy etal /  pectivo (38,9%) (54,4%) (22,0%) (15,0%) (39,0%) (33,0%) 1,45)

2020-2021 / UCI: OR 1,11 (0,88 a

Estados Unidos
(191)

1,41)
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Mohammed Retros 86/412 326/412 8/86 4/326 9/86 16/326
Badedi et al / 2020  pectivo (20,8%) (79,1%) (9,3%) (1,2%) (10,5%) (4,9%)
/ Jazan, Arabia
Saudita (207)
Joana Nicolau etal Retros 90/140 50/140 10/90 2/50 15/90 4/50 ---
/2020 / Area pectivo (64,2%) (35,7%) (11,0%) (4,0%) (16,5%) (8,0%)
Mediterranea (208)
Sufian Khalid etal ~ Transver 122/400 223/400 23/122 21/223
/2020 / Sudan del  sal (30,5%) (55,7%) (18,8%) (9,4%)
Norte (123)
John M. Dennis et  Retros 3.524/19.256 15.732/ 1.222/ 4.011/ M: HR 1,27 IC 95%
al / 2020/ pectivo (18,3%) 19.256 3.524 15.732 (1,18 a 1,36)
Inglaterra (209) (81,6%) (34,7%) (25,5%)
Lihua Zhu et al / Retros 952/7337 6.385/7337  74/952 174/6.385 --- M: HR 1.49 IC 95%
2020 / Hubei, pectivo (12,9%) (87,0%) (7,8%) (2,7%) (1,13 a1,96)
China (210)
Marco Mirani etal/ Retros 90/385 295/385 38/90 64/295 M: HR 1,33 IC 95%
2020/ Milan, Italia  pectivo (23,3%) (76,6%) (42,3%) (21,7%) (0,88 a 2,0)
(211)
Ebaa Al-Ozairi et Retros 1.317/5.333  4.016/5.333 131/1.317 113/4.016 --- M: OR 1,70 (1,23 a
al / 2020 / Kuwait pectivo (24,6%) (75,3%) (9,9%) (2,8%) 2,34)
(192) UCI: OR 1,78 (1,17 a
2,70)
Ibrahim Demirci et  Retros 33.478/ 115.108/ 2565/ 2095/ 3832/ 4371/ 18.621/ 44648/  ---
al /2020 / Turquia  pectivo 148.749 148.749 33.478 115.108 33.478 115.108 33.478 115.10
(122) (22,5%) (77,3%) (7,7%) (1,8%) (20,6%) (9,8%) (55,6%) 8
(38,8%)
Zhiyang WANG et  Retros 44/88 44/88 4/44 1/44 --- --- ---
al / 2020 / China pectivo (50,0%) (50,0%) (9,1%) (2,3%)
(212)
T. Yu. Demidova Retros 311/1.753 1.442/1.753 50/311 107/1.442  ---
etal/ 2020/ pectivo (17,7%) (82,2%) (16,1%) (7,4%)
MoscU, Rusia
(213)
Strongin, L. Getal Prospec  42/137 82/137 --- --- 13/42 12/82 ---
/2020 / Rusia tivo (30,6%) (59,8%) (30,9%) (14,6%)
(214)

Abreviaciones: DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2, NDM: Sin Diabetes Mellitus, M: Mortalidad, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, H: Hospitalizacién, OR: Odds
Ratio, HR: Hazard Ratio, RR: Riesgo Relativo.
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Figura 15. Metaandlisis para el desenlace mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2 y
pacientes sin diabetes con COVID-19.

Diabetes Tipo 2 No diabetes

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Ji Hong You et al 2020 28 493 a6 4978 —— 327 [3.32; 8.38] T.4%
Xuegi Cheng et al 2020 & 50 7 357 ———— 682 [219:2120] 42%
Alper Sonmez et al 2020 1250 9213 809 9213 * i 1.63 [1.48] 1.79] 8.7%
Arun Raghavan et al 2020 43 423 25 422 —‘—'- 1.80 [1.08 3.00] 7.2%
Xiaoyan Chen et al 2020 49 138 168 967 — 262 [1.78 3.83] 7.8%
Adrian H. Heald et al 2020 1062 13807 2378 39583 + 130 [1.21; 1.41] 8.7%
Miguel-Yanes et al 2020 10886 45620 25165 157868 165 [1.61; 1.70] 8.8%
Sathya Krishnasamy et al 2021 142 B34 135 886 - 1.61 [1.24; 2.09] 8.3%
John M. Dennis et al 2020 1222 3524 4011 15732 B 155 [1.43. 168] 87%
Lihua Zhu et al 2020 74 952 174  B385 e 301 [227; 3.98] 82%
Marco Mirani et al 2020 38 a0 64 295 —‘— 264 [1.60; 436] 7T2%
Ebaa AlDOzairi et al 2020 131 1317 113 4016 P 382 [294; 4095 83%
78263 240702 ‘1} 2,25 [1.73; 2.92] 93.6%
Justin M. Gregory et al 2020 13 273 28 B138 —+— 1091 [5.59,21.31] 64%
Random effects model 76536 245840 < 2.54 [1.84; 3.51] 100.0%
Heterageneity: I° = 93%, ¢ = 0.3073, p < 0.01 ' ' ' '
Test for subgroup differences: 45 = 18.52, df = 1 (p < 0.01) 0.1 051 2 10

Figura 16. Metaanalisis para el desenlace ingreso a UCI en pacientes con diabetes tipo
2 y pacientes sin diabetes con COVID-19.

Diabetes Tipo 2 No diabetes

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight

Ji Hong You et al 2020 33 405 121 4978 —'— 287 [1.93,426] 477%

Sathya Krishnasamy et al 2021 249 634 296 886 — 1.29 [1.04;1.59] 52.3%
1129 5864 —==$=— 1.89 [0.86; 4.13] 100.0%

Random Effet‘:ts mnde[ 1129 5864 ———=r—— 189 [0.86; 4.13] 100.0%

Heterogeneity: /<= 92%, ©“=0.2932, p < 0.0

Test for subgroup differences: y; = 0.00, df = 0 (p = NA) 0.5 1 2

7.7 Resultados andlisis exploratorio ecologico

Para analizar la relacion entre la frecuencia de los desenlaces evaluados
(mortalidad, hospitalizacion e ingreso a UCI) de los pacientes con Diabetes, utilizando los
datos de la revision sistematica, se realizd un analisis de correlacion utilizando el
coeficiente de correlacién de Pearson, debido a que la variable de respuesta presento

una distribucién normal de los datos con un valor de p de la prueba de Shapiro Wilk de



DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y TIPO 2: DESENLACES CLINICOS POR COVID-19. UNA REVISI... 102

0,4741 a parir de un alfa menor de 0,05. En la jError! No se encuentra el origen de la
referencia. se registra los resultados. Se evidencia una correlacion leve negativa entre la
frecuencia de mortalidad por diabetes y las camas hospitalarias por cada 1000 personas
(coeficiente de correlacion = -0,21, p = 0,28) y una correlacion leve positiva entre la
frecuencia de mortalidad por diabetes y la poblacion de 65 afios y mas (coeficiente de
correlacion = 0,17, p = 0,39). Sin embargo, los valores de p no presentaron significancia
estadistica en ninguna de las correlaciones evaluadas.

En el caso del desenlace ingreso a UCI se observa una correlacion leve negativa
entre la frecuencia del ingreso a UCI y los médicos por cada 1000 personas (coeficiente
de correlacion =-0,29, p = 0,17). Sin embargo, de igual manera, ninguna de las variables
evaluadas presentd significancia estadistica (jError! No se encuentra el origen de la
referencia.). Para el caso de la frecuencia de hospitalizacién no se realizé correlacion
entre variables debido a los pocos datos disponibles en la revision sistemética para este

desenlace.

Figura 17. Coeficiente de correlacion de Pearson para la relacion entre variables
poblacionales y la frecuencia de mortalidad en pacientes diabéticos con COVID-19.
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Figura 18. Coeficiente de correlacion de Pearson para la relacion entre variables
poblacionales y la frecuencia de ingreso a UCI en pacientes diabéticos con COVID-19.
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8 Discusion

Desde que se dieron a conocer los primeros informes epidemiolégicos y clinicos
de la ciudad de Wuhan sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19,
se ha observado una alta frecuencia de enfermedades cronicas no transmisibles en los
pacientes con COVID-19. La evidencia cientifica actual ha demostrado que ciertas
comorbilidades aumentan el riesgo de hospitalizacion, gravedad de la enfermedad o
muerte por COVID-19, como es el caso de la hipertension, enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal cronica, enfermedad respiratoria cronica, diabetes, entre otras (34). Es
asi como una de las principales comorbilidades crénicas que afecta el curso clinico de la
enfermedad por COVID-19 es la diabetes. En diversos analisis multivariados de estudios
epidemioldgicos observacionales ha revelado que los pacientes diabéticos con COVID-
19 presentan un mayor riesgo de hospitalizacién, ingreso en la UCI y mortalidad en
comparacion con los pacientes sin diabetes (23). Sin embargo, en la gran mayoria de
estudios, no se diferencia el riesgo en los pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2,

los cuales pueden presentar diferentes grados de compromiso clinico.
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Por esta razon, la presente revision sistematica y metaanalisis de la literatura cobra
gran relevancia desde el punto de vista clinico y de salud Publica, al considerarse una de
las primeras revisiones que tiene en cuenta una actualizacion de los desenlaces en
pacientes con diabetes (sin especificar el tipo de diabetes), pero a su vez, subclasifica
los resultados en pacientes con COVID-19 con diabetes tipo 1 y pacientes con diabetes
tipo 2 en comparacion a pacientes sin diabetes.

Esta revision sistematica y metaanalisis tuvo como objetivo identificar si existen
diferencias en los desenlaces clinicos de los pacientes con diagndstico de COVID-19 y
diabetes, (a su vez diferenciada en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2), en comparacion con
los pacientes con COVID-19 sin diagndstico de diabetes, en estudios primarios de disefio
observacional. Los metandlisis realizados en pacientes con diabetes (sin especificar el
tipo de diabetes) sugieren una mayor posibilidad de mortalidad, ingreso a UCI y
hospitalizacion en comparacion a pacientes sin diabetes. Estos resultados concuerdan y
son consistentes con la evidencia publicada desde el inicio de la pandemia. Un
metandlisis reciente de pacientes de pacientes hospitalizados revel6 un OR de 2,44 IC
95% (1,93 a 3,09) para mortalidad y un OR de 3,39 IC 95% (2,14 a 5,37) para severidad
de COVID-19 para pacientes con diabetes en comparacién a pacientes no diabéticos con
COVID-19. La heterogeneidad hallada entre los estudios fue alta con un valor de I° de
98,04%, p de heterogeneidad < 0,0001 (215). Adicionalmente, en otro metaanalisis se
encontré un OR logaritmico para los datos agrupados para la tasa de mortalidad por todas
las causas de -0,71 (IC del 95 %: -1,38 a -0,03) para los pacientes con COVID-19 y
diabetes tipo 1 en comparacion con diabetes tipo 2, con una alta heterogeneidad (12 98%),
en donde el grupo de pacientes con diabetes tipo 1 presentaba una menor mortalidad.
Sin embargo, para los desenlaces de admision a UCI y hospitalizacion no se presento
diferencias estadisticamente significativas (216).

De la misma manera nuestra investigacion reporta una mayor posibilidad de
desenlaces clinicos adversos por COVID-19 en pacientes con diabetes, y a su vez
diabetes tipo 1 y tipo 2, exceptuando el resultado de mortalidad en diabetes tipo 1 el cual
fue estadisticamente no significativo, y que concuerda de cierta manera con los
encontrados por los anteriores autores, a pesar que en nuestro caso el estimador global

refleja una mayor posibilidad de mortalidad en comparacion a pacientes no diabéticos.
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De igual forma nuestros hallazgos presentan una alta heterogeneidad, la cual se
evaluo por medio del andlisis de diferentes subgrupos preespecificados con antelacion.
A partir de estos andlisis por subgrupos se logra evidenciar que una de las principales
fuentes de heterogeneidad fue el tamafio de muestra de los estudios primarios, en donde
en la gran mayoria de desenlaces, la heterogeneidad disminuyé considerablemente.

Sin embargo, a pesar de que los hallazgos se deben de interpretar con cautela,
los consideramos de gran relevancia clinica y de salud publica, principalmente por la
consistencia en la magnitud y direccion del efecto en los desenlaces evaluados v,
ademas, por la evidencia en la literatura que concuerda con nuestros hallazgos. Este
aspecto de la alta heterogeneidad en los metanalisis es sustancialmente discutido en la
literatura cientifica, especialmente la colaboracion Cochrane, aconseja siempre en caso
de heterogeneidad, mirar el grado de variabilidad, pero particularmente, si existe o no
inconsistencia en la direccion del efecto, con la finalidad de considerar relevante los
resultados del metanalisis (217). Adicionalmente, en los diversos analisis de sensibilidad
evaluados se consolida un poco mas la importancia de los hallazgos, al demostrar la
consistencia entre las estimaciones.

Existen algunas limitaciones potenciales en la presente investigacién. En primer
lugar, tanto la diabetes tipo 1 como tipo 2 pueden tener términos de busqueda clave muy
diversos y es posible que se pasen por alto algunos estudios. Para minimizar esta
limitacién, fueron disefiadas diferentes ecuaciones de busqueda para cada base de datos
de forma exhaustiva y sensible. Ademas de lectura de referencias y técnica de bola de
nieve como estrategia adicional. Otra limitacion es que los estudios observacionales que
evalluan el efecto de una intervencion pueden ser susceptibles a un sesgo de confusién
significativo y pueden presentar una alta heterogeneidad en los hallazgos. Para reportar
estos posibles sesgos se realizdé una adecuada evaluacibn de la calidad, con
herramientas de alta sensibilidad y previamente validadas, exclusivas para cada tipo de
disefio observacional. Otra limitacion encontrada es la alta heterogeneidad en los
resultados de los metanalisis, sin embargo, por medio de la aplicacion del analisis
preespecificado de subgrupos se logra identificar, en la gran mayoria de casos, las

potenciales fuentes de heterogeneidad.
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De igual forma la presente investigacion sustenta varias fortalezas. En primer
lugar, es una de las primeras revisiones sistematicas y metanalisis que se logra encontrar
en la literatura, que explora simultdneamente los desenlaces para los pacientes con
diabetes a nivel general, pero a su vez, en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. En segundo
lugar, los estudios identificados y seleccionados fueron aquellos cuya hipétesis de
investigacion era identificar la diabetes como principal factor de riesgo para desenlaces
adversos por COVID-19. Y, en tercer lugar, adicionalmente a los metanalisis con
frecuencias crudas para los desenlaces, se presenta otros metanalisis realizados con los
OR ajustados de los estudios, con la finalidad de identificar diferencias sustanciales en la
magnitud o direccion del efecto, cuando se realiza con medidas crudas o con estimadores
ajustados.

Finalmente, esta investigacion sera de utilidad para el personal de salud,
profesionales de la salud publica y epidemiologos involucrados en la atencion al paciente
0 en la toma de decisiones. Por lo tanto, resaltar el papel decisivo de la investigacion
epidemiologica en el contexto de la pandemia, especialmente en el campo de la
epidemiologia de la diabetes, puede mejorar el manejo y la atencion integral de los

pacientes diabéticos.

9 Conclusiones
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Existe una mayor posibilidad de desenlaces clinicos desfavorables en pacientes
diabéticos con COVID-19 independientemente del tipo de diabetes. Esto queda
evidenciado en los metandlisis realizados que, a pesar de la alta heterogeneidad,
conservan una misma magnitud y direccion del efecto en la gran mayoria de desenlaces

evaluados.

Dado que los datos de los desenlaces de importancia para el paciente en el
contexto de COVID-19 segun tipo de diabetes son escasos, y los resultados obtenidos
de los estudios son heterogéneos, es necesario realizar mas investigaciones que incluyan
un control adecuado de los potenciales confusores, en donde la hipétesis principal que
direccione los estudios sea evaluar la relacion causal entre el tipo de diabetes y los
resultados clinicos en COVID-19.

10 Recomendaciones
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Estos resultados obtenidos reflejan la importancia de la investigacion en el campo
de la epidemiologia de la diabetes, sobre todo desde una perspectiva sindémica de
COVID-19, donde ha quedado evidenciado el impacto negativo que ha tenido la
pandemia sobre los pacientes con enfermedades cronicas subyacentes.

Por tal motivo, los resultados presentados ayudan a establecer bases solidas para
construir acciones efectivas en salud publica y estrategias clinicas que permitan actuar
oportunamente en estos pacientes, impactando en los desenlaces clinicos y

disminuyendo indirectamente las complicaciones ocasionadas por la pandemia.
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Anexos

Anexo A. PRISMA-P (Elementos de informe preferidos para protocolos de revisiéon
sistematica y metandlisis) Lista de verificacion de 2015: Elementos recomendados para
abordar en un protocolo de revision sistematica.

Anexo B. PRISMA-S Lista de verificacion. (Elementos recomendados para
informar busquedas bibliograficas en revisiones sistematicas).

Anexo C. Ecuacion de busqueda utilizada para cada base de datos bibliogréafica
electronica.

Anexo D. Material suplementario.

Anexo E. PRISMA 2020 lista de verificacion (Elementos recomendados para
informar revisiones sistematicas).



