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RESUMEN

Introduccion: Con los primeros casos de COVID-19 en Cuba era necesario el
reconocimiento temprano de los pacientes con riesgo de evolucionar hacia formas graves de
la enfermedad.

Objetivo: Describir el comportamiento clinico de la COVID-19 en pacientes hospitalizados
en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” e identificar factores asociados a la
gravedad.

Meétodos: Se presentaron los primeros 73 casos de COVID-19 hospitalizados en el Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” desde el 11 de marzo al 5 mayo de 2020. Los pacientes
se clasificaron en dos grupos: graves y con enfermedad ligera. Se compararon variables
clinicas, demogréficas, de laboratorio e imagenoldgicas en el momento del ingreso, y su
posible asociacién con la gravedad de la enfermedad.

Resultados: Hubo siete pacientes graves (9,6 %), cinco fallecieron. La edad > 60 afios, tener
mas de una comorbilidad, hipertensién arterial y asma bronquial, fueron mas frecuentes en
pacientes graves. La fiebre méas de seis dias (p= 0,00), disnea (p= 0,00), presencia de
estertores humedos (p= 0,00), frecuencia respiratoria > 24/min (p= 0,00) y valores de
linfocitos < 0,8 x10°%/L (p= 0,00), de ferritina > 500ug/L (p =0,00), proteina C reactiva >
10pg/L (p=0,01) y LDH > 500 U/L (p= 0,01) se relacionaron con la gravedad. El 18,2 %
de las radiografias de torax mostré alteraciones, con predominio de focos de condensacion
inflamatoria bilateral. Las complicaciones mas frecuentes fueron: distrés respiratorio,

choque, sepsis bacteriana y afecciones cardiacas.
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Conclusiones: Existen caracteristicas clinicas y de laboratorio, identificables al ingreso, que
estan relacionadas con la gravedad de la enfermedad; lo que puede ser util para la
estratificacion del riesgo y el manejo adecuado de los pacientes.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; caracteristicas clinicas; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Upon appearance of the first COVID-19 cases in Cuba, early identification
of patients at risk of developing severe forms of the disease became a necessity.
Objective: Describe the clinical behavior of COVID-19 in patients admitted to Pedro Kouri
Tropical Medicine Institute and identify factors associated to severity.

Methods: A presentation was made of the first 73 COVID-19 cases admitted to Pedro Kouri
Tropical Medicine Institute from 11 March to 5 May 2020. The patients were divided into
two groups: severe and mild disease. A comparison was made of clinical, demographic,
laboratory and imaging variables at admission, and their possible association to disease
severity.

Results: Seven patients (9.6%) were critically ill; five died. Age > 60 years, more than one
comorbidity, arterial hypertension and bronchial asthma were more common among critical
patients. Fever for more than six days (p= 0.00), dyspnea (p= 0.00), presence of humid
stertors (p= 0.00), respiratory rate > 24/min (p= 0.00) and lymphocytes < 0.8 x10%1 (p=
0.00), ferritin > 500 pg/L (p =0.00), C-reactive protein 10 pg/l (p=0.01) and LDH 500 U/I
(p= 0.01) were related to disease severity. 18.2% of the chest radiographs showed
alterations, with a predominance of bilateral foci of inflammatory condensation. The most
common complications were respiratory distress, shock, bacterial sepsis and heart disorders.
Conclusions: Some clinical and laboratory characteristics identifiable at admission may be
associated to disease severity, which makes them useful for risk stratification and the
appropriate management of patients.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; clinical characteristics; Cuba.
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Introduccion

A finales de diciembre de 2019, se presentaron varios casos con neumonia atipica que
evolucionaron al sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por sus siglas en inglés) en la
ciudad de Wuhan, provincia Hubei de China. El agente causal de esta enfermedad
denominada COVID-19 resulté un nuevo coronavirus: SARS-CoV-2, con gran capacidad
para diseminarse. La rapida expansion de la enfermedad ha puesto a prueba los sistemas
sanitarios de muchos paises en corto tiempo.®™ El 11 de marzo de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declard el estado de pandemia® y Cuba informé los primeros
tres casos, todos importados desde Italia.®

El comportamiento clinico de la enfermedad tiene un amplio espectro que va desde casos
asintomaticos o con enfermedad leve,*® hasta la neumonia grave con insuficiencia
respiratoria.®” La infeccion evoluciona por fases: una primera fase de infeccion temprana
o de replicacién viral, una segunda de invasién pulmonar o de neumonia y una tercera
denominada hiperinflamatoria y procoagulante, en esta tltima son frecuentes los fendmenos
de trombosis de pequefios vasos, asi como arritmias cardiacas, choque séptico y disfuncion
de maltiples 6rganos.®

El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) es el Centro Nacional de Referencia
para la prevencion, diagnostico y tratamiento de las enfermedades infecciosas en Cuba.
Desde que la OMS alert6 sobre el riesgo de pandemia por SARS-CoV-2, el Ministerio de
Salud Pudblica (Minsap), designd a dicho centro como una de las unidades de salud que
tendria a cargo el ingreso, estudio y manejo clinico de los casos sospechosos y confirmados
de COVID-19 en el pais.

El reconocimiento temprano de los pacientes con riesgo de evolucionar hacia formas graves
de la enfermedad es esencial para individualizar y optimizar el manejo de los casos. La
presente investigacion se realizd con los objetivos de describir el comportamiento clinico
de la COVID-19 en los pacientes hospitalizados en el IPK e identificar factores asociados a

la gravedad de la enfermedad.

Métodos

Se realiz6 un estudio de serie de casos clinicos que incluy6 a todos los pacientes adultos
hospitalizados en el IPK con sospecha de COVID-19 (573 personas), desde el dia 11 de
marzo hasta el 5 de mayo de 2020. En 75 casos se confirmo la infeccion por SARS-CoV-2.
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Se excluyeron del estudio dos pacientes que fueron evacuados a sus paises de origen, por lo
que se presentan los resultados de 73 casos.

Definiciones de caso: Para las definiciones de caso sospechoso o confirmado de COVID-
19 se aplicaron los criterios establecidos por el Minsap. Para el diagnostico fue realizada la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, siglas en inglés) en muestras de
exudado nasofaringeo.?

Los casos fueron clasificados en dos grupos: enfermedad ligera y enfermedad grave,
definidos como:

Enfermedad ligera: Se incluyeron tres categorias de pacientes: a) asintomaticos, b) con
sintomas de infeccion respiratoria alta no complicada, ¢) con neumonia demostrada por
presencia de lesiones inflamatorias en la radiografia de térax (Rx-t), que no requirieron
oxigeno suplementario, ni presentaron otros signos de neumonia severa.

Enfermedad grave: Pacientes con neumonia que presentaron al menos una de las siguientes
manifestaciones: frecuencia respiratoria > 30/min, SaO2< 93 % respirando aire ambiental,
distrés respiratorio franco (relacion PO./FIO2< 300), inestabilidad hemodindmica o

insuficiencia aguda de 6rganos.

Procesamiento y analisis estadistico de los datos

Los dos grupos fueron comparados en cuanto a variables demogréficas, antecedentes
patoldgicos personales, habitos toxicos, historial de tratamiento, sintomas, complicaciones,
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario, hallazgos radioldgicos
y de laboratorio al momento del ingreso, tratamiento recibido y estadia hospitalaria. Los
datos fueron extraidos de los expedientes clinicos en un modelo disefiado para la
investigacion, introducidos en un libro de Microsoft Excel y analizados con IBM SPSS
Statistics (v.21).

Se evalud la asociacion entre las variables estudiadas y la probabilidad de presentar
enfermedad grave. Las variables categdricas fueron expresadas en nimeros absolutos y
porcentajes. Se crearon tablas de contingencia y se compararon las proporciones por medio
de la prueba F de Fisher (presencia de celdas con valor esperado < 5). Las variables
numéricas se presentaron a través de la media y la desviacion estandar (DE), la mediana y
el rango intercuartil (RIC). Para comparar estas se utiliz6 la prueba t para grupos
independientes cuando los datos tenian una distribucion normal; y cuando no, la prueba no

paramétrica U-Mann-Whitney. Se consideré como significativo un valor p< 0,05.

@) ev-re | 5

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 EFPM'?PW Revista Cubana de Medicina Tropical. 2021;73(1):e603

Consideraciones éticas
El estudio de esta serie de casos fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica
del IPK. Los tratamientos impuestos y el seguimiento estuvieron protocolizados en el
Protocolo de Actuacion Nacional para la COVID-19 del Minsap, vigentes en ese
momento.™? Se respetd la decision individual de los pacientes de aceptar o no el tratamiento
recomendado y se garantizo la proteccion de la informacion contenida en las historias
clinicas. Los datos personales fueron codificados. Cuando se presentaron eventos adversos

estos también fueron tratados.

Resultados

De los 73 adultos incluidos en esta serie, 66 (90,4 %) tuvieron enfermedad ligera, de los
cuales 21 (28,7 %) se mantuvieron totalmente asintomaticos durante toda su estancia
hospitalaria. Siete pacientes (9,6%) presentaron enfermedad grave.

La edad media fue de 47,6 afios, los pacientes graves fueron en promedio 15,5 afios mayores
que los pacientes con enfermedad ligera (p= 0,02). Un total de 27 pacientes (37 %) tenian
menos de 40 afios, ninguno de ellos pertenecia al grupo de pacientes graves. Entre los
mayores de 60 afios predominaron significativamente las formas graves (57,1 % de graves;
p=0,03). El 18,2 % de los pacientes de este grupo etario presentd enfermedad ligera.

El sexo masculino fue mas frecuente entre los graves, pero sin significacion estadistica.
Predominaron los pacientes blancos en ambos grupos de estudio. El habito de fumar vy el
alcoholismo estuvieron presentes en el 28,6 % de los pacientes graves, pero sin diferencias
estadisticas con el otro grupo de estudio. La infeccion fue adquirida en el extranjero en el
57,5 % de los pacientes y en el 35,6 % por contacto con algun caso de COVID-19
confirmado en Cuba. Los pacientes en los cuales no se logr6 identificar la fuente de
infeccion tuvieron 24 veces mayor probabilidad de evolucionar hacia la gravedad (OR: 24,
1C95%:3,1-187; p< 0,01) (Tabla 1).
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Tabla 1 - Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19 y
su relacion con la severidad de la enfermedad

Enfermedad

[

Caracteristicas Et?lli | LigeaN=66 | Graven=7 Valorp ‘ {;gsgm?}f
[ Edad; siox | [ [ | | [ |
[ | Media+DE [ 47621701 | 4612167 [ eL5=1438 [ ooz 23564
[ | ca0;n) [ |erwm [ o @i | oo | [ oo NP
| | 40-60; 0 (%) [ 30 J@ny | o2 [@om [ | @Erm; | Lo [ 1,23 (0,23-3,96)
[ | = 80;m ) [ 1w [e [ 12 [as;m [+ | G [ o | 6,00 (1,18-30,3%)
| Sexe masculing; n (%8) [ 3 J@ie | s [@sm [ s | g | egs [ 3,00 (0,54-16,66)
| Colar ée 12 piel ; n (%) [ [ [ [ [ [ [ oo [ NP
[ | Blancos [ s« [iE0®y | 34 | gLEm | 5| (L4
[ [ regres [ ¢ [y [ 4 [@h [ 2 [ @286 ‘ ‘
[ | Mlestizos [ oLy | [z | o |
| Hibito de fumar; n (%) [ 1z (g | 0 [@asn [ | 2ne [ o3z [ 1.24(0,38-13,15)
| Consurmo de alcohol; n (%) [w (a3 [ 8 [qamn [z | ee [ 018 [ 3,92(039-25,147)
| Fuente de misceidn; n(%) | [ [ | | [ |
[ | Imepertada [ |erm | 3 [eEsn [+ [ gnn | oas [ 1,96 (0,4-10,8)
| | Awutdcromo [ zd [@se | 28 [ @EeA [0 [ e [ NP
[ | Desconecida [ 5 [ | 2 (IEX T B T - X [ 000 | 14 (3,1-187)
[ Comarbilidades; » (%) | [ [ | | [ |
I | Ninguma [ 31 [@ms [ 31 (e, [ o | [ 005 | NP
I [ 1 [ 18 J@sm | 18 [@sg [ 0 | [ oo NP
[ | =1 [ jEns | @ [ 7 oo | oo [ NP
[ | Hiperensidn arerial [ 18 Jeam [ 12 (a2 [ 6 [ @ [ oo [ 32,8 (3,3-324,3)
[ | Diabetes Mellitaz [ 1z |aesn | o [ | 3 | @9 [ o008 | 4,7 (0,9-24,8)
| | Asma Eronquial [ 7 Jeae | 4 [ w3 | M. [ om [ 11,6 (1.9-70,8)
| | Cardiopatia Isquémica [ 3 [ | 4 [ @y | 1 | (143 [ 040 [ 1.6 (0,2-27)
[ | EPOC [ 5 JE8n [ 4 [@n [ 1 [ [ os | 2E(D,2-2T)
[ | mmuncdepresin [+ |En |z Jom [z | e | 0ps [ 12,8 (1,5-111)
[ | Meoplasia [ [6n [ 3 [ws» [ v [ aen | o028 [ 3,5 (0,3-39)
| Hizorizl de ratamisntos; o (34) [ [ [ [ |
| | IECA/ARAT [ a3 [ 6 [ en | 3 | @mn [ o3 [ 7.5(1,3-42)
| | Esteroides [ 3 [@n | 1 [s | z0 | 258 [ ooz [ 16 (2-338)
[ [ Cloroguina T [a® [0 T [y [ ol | =
| Pacientes sintomdticos; N [ 52 [ 45 [ 7 [ [
| Simomas; 1 (%) [ | |
[ [ Tes [ [en [ 37 [@n [ 6 [ 350 [ o2 | 1,29 (0.1-12,3)
[ | Fietre [ 32 [ws» [ 25 [@se [ 7 [ qeem [ ooz [ NP
| | flebre = 6 dims [ Jary | 4 | @m | 57| 7LE [ a0 [ 13,1 (1.8-93)
| | Odinofagiz [ @ | 18 [ ELL | 3| @y [ 033 [ 1,66 (0,3-2.4)
| | Cefalea [ JEem [ 1 (@3 [ 2| @ss [ om0 [ 0,8 (0,1-4.6)
[ | Astenia [ jEem [ [@a [ 5| M [ em [ 7.7 (1,5-45,6)
[ | Rinorrea [ [ [ 12 [eem [ 1 | a4 EE | 0,45 (0,5-4,2)
[ | Diznza [T [ [ 5 [auy [ 6 [ @7 | oo [ 45,0 (4,7-45,0)
| | Diarrsas [ Jam3 | 6 [z | 3 | @e [ oo [ 4.8 (0,8-27,3)
| | Artromialgias [ Jaus [ 5 [y [ 1 | (43 [ oz0 [ 1,2 (0,1-13,4}
I | Hiposmia [ 3 |6 | 3 [wn [0 | [ o4 |
| Dias entre I3 ¥ &l ingreso; mediana(RIC) [ 42-T) [ 4(2-T) [ £(3-8) EE [ MpE
| Hallazze: al examen fizico (al ingreso); a (3) | [ [ [ |
[ | TA sistdlica< 00 mm Hz 2 Jen [ o | [2 [ ey | w00 [ NP
| | FR> 24/min [ [&n [ 1 s | 5 | (4 [ oo [ 16,2 (3-240)
| | Estartores himedas [ 5 @ | o | [5 | & [ o0 [ NP
| | Ssturacisn de O2< 24 % [ 5 |@E®n | o | [5 | 74 | o0 [ NP

*Se incluyen 2 pacientes de nacionalidad China.
DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartil; EPOC: enfermedad obstructiva crénica; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensiva; ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina; TA: tension arterial; FR: frecuencia respiratoria; IS: inicio de
los sintomas; NP: no procede, no es posible determinar el riesgo porque una celda de la tabla tetracérica construida contiene el valor
;% estadistico t para muestras independientes con varianzas diferentes; 1° prueba U-Mann-Whitney; p: prueba de Fisher.
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Todos los pacientes que presentaron enfermedad grave tenian dos o mas enfermedades
cronicas asociadas. La hipertension arterial (OR: 32,84; 1C95%: 3,3-324,3; p=0,00) v el
asma bronquial (OR: 11,6, 1C95%:1,9-70,8, p=0,01) se relacionaron con la gravedad. Los
pacientes que se encontraban recibiendo tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la angiotensina
(ARAII) tuvieron 7,5 veces mayor probabilidad de padecer enfermedad grave por COVID-
19 que aquellos que no estaban recibiendo tratamiento con estos medicamentos.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso fue como mediana de
seis dias en los pacientes graves y cuatro dias en los pacientes no graves. Entre los 52
pacientes sintomaticos, la tos fue el sintoma més frecuente (82,7 %), sequida por la fiebre
(61,5 %), odinofagia y cefalea (32,7 % cada una) y astenia (30,8 %). Los trastornos del
olfato se presentaron en tres pacientes (5,8 %) todos con la forma leve de la enfermedad. La
presencia de disnea y la fiebre de méas de seis dias de duracién se asociaron a gravedad. El
examen fisico al ingreso reveld la presencia de estertores himedos en campos pulmonares,
frecuencia respiratoria >24/minuto y porciento de saturacion de oxigeno arterial (oximetria
del pulso) < 94 % en cinco pacientes, todos pertenecientes al grupo de los pacientes con
enfermedad grave (tabla 1).

Los pacientes con enfermedad grave tuvieron valores de hemoglobina ligeramente
inferiores y valores de leucocitos superiores en comparacion con los pacientes que
presentaron enfermedad ligera, pero estas diferencias no resultaron significativas. La
leucopenia fue un hallazgo frecuente en ambos grupos de estudio, sin embargo, la neutrofilia
se presentd de manera mas frecuente en los pacientes graves (57,1 % vs. 4,5 %, OR: 12,5;
IC95%: 3,5-45; p= 0,00). Los pacientes graves tuvieron 11,2 veces mayor probabilidad de
presentar linfopenia que los pacientes no graves (p= 0,01). La mediana del conteo de
plaquetas también fue menor en el grupo de pacientes graves (119 (RIC: 109-195) vs.
221(RIC:190-258) plaquetas x 10%L; (p= 0,00). Todos los pacientes que desarrollaron
enfermedad grave presentaban valores de proteina C reactiva superiores a los 10 mg/L al
momento del ingreso. Los pacientes que al momento del ingreso presentaban valores de
ferritina > 500 pg/L y concentraciones séricas de la enzima deshidrogenasa lactica (LDH)>
500 UI/L, presentaron 47 y 10,8 veces respectivamente mayor probabilidad de evolucionar
hacia la gravedad que aquellos que presentaban cifras por debajo de esos valores. No se
observaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las concentraciones

séricas de enzimas hepaticas. Los niveles de albimina sérica fueron significativamente mas

@)oo | 8

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 SF!MEPM Revista Cubana de Medicina Tropical. 2021;73(1):e603

bajos en los pacientes graves, en comparacion con los pacientes no graves (p= 0,03). La
mediana de los valores de urea y creatinina sérica de ambos grupos estuvo dentro del rango
de la normalidad (Tabla 2).

Tabla 2 - Hallazgos de laboratorio al momento del ingreso y su relacion con la severidad de la

enfermedad
Enfermedad
Resultados Total Li Grave Valor p Estadistico
n="T73 1gera
n= 66 n=7
Laboratoro (unidad de medida) [rango de normalidad];
expresion de los resultados
Hemoglobina (g/L) [120-170]; media # DE 131819 143=18 12082 022 1,368
Leucoritos (células x 10%1); mediana (RIC) 5404.1-83) 53,162 T.2(3.5-9.1) 0,33 NP
Leucopenia (leucocitos < 5 x 10°L); n (%%) 40 (34,8) 37(36,1) 319 039 0,58 (0,1-2,8)
Meutrofilia (leucocitos =10 x 10°1); n (%) 7(9,6) 3043 4(57.1) 0,00 12,5 (3,53-43)
Linfocitos (x10%L) [1,3-3,2]; mediana (RIC) 14(1,1-1.8) 1.5(1,2-1,8) 0,8 (0,7-1) 0,00 NP
Linfopenia (linfocttos = 1.3 x 10°L); n (%) 29(39,7) 23(34,8) 6(83,7) 0.01 11,2(1,2-98)
Plaquetas (x10°1) [130-350]; mediana (RIC) 219 (180-233) 221(190-238) 119 (109-195) 0.00 NP
Velocidad de sedmentacion globular (mm/h) [0-20]; 15 (6-31) 11(3-28) 62 (38-100) 002 NP
mediana (RIC)
Proteina C reactiva (mg/L) [1.0-3]; mediana (RIC) 4.2(1,3-19) 2,7(1,2-12) 410 (15-458) 0,00 NP
Proteina C reactiva= 10 mg/L; n (%) 19 (26,0) 12(18.2) 7(100,0) 0,01 NP
Ferritina sérica (ugL) [30-400]; mediana (RIC) 219 (102-331) 209 (92-298) 1371 (683-1973) 0.03 NF
Ferritina sérica > 300 ug/L; n (%) 10(13,7) 3(7.6) 50114 0.00 47(4,5-485)
LDH (UL) [120-240]; mediana (RIC) 243 (160-3533) 225 (156-336) 435 (257-31T) 0,09 NP
LDH =300 UL; n%) 4(5.5) 2(3,0) 2(28,6) 0,01 10,8(1,2-94)
TGP(U/L) [0-40]; mediana (RIC) 24 (16-4%) 14(16-46) 34 (18-96) 0.40 NP
TGO (U/L) [0-40]; mediana (RIC) 21 (16-31) 21(13-27) 34 (17-62) 0.40 NP
TGP o TGO =40 UL; n (%) 22(30,1) 19(28,8) 3429 0.44 1,535(0.37-6,54)
Albiamina (g/L) [33-52]; mediana (RIC) 41,5(31-46) 43(38-46) 29 (27-33) 0,03 NF
Creatinina (mol'L) [59-104]; mediana (RIC) T7(63-96) 13(63-97) 84 (70-95) 0,50 NP
Urea (mmol'L) [3.1-2,0]; mediana (RIC) 5.03(4-6,1) J(4-6.1) T20(3-8T 0,50 NP
Radiologicos =: N 44 37 7 0,00
Radiografia normal; n (%) 36 (81.8) 340013 2(28,5) NP NP
Patron intersticial, n (%) 2(4.3) 0 2(28,5) NP NP
Condensacidn inflamatoria unilateral; n (%) 2(4.5) 1(5.4) 0 NP NP
Focos de condensacion bilateral; n (%2) 4(9,1) i} 4(57.1) NP NP
Drerrame pleural; n (%) 2(4,5) 1(2,7) 2(28,3) NP NP

*Un mismo paciente pudo presentar mas de un patron radioldgico.

RIC:rango intercuartil; TGP: alaninotransferasa; TGO: aspartoaminotransfersa; LDH: lactato deshidrogenasa.

Los estudios radiolégicos se realizaron a 44 pacientes al momento del ingreso. En 81,8 %
no se detectdé ningln tipo de alteracion pleuro-pulmonar. Dos de los pacientes que
posteriormente evolucionaron hacia la gravedad (28,5 %), tenian Rx-t completamente
normales al momento del ingreso y dos de los pacientes no graves (5,4 %) presentaban
condensacion inflamatoria focal unilateral. En dos pacientes graves (28,5 %) la Rx-t mostro
el patron de infiltrado intersticial tipico de las neumonias virales y en igual porcentaje se

presentd el derrame pleural (tabla 2). Cuatro pacientes presentaron focos multiples de
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condensacion inflamatoria distribuidos en ambos campos pulmonares, siendo este el patron

radiologico predominante en los pacientes graves (57,1 %) (Fig.).

Fig. 1 - Radiografia de térax anteroposterior: infiltrado intersticial difuso con focos de

condensacion inflamatoria hacia la periferia en ambos pulmones.

Cinco (71,4 %), de los siete pacientes graves, evolucionaron al distrés respiratorio y este
ocurrié como mediana al octavo dia desde el inicio de los sintomas. Seis casos (85,7 %)
presentaron signos de sepsis, y sindrome hiperinflamatorio, y cuatro (57,1 %) tuvieron
choque. Un paciente presentd sangrado digestivo alto. Dos pacientes presentaron
manifestaciones clinicas y electrocardiograficas compatibles con dafio miocardico agudo,
en ambos casos fueron interpretados como sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.
La bradicardia sinusal fue la alteracion electrocardiografica mas frecuente, se detectd en tres
pacientes (42,9 %), esta alteracion también se encontr6 en un caso con enfermedad ligera.
Un solo caso presentd prolongacion del intervalo QT. No se detectaron arritmias
ventriculares. La coagulacién intravascular diseminada se diagnostico en un paciente. Las
alteraciones hemogasométricas mas frecuentes fueron la acidosis metabdlica (85,7 %) y la
alcalosis respiratoria (57,1 %). Todos los pacientes graves presentaron hiperglicemia, dicha

alteracion también fue hallada en 15 casos no graves.
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Todos los pacientes recibieron tratamiento de soporte acorde con sus necesidades y a todos
se les ofrecio los medicamentos recomendados en el Protocolo de Actuacion Nacional para
la COVID-19 del Minsap, vigente en el momento de su atencion.? Cinco pacientes (6,8 %)
se negaron a recibir cualquier tipo de tratamiento farmacologico, 55 (75,3 %) recibieron
tratamiento con al menos dos de los siguientes farmacos: lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg
(2 cépsulas cada 12 h), cloroquina fosfato (150 mg de cloroquina base) cada 12 h, ambos
durante 10 dias; e Interferén alfa 2b 3 millones de Ul por via intramuscular en dias alternos,
por una o dos semanas.

La mediana del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de algun
tratamiento con actividad antiviral fue de seis dias. Los pacientes graves iniciaron el
tratamiento en promedio dos dias mas tarde. Trece pacientes (17,8 %) tuvieron que
suspender alguno o todos los farmacos, antes de 10 dias de iniciado el tratamiento, por
presentar efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes fueron: diarreas (19 %),
nauseas (7,4 %), escalofrios (7,4 %), fiebre (5,9 %) y arritmias (4,4 %). Nueve pacientes
(12,3 %), incluyendo dos no graves (3,0 %) recibieron aporte suplementario de oxigeno.
Del total de pacientes ingresados, cinco (6,8 %) necesitaron ventilacion mecanica invasiva.
En tres de ellos se utilizaron maniobras de reclutamiento como la ventilacion en decubito
prono. La ventilacion no invasiva se utilizé de manera infructuosa en uno de los pacientes
graves. La mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de la
ventilacién mecéanica fue de ocho dias. Los esteroides se utilizaron en cuatro (57,1 %) de
los pacientes graves. Cuatro de los no graves (6,2 %) y todos los pacientes graves
necesitaron  antibiéticos de  amplio  espectro. Se utilizaron  agentes
adrenérgicos/dopaminérgicos en cinco casos graves (71,4 %). El promedio de estadia
hospitalaria en los casos no graves fue de nueve dias (RIC: 8-13,5) y de 11 dias (RIC: 9-15)

en los graves. Un total de cinco pacientes fallecieron (Tabla 3).
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Tabla 3 - Tratamiento recibido por los pacientes hospitalizados con COVID-19 y resultados

Total Enfermedad
Variables : - Ligera Grave
n="7T3
n= 66 n=7
Tratamientos
Solo cudados estandares 3 (6,8) 4 (6,1} 1 (14,3}
Lopmavir/mtonavir, cloroquina, mterferan 35 | (73,3) 48 | (74 ] (83, 7)
(finmacos con actividad antiviral) por 10
dias
<2 farmacos con actividad antiviral o <10 13 | (17.8) 13 | (187 ]
dias de tratamiento
Oxigeno suplementanio 9 | 1235 2 (3,00 7 (1000
Wentilacion invasziva 3 (6,8) ] 5 71.4)
Esteroides 4 (3.3 0 4 37,13
Antibidticos 11 | (13,1) 4 (6,1} 7 (100,00
Heparina 3 3.2 ] ] (83.1h
Agentes adrengrgicos [ Mdopaminérgicos 3 (6,8) o 3 (714
Dias desde el IS hasta micio de tratamisnto 6(4-82) J(4-8) T(7-9
con actividad antiviral; mediana (BIC)
Fesultados
Estadia hospitalana; mediana (RIC) 11{7-13) 98135 11(9-13)
Fallecidos; n (%) 3 (6.8) 0 3 (71,4

RIC: rango intercuartil; IS: inicio de los sintomas.

Discusion
Se presenta una serie de casos que incluyo a los primeros pacientes adultos diagnosticados
en Cuba con la COVID-19. El seguimiento clinico y terapéutico de los pacientes estuvo
basado en los protocolos nacionales de actuacion.?
Se identifico que la edad mayor de 60 afios se relaciono con la severidad, lo cual coincide
con otros estudios realizados.™"*V) El Centro para el Control de las Enfermedades de China
publicd un estudio de 44 672 casos confirmados, donde la mortalidad se duplica por cada
década de vida a partir de los 50 afios (2 %), llegando a 16 % en los mayores de 80 afios.)
En el estudio no se encontrd relacion del sexo con la gravedad, pero hay investigadores que
han observado que las formas severas son mas frecuentes en los hombres, probablemente
debido a que tienen mayores niveles de ACE2 (receptor del virus SARS-CoV-2) que las
mujeres.® EI color blanco de la piel, aunque fue el que predomind, no se relacioné con la
gravedad. Para esclarecer el papel de los factores genéticos en la evolucién de esta
enfermedad viral se necesitan otras investigaciones.
La presencia de mas de una comorbilidad fue predictora de gravedad. EI SARS-CoV-2 causa

una enfermedad sistémica con afectacion de otros érganos, ademas del pulmon, ya sea por
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accion directa o como consecuencia de la respuesta inflamatoria y la actividad
procoagulante, asi los pacientes con enfermedades crdnicas presentan mas riesgo de
gravedad y de morir.(""!3) En esta serie los asmaticos tuvieron 11,6 veces mayor probabilidad
de evolucionar a formas graves que los no asmaticos, aunque otros autores no han
encontrado relacion entre el asma bronquial y la gravedad por COVID-19.(7:14

Los pacientes estudiados con tratamientos previos de esteroides tuvieron mayor
probabilidad de agravar que los que no toman estos medicamentos. Los esteroides por su
efecto inmunosupresor, favorecen el incremento de la viremia y retardan su aclaramiento;
también predisponen a la presencia de sepsis bacteriana sobreafiadida, lo que pudiera
explicar la influencia negativa en la evolucion de los casos, aspectos ya conocidos por
estudios de los brotes anteriores causados por otros coronavirus en China (SARS-CoV) y
Medio Oriente (MERS-CoV).(516)

En este estudio el tratamiento previo con IECA/ ARAII no se relacion6 con la gravedad. En
el estudio multicéntrico realizado por Mehra y colaboradores se observa que los pacientes
que toman IECA tienen menor probabilidad de evolucionar a formas graves de la
enfermedad (OR: 0,33; 1C95%:0,20-0,54), el tratamiento con ARAII no es beneficioso ni
perjudicial (OR: 1,23; 1C95%: 0,87-1,74).47 La diferencia de estos resultados pudiera
explicarse por el tamafio de la muestra estudiada (73 vs. 8910 pacientes de COVID-19). No
existen datos clinicos que avalen una mayor gravedad en la evolucién de la infeccion en
pacientes tratados con IECA o con ARAII, ni evidencias solidas de que tomar estos
farmacos resulta beneficioso, dafiino o neutral con respecto a la evolucién clinica de la
COVID-19.%® |as recomendaciones se basan principalmente en hallazgos experimentales;
la suspension de estos farmacos en algunos pacientes puede exacerbar la enfermedad
cardiovascular y renal comérbida y conducir a una mayor mortalidad.®

El tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario en
los casos graves fue similar (seis dias) al encontrado en un estudio realizado en Espafia.(”
Este tiempo (seis dias) fue mayor que el encontrado en los casos no graves lo que avala la
importancia de imponer un tratamiento precoz y demuestra la utilidad de las medidas de
soporte en una enfermedad donde, hasta la fecha, no se cuenta con una terapéutica
especifica.

Tener una fuente de infeccion desconocida resulté més frecuente en las formas graves. Esto
pudiera explicarse porque generalmente estos casos llegan mas tarde al sistema de salud. El
hecho de no tener nexos epidemioldgicos con casos confirmados de COVID-19, puede

retardar la sospecha de la enfermedad por los médicos tratantes.

G 13

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 EFPM'?PW Revista Cubana de Medicina Tropical. 2021;73(1):e603

La presenciay persistencia de determinados signos y sintomas clinicos han sido reconocidos
como predictores de severidad de la COVID-19 en otros trabajos®!9y en la presente serie.
La linfopenia, los altos niveles de proteina C reactiva, LDH vy ferritina, caracteriza a los
pacientes que evolucionan a formas graves y que tienen riesgo de morir por la COVID-19,
como expresion de la desregulacion inmune, la respuesta inflamatoria exacerbada con
tormenta de citoquinas y la actividad procoagulante.!% La identificacion temprana de estos
factores asociados a la severidad de la enfermedad, en el momento del ingreso hospitalario,
constituyen una herramienta de trabajo muy util para los profesionales que prestan asistencia
medica.

El alto porcentaje de Rx-t normales, encontrado al ingreso de los pacientes estudiados,
coincide con los resultados de Guang y colaboradores.® Este grupo de autores argumenta
la baja sensibilidad de la Rx-t comparado con la tomografia computarizada (TC), puesto que
encontraron alteraciones radioldgicas en 86,2 % con TC y solo en 59,1 % con Rx-t. El patron
radioldgico mas frecuente fue sombras en parche bilateral (similar a lo descrito en la serie
del IPK). Estos autores, describen, ademas, la presencia de parches locales, opacidad en
vidrio deslustrado y anormalidades intersticiales.) No resulta frecuente el derrame pleural
por la infeccion de SARS-CoV-2; sin embargo, en la serie que se presenta se presentd en
dos pacientes graves, interpretado como secundario a la presencia de sepsis bacteriana,
ambos pacientes fallecieron.

Las complicaciones que se presentaron fueron: distrés respiratorio, sepsis bacteriana,
choque y afecciones cardiacas (sindrome coronario agudo y arritmias), sindrome
hiperinflamatorio y fendmenos tromboembdlicos. Estas complicaciones se producen como
resultado de los trastornos fisiopatoldgicos descritos en la COVID-19 que provocan el dafio
de 6rganos en las formas graves de la enfermedad.317:18)

Los tratamientos aplicados en estos primeros casos estaban sustentados con la experiencia
internacional del momento. Se emplearon farmacos que in vitro o en experimentos con
animales demostraron actividad antiviral o que se utilizaron en el tratamiento de otros
coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV), como es el caso de la cloroguina fosfato el
lopinavir/ritonavir y el interferon alfa 2b.(?°2%22 Se observo que en esta casuistica 9,6 % de
los casos evolucionaron a formas graves, similar a lo que informa el Minsap a nivel
nacional® e inferior al informe de Zhang donde se sefiala que 20 % o mas de los casos
evoluciona a formas graves de la enfermedad.**) En estas diferencias pudieran influir varios

factores, como el enfoque multisectorial cubano, con unas 500 medidas para el
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enfrentamiento a la pandemia.® Se necesitan mas estudios para esclarecer el aporte del

tratamiento empleado, pues existen resultados controversiales a nivel internacional.

Conclusiones
La COVID-19 tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Los pacientes de edad
avanzada y con enfermedades crénicas asociadas son los mas propensos a desarrollar formas
graves. Se encontraron algunas caracteristicas clinicas y valores de laboratorio al ingreso,
que se relacionaron con la aparicion de formas graves de la enfermedad y pudieran ser de
utilidad para la estratificacion del riesgo y el manejo adecuado de los pacientes. El disefio
del estudio y el tamafo de la serie no permiten obtener conclusiones méas robustas, otros

estudios son necesarios.
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