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1.RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

1.1 Resumen

La COVID-19, infeccién provocada por el microorganismo SARS-COV2 y detectada en
diciembre del afo 2019, se caracteriza principalmente por ocasionar un cuadro
respiratorio, sin descartar afectaciones a nivel de otros aparatos y sistemas. Algunos
trabajos plantean la hipétesis de un posible efecto diabetégeno de la infeccion, ya sea por
afectacion del pancreas exocrino o bien por alteraciones metabdlicas secundarias a la

infeccion.

El presente estudio plantea la posibilidad de que la infeccion por COVID-19 pueda
provocar en los sujetos alteraciones en el metabolismo de la glucosa que puedan
provocar diabetes mellitus de nueva aparicion. Para ello, se disefa un proyecto
observacional de cohortes, estableciendo dos grupos de pacientes, uno con antecedente
de infeccidn y otro sin el mismo, realizando determinaciones a los tres meses y a los seis
meses del reclutamiento y estableciendo un contraste de hipétesis a fin de establecer

diferencias entre ambos grupos.

Con este trabajo se pretende esclarecer como el virus afecta al organismo, abriendo paso
a otros futuros proyectos de investigacion. Si se corroborara la hipétesis, se podria
plantear un diagndstico precoz de diabetes mellitus en pacientes que han padecido
infeccién por SARS-COV2, condicionando un inicio de tratamiento precoz a fin de prevenir

complicaciones futuras.

1.2 Palabras clave (MeSH): Diabetes Mellitus, COVID-19, Coronavirus Infections /

Infecciones por coronavirus.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los pacientes diagnosticados de infeccidn por SARS-COV2 (COVID-19) presentan
mayor incidencia de desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa que

aquellas personas que no han padecido la infeccion?



3. PREGUNTA EN FORMATO PICO

Pacientes: pacientes diagnosticados de SARS-COV2

Intervencion: no existe

Comparacién: pacientes sin diagnostico de SARS-COV2

Resultados: registro de niveles de glucosa capilar en ayudas en dias aleatorios,
sobrecarga oral de glucosa y muestras sanguineas de glucosa y hemoglobina glicosilada

a los tres meses y a los seis meses del diagndstico de infeccién por SARS-COV2.

4. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) ha supuesto un antes y un después
en la sociedad actual, tanto en el ambito sanitario como econémico y social. En diciembre
de 2019, cientificos chinos publican una serie de casos sobre pacientes que desarrollan
neumonias bilaterales provocadas por un microorganismo desconocido, secuenciado
apenas un mes después, al que se nombra como SARS-COV2, del inglés severe acute
respiratory syndromme coronavirus-2, causante de la enfermedad denominada
COVID-1912,

SARS-COV2 afecta a numerosos aparatos y sistemas, siendo predominante el aparato
respiratorio pero sin desmerecer otros tantos como sistema nervioso, endocrino o
digestivo. Ademas, diversas condiciones y comorbilidades empeoran el prondstico de la
COVID-19 como son la edad avanzada, el ser vardn, la obesidad, la hipertension arterial
(HTA), la diabetes mellitus (DM) y presentar antecedentes de enfermedad cardiovascular,

entre otras3-4.

La DM, en especial la de tipo 2, es otra pandemia de nuestros tiempos, estimandose su
prevalencia en Espana en torno al 13.8% segun el estudio Di@bet.es. Esta enfermedad
empeora el prondstico de la COVID-19, asociandose a mayores tasas de complicaciones

y mortalidad>.

Se ha observado que la infeccion altera los niveles de glucemia en sangre, sin haber
podido todavia establecer las causas de esta relacion ni cdmo SARS-COV2 interviene en

el metabolismo de la glucosa y si pudiera tener efecto diabetogénico.



Algunos trabajos intentan dilucidar la relacion existente entre la COVID-19 y la diabetes
mellitus ya que se sospecha que no solo existe una relacibn en términos de
empeoramiento de prondstico y mortalidad sino que impresiona que el vinculo entre
ambas patologias es mas complejo, postulando la posibilidad de que la infeccidén pueda
propiciar el desarrollo de transformaciones metabdlicas, atendiendo a dos principales
hipotesis’: como resultado de la respuesta inmunoldgica propiciada por la infeccion, o

bien por afectacion directa del virus a érganos metabdlicos como el pancreas.

Por un lado, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya diagnosticada, la COVID-19
produce una serie de alteraciones a nivel metabdlico® como son un mayor numero de
hiperglucemias, cetosis, cetoacidosis e hiperosmolaridad que precisan altas dosis de
insulinad-10, habiéndose observado estos fendmenos ademas en pacientes sin diagnéstico
previo de diabetes mellitus810, desconociendo si dichas alteraciones se prolongan en el
tiempo o desaparecen cuando se resuelve la infeccidon. Ademas, otros mecanismos
celulares como el aumento de citoquinas inflamatorias y reactantes inflamatorias
provocadas por la infeccion, puede generar alteraciones que afecten al metabolismo

glucolipidico, propiciando el desarrollo de hiperglucemia.

Por otro lado, se ha planteado la hipétesis de que la infeccion por SARS-COV2 pueda ser
el sustrato sobre el que se desarrolle diabetes mellitus de nueva aparicion, dado que

algunos trabajos'1-13 han objetivado nuevos diagnosticos durante la pandemia.

Uno de los principales argumentos que apoyan de esta teoria es la afectacién del
pancreas endocrino por la enfermedad. El virus emplea principalmente el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) como puerta de entrada a las células, donde

actua y replical2-15 al igual que SARS-COV116,

En diversos estudios, se ha valorado mediante técnicas de biologia molecular e
inmunohistoquimica, la presencia de dicho receptor en diversos tejidos y el pancreas se
estipula como uno de ellos'”.'8. De igual modo, existe en la bibliografia trabajos que
relacionan este hecho con otras infecciones virales como SARS-COV 116, citomegalovirus,
rubeola, enterovirus o el virus de Epstein-Barr'®, precisamente mediante la

desdiferenciacion de la célula beta-pancreatica20.



Concretamente, el trabajo de Muller et al.’® muestra que las células endopancreaticas
expresan receptor de la ECA2, con diferentes isoformas, asi como el receptor TMPRSS-2,
también valorado como diana para el SARS-COV2. Ademas, este trabajo muestra la
replicacion viral in vitro gracias a la deteccion de la particula viral (S) y la proteina de
nucleocapside (N) tanto in vitro como en 6rganos de donante cadaver, objetivando
diversos cambios celulares y transcripciones tras la accion de la infeccion, afectando a la
integridad de la célula beta y provocando una peor respuesta a los niveles sanguineos de
glucosa. Ademas, la COVID-19 puede manifestarse como pancreatitis’®2! o bien alterar
niveles enzimaticos?2. Sin embargo, otros trabajos rebaten esta hipétesis, al no haber
hallado receptores para ECA en las célula beta del endopancreas, mientras que si los han

objetivado en células exopancreaticas, concretamente en el epitelio ductal23.24,

En resumen, la posible relacion entre la infeccién por SARS-COV2 y el desarrollo futuro
de diabetes mellitus, estd aun por dilucidar y son necesarios estudios para poder

corroborar si las hipétesis establecidas son ciertas.

5. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus constituye, al igual que la COVID-19, una pandemia en nuestro
tiempo. Esta enfermedad constituye uno de los mas importantes factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares, provocando aumento de morbimortalidad global asi
como un gran gasto en recursos, tanto sanitarios como econdmicos. Su abordaje
diagndstico y el inicio de tratamiento precoz resulta fundamental a fin de prevenir las
complicaciones asociadas en forma de eventos macrovasculares como cardiopatia

isquemia y enfermedad cerebrovascular.

La importancia del presente trabajo radica en intentar esclarecer la posible relacion entre
la infeccion por SARS-COV2 con el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa y el diagndstico de diabetes mellitus, apoyando otros proyectos existentes sobre
el tema actualmente como es el proyecto CoviDIAB, registro cuyo principal objetivo es
establecer la existencia de nuevos diagnodsticos de diabetes mellitus tras la infeccion asi

como estudiar el posible efecto diabetégeno del virus.



En este estudio, planteamos el seguimiento de pacientes que han padecido COVID-19 a
lo largo de seis meses, realizando mediciones sobre metabolismo glucémico, a fin de
detectar si, finalmente, la infeccidn se relaciona con mayor incidencia de hiperglucemia,
elevacion de hemoglobina glicosilada, aumento de glucemia tras sobrecarga oral de

glucosa, y poder corroborar si se cumplen criterios diagnosticos para diabetes mellitus.

6. HIPOTESIS

La infeccién por SARS-COV2 provoca alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
ocasionando mayor riesgo de aparicion de hiperglucemia, aumento de cifras de

hemoglobina glicosilada, y diagndstico de diabetes mellitus tras resolucion de la infeccion.

7. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

El objetivo principal del presente trabajo es comparar la incidencia de diabetes mellitus en
pacientes que han padecido infeccion por SARS-COV2 frente a aquellos que no han
pasado la infeccion, determinando glucemia basal en ayunas, hemoglobina glicosilada y
glucemia tras sobrecarga oral de glucosa, todo ello al tercer mes y a los seis meses del

diagndstico de infeccion.

Como objetivos secundarios, se pretende conocer, también de forma comparativa:

- Caracteristicas basales de la muestra

- Desarrollo de evento cardiovascular mayor durante el seguimiento

- Necesidad de inicio de tratamiento antidiabético durante el seguimiento
- Antecedentes familiares de diabetes mellitus

- Necesidad de hospitalizacion o de corticoterapia por COVID-19

8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Tipo de diseno y poblaciéon diana

Se plantea un estudio observacional, sin intervencion, de cohortes prospectivo cuya

poblacién diana son pacientes pertenecientes a un centro de salud.



Se realizd6 una busqueda activa de pacientes que habian sido diagnosticados de
COVID-19 durante el tiempo de reclutamiento del estudio, obteniendo un grupo control de
pacientes con similares caracteristicas demograficas pero que no habian sido

diagnosticados de la infeccién.

8.2 Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusion
» Usuarios con historia clinica activa
 Diagnéstico confirmado con test valido (test antigeno y/o PCR positivos) para
SARS-COV2 para incluir en la cohorte de paciente con antecedente de
COVID-19
* No presentar diagnéstico confirmado con test valido para SARS-COV2, ni
presentar antecedente de aislamiento por contacto estrecho con caso confirmado

para incluir en la cohorte de paciente sin antecedente de COVID-19.

Criterios de exclusion
» Diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 1 o diabetes mellitus tipo 2.
» Diagnostico previo de intolerancia a la glucosa o alteracion de la glucosa en
ayunas.

» Tratamiento hipoglucemiante activo.

8.3 Calculo del tamano de la muestra

Se empleara la calculadora de tamano muestral GRANMO?25 Considerando que el objetivo
principal del estudio es determinar si existen diferencias en la incidencia de diabetes entre
los grupos (proporcion de pacientes sanos que pasan a ser diabéticos), asumiendo un
error alfa de 0.05, error beta 0.2, y presuponiendo como incidencia anual de diabetes del
6%, son necesarios 693 sujetos para detectar una diferencia igual o superior al 3%,

estimando una tasa de pérdidas de seguimiento del 20%.

8.4 Método de muestreo y recogida de datos
Se realizara un muestreo aleatorizado, incluyendo en el grupo de casos todos aquellos
pacientes que, durante el periodo de reclutamiento, son diagnosticados de COVID-19 y

cumplen los criterios de inclusion, sin cumplir ningun criterio de exclusion.
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Para componer el grupo control, conforme se realice el reclutamiento de los casos,
empleando el programa Alumbra disponible en el sistema informatico de la Conselleria de
Sanidad de la Comunidad Valenciana, un paciente control para realizar un apareamiento 1
a 1. Cada investigador introducira, dentro de los términos de busqueda del programa
Alumbra, el sexo, intervalo de edad y las patologias recogidas en las variables del
cuaderno de datos para encontrar, dentro de su cupo de pacientes, otro paciente que
tenga caracteristicas similares para poder realizar el apareamiento, contactando
telefonicamente con el mismo para informarle sobre si desea participar en la cohorte de
controles del proyecto. Para el reclutamiento de los pacientes de la cohorte COVID-19, al

diagndstico de la infeccion, se informara de la posibilidad de participar en el estudio.

Se entregara una hoja de informacion sobre el proyecto (anexo 1) y el consentimiento
informado (anexo 2) para leer previamente. Si el paciente acepta, firmara el
consentimiento informado y se incluira en la cohorte correspondiente (control o caso
COVID-19). Se realizara una primera valoracion, recopilando todas las variables
establecidas en el cuaderno de recogida de datos (anexo 3).

Se citara al sujeto a los tres meses y a los seis meses del reclutamiento para realizar las

determinaciones analiticas, rellenando la hoja de cumplimiento de datos.

Posteriormente, se emplearan empleara los datos recogidos en formato SPSS para

realizar el analisis estadistico.

8.5 Variables: Definicidon de las variables, categorias y unidades

Variables principales

. Variable independiente principal: antecedente de infeccién por SARS-COV 2,
expresado en si 0 no (variable cualitativa nominal dicotdmica)

. Variable dependiente principal: Cumplir criterios diagndsticos de diabetes mellitus,
(variable cualitativa nominal dicotémica) a los tres y a los seis meses del diagndstico
de infeccién por SARS-COV2.



Variables secundarias

Variables demograficas

. Edad, expresada en afios (variable cuantitativa discreta)

«  Sexo, expresado en varon o mujer (variable cualitativa nominal dicotomica)

«  Peso, expresado en kilogramos (variable cuantitativa continua)

« Altura, expresada en centimetros (variable cuantitativa continua)

- Indice de masa corporal (IMC), calculado segun la relacién entre peso y talla,
expresado en kg/cm2 (variable cualitativa ordinal con cuatro categorias)

. Perimetro abdominal, expresado en centimetros (variable cuantitativa continua)
Variables clinicas

+ Necesidad de ingreso en hospitalizacion por SARS-COV2, expresado en si 0 no
(variable cualitativa nominal dicotémica)

. Necesidad de tratamiento con corticoides durante la infecciéon por SARS-COV2,
expresado en si o no (variable cualitativa nominal dicotomica). Indicar principio
activo, dosis y duracion.

. Necesidad de inicio de tratamiento antidiabético durante el periodo de seguimiento
del estudio, expresado en si 0 no (variable cualitativa nominal dicotémica)

« Antecedentes familiares de diabetes mellitus de cualquier tipo, expresado en si o
no (variable cualitativa nominal dicotomica)

« Diagnostico de evento cardiovascular mayor (infarto agudo de miocardio,
enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica) durante el

seguimiento, expresado en si 0 no (variable cualitativa nominal dicotémica)
Variables sobre pruebas complementarias

«  Determinacion de analitica sanguinea realizada tras 8 horas de ayuno de glucemia
basal, expresada en mg/d| (variable cuantitativa discreta) a los tres meses del
diagnodstico de SARS-COV2.

«  Determinacion de analitica sanguinea realizada tras 8 horas de ayuno de glucemia
basal, expresada en mg/d| (variable cuantitativa discreta) a los seis meses del
diagnodstico de SARS-COV2.
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«  Determinacion de glucemia a las 2 horas de test de sobrecarga oral con 75gr de
glucosa expresada en mg/dl (variable cuantitativa discreta) a los tres meses del
diagnodstico de SARS-COV2.

. Determinacion de glucemia a las 2 horas de test de sobrecarga oral con 75gr de
glucosa expresada en mg/dl (variable cuantitativa discreta) a los seis meses del
diagndstico de SARS-COV2.

-  Cifras de hemoglobina glicosilada, expresadas en tanto por ciento (%) (variable
cuantitativa discreta) a los tres meses del diagnostico de SARS-COV2.

«  Cifras de hemoglobina glicosilada, expresadas en tanto por ciento (%) (variable
cuantitativa discreta) a los seis meses del diagnostico de SARS-COV2.

8.6 Descripcion de la intervencién, si la hubiera

En el presente proyecto no se realizara intervencion alguna.

8.7 Descripcion del seguimiento, si lo hubiera

Tras el reclutamiento, se citara a los participantes a los tres y a los seis meses en el

Centro de Salud para realizar dos analiticas sanguineas con las variables a estudio.

8.8 Estrategia de analisis estadistico: test y procedimientos. Programa

estadistico a utilizar.

Todos los datos recogidos seran procesados con el software IBM SPSS Statistics version
27.0. En primer lugar, se realizara el analisis descriptivo de la muestra, incluyendo las
caracteristicas basales de la misma y los datos recogidos durante las visitas. En funcion

del tipo de variable, cualitativa o cuantitativa, se utilizaran estadisticos estandar.

Posteriormente, se desarrollara la estadistica inferencial con el analisis bivariante,
realizando el contraste de hipétesis. Por un lado, se comparara la proporcion de pacientes
que desarrollan diabetes a los tres y a los seis meses en la cohorte control y en la cohorte
COVID-19, empleando el test de Chi-cuadrado para comparar proporciones. Por otro lado,
se compararan ambas cohortes con los niveles de glucemia basal, hemoglobina glicada y
glucemia tras sobrecarga oral de glucosa empleando el test de la T de Student para

comparacion de medias.
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Se establecera un nivel de significacion estadistica del 5% para establecer si las
diferencias entre ambos grupos son o no estadisticamente significativas con un 95% de

confianza.

Finalmente, desarrollaremos un analisis multivariante para valorar el efecto del resto de
variables, estableciendo como variable respuesta dicotdmica el cumplir criterios
diagndsticos de diabetes mellitus a los tres y a los seis meses, planteando una regresion

logistica con el resto de variables recogidas.

De igual modo, plantearemos una regresion lineal para los niveles de glucemia basal,
hemoglobina glicada y glucemia tras sobrecarga oral de glucosa para comparar con el
resto de variables recogidas. Agruparemos cada variable diagnostica de diabetes mellitus
en dos categorias para determinar si cumple niveles diagndsticos o no (glucemia basal <
126 mg/dl o = 126 mg/dl (diagnéstico si presente en las dos determinaciones),
hemoglobina glicosilada < 6,5% o = 6,5 % diagnostico si presente en las dos
determinaciones) y glucemia a las 2 horas tras sobrecarga oral < 200 mg/d o = 200 mg/dI

(diagndstico si presente en las dos determinaciones).

10. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS SI SE CUMPLIERA LA
HIPOTESIS

El presente trabajo plantea la hipo6tesis de que los pacientes que padecen infeccion por
SARS-COV2 presentan alteraciones en el perfil glucémico y mayor probabilidad de
desarrollo de diabetes mellitus por mecanismos aun no dilucidados, como se expone en la

introduccion.

El conocimiento de como la infeccidon puede afectar al metabolismo de la glucosa plantea
como ventaja principal el poder realizar un cribado de estas alteraciones en los pacientes,
a fin de diagnosticarlas e iniciar un tratamiento de forma precoz, evitando la aparicion de

complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus.

Por otro lado, ayuda a seguir dilucidando céomo la infeccién afecta al organismo,
ampliando su espectro de presentaciones y de posibles complicaciones a medio y largo
plazo. Con el analisis de las variables complementarias, se podran plantear futuras

hipotesis y proyectos de investigacion.
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11. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la busqueda bibliografica, se han empleado los principales Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) o Medical Subject Headings (MeSH): Diabetes Mellitus (DeCS y
MeSH), COVID-19 (MeSH) y Coronavirus Infections / Infecciones por coronavirus (DeCS)

Se ha realizado una primera busqueda en PubMed y empleando ((diabetes mellitus[MeSH
Terms]) AND (covid 19 [All Fields])), obteniendo mas de 1500 publicaciones por lo que
hemos acotado modificando el primer término y buscando ((new onset diabetes mellitus
[All Fields]) AND (covid-19 [All Fields])) obteniendo 123 resultados, de los que se

seleccionaron los que tienen mas relevancia para el proyecto.

12. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS

El presente proyecto presenta diversas limitaciones, siendo algunas las de los estudios
observacionales de cohortes como el tiempo de seguimiento necesario y la posibilidad

de pérdidas por defuncién o abandono del seguimiento.

Por otro lado, cualquier proceso infeccioso o inflamatorio puede elevar por si mismo la
glucemia debido a alteraciones a nivel molecular y endocrino, como la participacion de
citoquinas o la elevacién refleja del cortisol. Ademas, tampoco esta claro si, en caso de
corroborarse la hipotesis, el tipo de diabetes que se desarrollaria seria tipo 1 y precisaria
de insulinoterapia, tipo 2 o bien un subtipo desconocido. En relacion a las posibles
consecuencias de la infeccion por SARS-COV2, dado el poco tiempo de evolucion de la
enfermedad, no podemos establecer de forma sdlida ni cdmo es la afectacion metabdlica

ni tampoco su implicacion en la posible destruccion de célula beta-pancreatica.

13. POSIBLES PROBLEMAS ETICOS. LEY DE PROTECCION DE DATOS

Este proyecto ha sido admitido a tramite por la Oficina de Investigaciéon Responsable
(OIR) de la Universidad Miguel Hernandez de Elche a fecha 5 de junio de 2021, con
cédigo de Investigacion Responsable (COIR) TFM.MPA.JMST.IMBGDLH.210605. Se
solicitara la aprobaciéon del proyecto de investigacion al Comité de Etica de la

Investigacion del Area de Salud al que pertenezcan los Centros de Salud participantes.
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Tras informar al paciente candidato a participar en el proyecto y resolver las dudas
pertinentes, se solicitara el consentimiento informado por escrito para su inclusiéon en el
estudio, respetando las normas internacionales para la realizacién de estudios
epidemioldgicos, segun la Declaracion de Helsinki y las Guias sobre Etica de Estudios

Epidemioldgicos.

El manejo de los datos de caracter personal de los participantes se ajustara a la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal y a la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre.

14. CALENDARIO Y CRONOGRAMA PREVISTO PARA EL ESTUDIO

El proyecto se llevara a cabo entre los meses de septiembre del 2021 y septiembre de
2022 (tabla 1). Durante el mes de septiembre, se presentara el trabajo al Comité de Etica
de la Investigacién del Area de Salud de los Centros de Salud participantes. Una vez
aprobado, se iniciara el reclutamiento de los participantes, asi como las valoraciones a los
tres y a los seis meses, prolongando esta fase del trabajo entre los meses de octubre de
2021 y mayo de 2022. En junio de 2022 se revisara la base de datos para detectar datos
perdidos y revisar posibles errores. En julio de 2022 se procedera al analisis de los
mismos y a la obtencion de resultados. En agosto y septiembre de 2022 se finalizara la

redaccion del proyecto.

Afio 2021 2022

Mes Septiembre Octubre Noviembre = Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre
Aprobacion

Comité de
Etica

Reclutar y
recoger
datos

Revision de
la base de
datos

Andlisis
estadistico y
revision de
resultados
Redaccion
del proyecto

Tabla 1: cronograma del proyecto

14



15. PERSONAL PARTICIPANTE

El personal que va a participar en el presente proyecto es el personal sanitario del centro
de salud que participe en el proyecto. Se nombrara a los investigadores principales,
quienes actuaran como directores del trabajo y se encargaran de hacer cumplir el

cronograma establecido.

Por un lado, médicos adjuntos y meédicos internos residentes de Medicina Familiar y
Comunitaria que desarrollen su actividad asistencial en el mismo seran los encargados de
realizar el reclutamiento y rellenar los formularios con las variables del sujeto.

Por otro lado, el personal de enfermeria y auxiliares se encargaran de realizar la recogida

de datos antropométricos y de citar y extraer las analiticas sanguineas.

Posteriormente, se asignara a tres miembros del equipo con conocimientos informaticos la
tarea de registrar las variables en formato electrénico en la hoja de base de datos creada
para tal fin. Finalmente, un miembro del equipo con conocimientos en manejo del software
estadistico se encargara de realizar el analisis y de redactar los resultados. Finalmente,

los investigadores principales elaboraran el documento final del estudio.

16. INSTALACIONES E INSTRUMENTACION

La atencion y el desarrollo del proyecto y de las visitas de control se realizara de forma
habitual en el centro de Atencion Primaria al que esté adscrito el participante, realizando
las valoraciones en la consulta médica y la extraccion de pruebas complementarias en los
dispositivos de enfermeria habituales. Se acordaran las visitas segun el horario habitual
del centro. Seran necesarias consultas con ordenador que dispongan de acceso a los

programas informaticos de registro y consulta de historia clinica.

Como instrumentacion, seran necesarios los cuadernos de recogida de datos y el material
necesario para la extraccion de analitica sanguinea, realizacion del test de sobrecarga
oral de glucosa, peso, tallimetro y cinta métrica. Para el andlisis de datos, seran
necesarios ordenadores que dispongan del programa informatico IBM SPSS Statistics

version 27.0.
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17. PRESUPUESTO

Categoria Total 1 afo

1. Gastos personal

Gastos personal 0 euros

2. Gastos material

Medidas antropométricas (peso, talla, 0 euros
perimetro abdominal)

Determinaciones analiticas y test de 0 euros
sobrecarga oral

3. Equipamiento informatico

Licencia IBM SPSS Statistics version 27.0 95.53 x 2 meses: 191.06 euros

4. Gastos de publicacién

Articulo Open Access 1500 x 2 articulos: 3000 euros

Coste total del proyecto 3191.06 euros

Tabla 2: presupuesto y coste total del proyecto
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de informacion para el paciente

Titulo: Influencia de la infeccion por SARS-COV2 en el desarrollo de alteraciones en

el metabolismo de la glucosa y diabetes mellitus de nueva apariciéon

En el Centro de Salud se esta

realizando un estudio en el que se le invita a participar después de que haya leido la
informacion que se le facilita en estas paginas, y haya consultado y aclarado todas las

dudas.

El presente trabajo pretende esclarecer la posible relacion entre la infeccion por SARS-
COV2 con el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y el diagndstico
de diabetes mellitus. Para ello, planteamos el seguimiento de pacientes que han padecido
COVID-19 a lo largo de seis meses, realizando mediciones sobre metabolismo glucémico,
a fin de detectar si, finalmente, la infeccidbn se relaciona con mayor incidencia de
hiperglucemia, elevacién de hemoglobina glicosilada, aumento de glucemia tras
sobrecarga oral de glucosa, y poder corroborar si se cumplen criterios diagnosticos para

diabetes mellitus.

Beneficios y riesgos de la participacion en el estudio

Usted sera tratado segun la practica clinica habitual de su médico. No existen beneficios
especificos relacionados con su participacién, ni tampoco tendra un riesgo adicional. El
beneficio del estudio proviene de la obtencion de datos que completaran el conocimiento
de la enfermedad. Este hecho podra ser usado por la comunidad cientifica y médica, para
establecer nuevas investigaciones y medidas terapéuticas, que redundara, finalmente, en

una mejora asistencial.
Caracter voluntario de la participacion

Es usted quien tiene que decidir libremente si participar o no, y su médico no tomara
partido respecto a la decision que tome, ni juzgara la misma. Si decide participar en este
estudio se le pedira que firme un formulario de consentimiento escrito. Si elige abandonar
el estudio después de decidir su participacion (incluida la posibilidad de que sus datos se

destruyan y no resulten analizados), no tendra que explicar los motivos.



Su participacién es de caracter voluntario y si decide retirarse del estudio no se alterara su
relacion con los médicos, ni se producira ningun perjuicio en su seguimiento clinico ni en

su tratamiento.
Confidencialidad de los datos personales

Toda la informacioén relativa al paciente sera tratada de forma estrictamente confidencial.
El paciente s6lo sera identificado por un numero. El tratamiento de los datos de caracter
personal requeridos en este ensayo se rige por la Ley Organica 15/1999. La
confidencialidad de la informacion se ajustara al Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre

circulacion de éstos (RGPD)

Los resultados obtenidos en este estudio se usaran para presentaciones o publicaciones
cientificas. En el caso de que los resultados de este estudio se publicasen, el nombre del

paciente no sera nunca mencionado.

Debe saber que este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y que se realizara

cumpliendo la legislacion europea y espafiola vigente para este tipo de estudios.
Persona de contacto

Durante todo el estudio podra formular cualquier pregunta que tenga. Si tiene algun
problema o mas preguntas sobre el estudio, pdngase en contacto con la persona indicada

a continuacion:

Nombre:

Direccion:

Teléfono:




Anexo 2: Consentimiento informado

Titulo del estudio: Influencia de la infeccion por SARS-COV2 en el desarrollo de

alteraciones en el metabolismo de la glucosa y diabetes mellitus de nueva aparicion

Yo,

(nombre y apellidos del paciente)

He recibido la informacion contenida en la hoja de informacién al paciente sobre el estudio
titulado “Influencia de la infeccion por SARS-COV2 en el desarrollo de alteraciones en el

metabolismo de la glucosa y diabetes mellitus de nueva aparicién”.

* He podido hacer preguntas sobre el estudio.
* He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

» He hablado con el doctor/a

Comprendo que mi decision sobre la participacion en el estudio es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

* Cuando quiera.
+ Sin tener que dar explicaciones.

» Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida,
tratamiento, cesion y transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto del

anonimato para fines de atencién sanitaria y/o investigacion médica.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser

utilizados con fines de investigacion.



Recibiré una copia firmada de la hoja de informacion y del consentimiento informado.

Nombre y apellidos del paciente (en mayusculas)

Firma

Fecha

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

Firma

Fecha

Usted debe conocer que tiene derecho al acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al
uso de sus datos, a la revocacién de este consentimiento informado y los nuevos
derechos del Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD), en vigor desde el
25.05.2018, de limitacion y portabilidad. Asi mismo, usted tiene derecho de reclamacion

ante la Agencia Espafola de Proteccién de Datos (AEPD).

Para revocar el presente consentimiento informado debe firmar y fechar a continuacion.

Firma para revocacion del consentimiento informado:

Fecha revocacion consentimiento: [/




Anexo 3: Cuaderno de recogida de datos

Numero identificacién paciente:

Variables principales

1. ¢Antecedente de infeccion por SARS-COV2?
* 0:no.
« 1:si.

2. ¢ Cumple criterios diagndsticos de diabetes mellitus a los tres meses de inclusion en el

estudio?
* 0:no.
e 1:si.

» 2: desconocido, pérdida de seguimiento.

3. ¢Cumple criterios diagnosticos de diabetes mellitus a los seis meses de inclusion en el

estudio?
e 0:no.
e 1:si.

« 2: desconocido, pérdida de seguimiento.

Variables secundarias

Variables demograficas

4. Fecha de nacimiento (expresada como dd/mm/aaaa):

5. ¢Cual es el sexo del paciente?

e 0:varon.

* 1. mujer.

6. ¢Cual es el peso del paciente (formato: kilogramos) en el momento de inclusion en el

estudio?



7. ¢Cual es el indice de masa corporal del paciente en el momento de inclusion en el
estudio?
* IMC = 25 kg/m2 (bajo peso/normopeso).
* IMC = 25 kg/m2 (sobrepeso).
* IMC 230 kg/m2 (obesidad).

8. ¢Cual es el perimetro abdominal del paciente (formato: centimetros) en el momento

de inclusioén en el estudio?

Variables clinicas

1. Si el paciente presenté infecciéon por SARS-COV2, ;precisé ingreso en
hospitalizacién?
*+ 0:no.
+ 1:si.
2. Necesidad de inicio de tratamiento antidiabético durante el periodo de seguimiento del
estudio, expresado en si 0 no (variable cualitativa nominal dicotémica)
*+ 0:no.
« 1:si.

3. Si el paciente presentd infeccion por SARS-COV2, ;precisdé de tratamiento con

corticoides?
* 0:no.
e 1:si.

4. ;El paciente presenta antecedentes familiares de diabetes mellitus en el momento de

la inclusién en el estudio?
*+ 0:no.
+ 1:si.

5. Diagnéstico de evento cardiovascular mayor (infarto agudo de miocardio, enfermedad
cerebrovascular o enfermedad arterial periférica) durante el seguimiento, expresado
en si o no (variable cualitativa nominal dicotomica)

*+ 0:no.

e 1:si.



Variables analiticas

A. Alos 3 meses de la inclusiéon en el estudio

1. Glucemia basal (expresada en mg/dl).
* <126 mg/dl
* 2126 mg/dl
2. Hemoglobina glicosilada (expresada en %).
* <6,5%
*26,5%
3. Glucemia a las 2 horas tras sobrecarga oral (expresada en mg/dl).
» <200 mg/dl
* 2200 mg/dl

B. A los 6 meses de la inclusion en el estudio

1. Glucemia basal (expresada en mg/dl).
* <126 mg/dl
* 2126 mg/dl
2. Hemoglobina glicosilada (expresada en %).
* <6,5%
*26,5%
3. Glucemia a las 2 horas tras sobrecarga oral (expresada en mg/dl).
» <200 mg/dl
* 2200 mg/dl



