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Glosario

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019
HC: historias clinicas

IC: Intervalo de confianza

IQR: Rango intercuartilico

LDH: Enzima lactato deshidrogenasa

OR: Odds ratio

PCR: proteina C reactiva

PCR-TR: reaccion en cadena de la polimerasa con retrotranscripcion
RBD: dominio de unién al receptor

SAM: sindrome de activacion macrofagica

SARS-CoV-2: Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo

severo
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda
SpO:2: saturacion de oxigeno

TAC: tomografia axial computarizada



Resumen:

La COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2 (Coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo), se trasmite a través de la via
respiratoria y por contacto con las mucosas. En su forma leve predominan los
sintomas generales y afectacion respiratoria; en la gravedad prevalecen la disnea,
la polipnea y baja saturacion de oxigeno. Por la magnitud de la emergencia
sanitaria comenzo el estudio de varios candidados vacunales anti COVID-19, dos
de ellos fueron propuestos por el Instituto Finlay de Vacunas: Soberana 02 y
Soberana Plus. El objetivo de este trabajo fue Caracterizar el comportamiento
clinico-epidemioldgico de la COVID-19 en pacientes vacunados con esquema
heterdlogo de Soberana 02 y Soberana Plus ingresados en el Centro Hospitalario
del IPK entre marzo y octubre de 2021.

Se realiz6 un estudio de Corte transversal de tipo analitico. Para el estudio de los
casos se emplearon variables demogréficas, clinicas, epidemiolégicas, de
laboratorio y relacionadas con la vacunacion. Se encontraron diferencias
significativas entre grupos (p<0,05) para los sintomas obstruccion nasal y
odinofagia, en favor de los parcialmente vacunados. Se obtuvo OR protector (0,02)
para progresar a la gravedad para el grupo con esquema de vacunacién completo.
Padecer obesidad y tener la ferritina e indice de neutrdfilos linfocitos elevados se
asocié con mayor riesgo de progresar a la gravedad. Los resultados descritos
constituyen un acercamiento al estudio del comportamiento clinico epidemiolégico
de los pacientes con COVID-19, vacunados con esquema heterélogo de Soberana

02 y Soberana Plus.

Palabras clave: soberana, vacunas anti COVID-19, Cuba
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Introduccién

En diciembre de 2019, las autoridades sanitarias de China informaron la
diseminacién de una nueva enfermedad, nombrada mas tarde COVID-19 (por sus
siglas en inglés Coronavirus disease 2019); causada por un novedoso coronavirus
perteneciente al grupo SARS (por sus siglas en inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome) y que se le denomindé SARS-CoV-2.() Posteriormente, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaré la enfermedad como emergencia sanitaria

internacional y por ultimo decret6 el estado de pandemia el 11 de marzo de 2020.
(@)

El espectro clinico de la COVID-19 varia desde la forma asintomética hasta las
formas severas e incluso la muerte. ® Los sintomas mas frecuentes son malestar
general, dolor de garganta, fiebre, tos seca, falta de aire, la pérdida del gusto, el
olfato y diarreas; mientras que en su forma grave predominan la disnea, la

polipnea y la baja saturacion. )

Se han descrito factores de riesgo clinicos que predisponen a los pacientes para el
desarrollo de formas clinicas severas. Entre los mas influyentes se encuentran la
edad superior a los 60 afos, la obesidad, la presencia de enfermedades crénicas
descompensadas como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, el céancer, la enfermedad -cardiovascular, la
obesidad, entre otras. © 6 La literatura reconoce como factores de prondstico
desfavorable, el incremento de los siguientes biomarcadores: la enzima lactico
deshidrogenasa (LDH), la proteina C reactiva, la ferritina, el dimero-D y el indice
neutroéfilos/linfocitos que constituye un novedoso marcador de inflamacién

subclinica con valor prondstico. ©

Los esfuerzos globales por desarrollar vacunas para proteger contra la COVID-19
han sido inéditos en la historia de la Salud Publica. ¥ Segun la OMS, la

emergencia sanitaria internacional puso en préactica estrategias para el desarrollo



a nivel mundial de mas de 200 candidatos vacunales. Menos de una ventena de
ellos llegaron a la Fase lll. El alto desarrollo tecnoldgico permitié acortar el
proceso a través del uso de plataformas conocidas. La OMS reconocié a las
siguientes vacunas contra la COVID-19, por cumplir los criterios necesarios de
seguridad y eficacia: Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford, Janssen, Moderna,

Sinopharm, Sinovac, Bharat y Novavax. ®

Para Cuba la accesibilidad por costo a las vacunas reconocidas seria imposible.
Entonces cientificos cubanos se dieron a la tarea de comenzar el estudio de
posibles candidatos vacunales, para impactar en la alta morbimortalidad esperada,
segun la experiencia acumulada a su paso por otras naciones. Cuba presentd 5
candidatos vacunales para estudio, tres de ellos fueron propuestos por el Instituto
Finlay de Vacunas (IFV); empresa cubana con gran experiencia en la creacion de
vacunas. A dos de estos se les autorizé para uso de emergencia: Soberana 02 y
Soberana Plus.

En Cuba se registran actualmente mas de 2 millones de adultos mayores, que
constituyen el 18,3% de la poblacion. © Un namero considerable de este grupo
etareo se encuentra vinculado a la produccion de bienes y servicios. Si analizamos
estos datos, podemos comprender el impacto que podria tener la COVID-19 para
el sistema nacional de salud segun la experiencia acumulada en su paso por otras
naciones; pues es precisamente en este grupo de edades donde existe mayor
probabilidad de padecer enfermedades cronicas como la hipertensién arterial, el
asma y la diabetes. 19 Esto a su vez traeria otras repercusiones en el orden social

y econdémico del pais.

Durante la tercera oleada de la pandemia, se produjeron incrementos de la
virulencia de las cepas circulantes e incrementos en el nuimero de casos
complicados y fallecidos. Todo esto trajo consigo la afectacion de los servicios, el
colapso de los sistemas de salud a nivel global, la acentuacion de la crisis
econdémica y financiera, la exacerbacion del hambre e incremento del indice de

pobreza.



Ante el desconocimiento de la nueva enfermedad y su alta capacidad de contagio,
la estrategia de la vacunacion para controlar la pandemia, constituyé una
esperanza para la humanidad. Es por ello que resulta de gran interés el estudio
de las caracteristicas clinicas de la COVID-19 en pacientes vacunados con
esquema heterdlogo de Soberana 02 y Soberana Plus. Conocer en detalles este
fenémeno puede aportar valiosos conocimientos, que contribuyan a la disminucion

de las hospitalizaciones y las complicaciones asociadas a ella.
Preguntas de investigacion:

1. ¢Cudl es el comportamiento clinico epidemiolégico de la COVID-19 en
pacientes vacunados con esquema heterdlogo de Soberana 02 y Soberana

Plus?

2. ¢Se reduce el riesgo de enfermedad severa en pacientes vacunados

comparados con los no vacunados?



Objetivos

Objetivo general

Caracterizar el comportamiento clinico-epidemiolégico de la COVID-19 en
pacientes vacunados con esquema heterélogo de Soberana 02 y Soberana Plus

ingresados en el Centro Hospitalario del IPK entre marzo y octubre de 2021.

Objetivos especificos

1. Describir variables clinico-epidemiolégicas de los pacientes hospitalizados con

diagnéstico de COVID-19 vacunados y no vacunados.

2. ldentificar predictores de riesgo de severidad segun variables de laboratorio

clinico en pacientes con condiciones diferentes de vacunacion.

3. Relacionar la progresion clinica de la enfermedad con factores de riesgo de

severidad y con la condicién de vacunacion.



Marco Teérico

La COVID-19 o enfermedad por el coronavirus 2019, causada por el SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), fue descrita por primera vez
en la ciudad de Wuhan, en China, en diciembre de 2019. Se trasmite por via aérea
o por el contacto con mucosas. El periodo de incubacion oscila entre 3 y 10 dias.
El 80% de los pacientes se comporta como sintomatico leve o asintomatico y el
otro 20% desarrolla una neumonia intersticial bilateral. Se le atribuye una tasa de
mortalidad global del 3-6%, que puede ser mayor si se tiene en cuenta que hay
muertes sin confirmacion de la infeccidn por reaccién en cadena de la polimerasa
con retrotranscripcion (RT-PCR). Debido a la rapida propagacion de esta

enfermedad, la OMS decret6 el estado de pandemia en marzo de 2020. (19

La familia Coronaviridae, contiene dos subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae.
Los coronavirus son virus que causan infecciones a los mamiferos y aves,
ocasionandoles multiples enfermedades. Los cuatro géneros de esta familia son:
alfa, beta, gamma, y delta. Los alfa coronavirus y beta coronavirus contienen virus
gue infectan al ser humano (HCoV), dentro de los primeros tenemos HCoV-229E y
HCoV-NL63 y en el segundo grupo tenemos al HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-
CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2. Estos virus son causantes de muchas

infecciones respiratorias durante el invierno. 12
Epidemiologia

Desde que se conocieron los primeros casos de la COVID-19 en China, la
propagacion de casos alcanzé tal magnitud que devino en pandemia. Hasta julio
de 2021, en el mundo habian sido notificados mas de 182 000 000 de casos de
COVID-19 y se declararon mas de 3,9 millones de muertes por esta causa. Para
cualquier edad de la vida hay riesgo de contraer la infeccion por SARS-CoV-2 y
desarrollar la enfermedad grave, pero esta probabilidad es mayor en personas con

60 afios 0 mas y padecen enfermedades crénicas. 13

En un estudio en Estados Unidos, entre enero y mayo de 2020, en el que fueron

confirmados mas de 1,3 millones de casos, el 14,0 % de ellos requirieron



hospitalizacion, el 2,0 % ingresaron en la unidad de cuidados intensivos y el 5,0 %
murié. 1314 E| porcentaje de pacientes que fallecieron fue 12 veces mayor entre
aquellos que padecian condiciones médicas (19,5%) y el porcentaje de
hospitalizados fue seis veces mayor en aquellos que reportaron condiciones
meédicas (45,4 %) que entre aquellos que no presentaban condiciones médicas
(7,6 %). La tasa de mortalidad es mayor en los mayores de 70 afios,
independientemente de la presencia de enfermedades cronicas

En este estudio se conoci6 que el 32,0 % padecia enfermedad cardiovascular, el
30,0 % Diabetes y el 18,0% enfermedad pulmonar crénica. Hay otras condiciones
gue pueden incrementar el riesgo de padecer enfermedad grave como pueden ser
el cancer, la enfermedad renal, la obesidad, las condiciones que inmunodeprimen,

los receptores de trasplante y las embarazadas. @
Variantes del SARS-CoV-2

Se conoce como mutacion al cambio que se produce en la secuencia del material
genético de un determinado organismo. Cuando se expresan una 0 mas
mutaciones respecto a la secuencia inicialmente conocida se denomina variante.
Un grupo de ellas adquierieron mayor relevancia por su capacidad para
trasmitirse, evadir el sistema inmune, y la efectividad de farmacos antivirales y

progresar a las formas severas de la enfermedad.

La OMS designé como variantes de preocupacion a aquellas con un impacto
epidemiologico grande y variantes de interés las que por su comportamiento
pueden convertirse en variantes de preocupacion. La OMS considera al menos
nueve variantes como VOC o VOI: Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1),
Delta (B.1.617.2), Eta (B.1.525), Lota (B.1.526), Lambda (C.37), Mu (B.1.621). Es
inteligente mantener la atencion sobre el desarrollo de las variantes, pues algunos

estudios aseguran el escape inmunolégico a las vacunas. (16)
Fisiopatogenia

El novedoso coronavirus de tipo 2, causante del sindrome respiratorio agudo

severo (SARS-CoV-2), se introduce en la célula receptora del hospedero a través



del receptor de superficie para la enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2).
Estos receptores se localizan fundamentalmente en los neumocitos de tipo Il, en
células epiteliales del tracto respiratorio superior, en células renales, cardiacas,
intestinales y vasculares, donde se forman nuevos virus e infectan a otras células.
El sitio mas afectado es el epitelio pulmonar, el que a su vez produce

manifestaciones mas severas.

Algunos pacientes con diagndstico de COVID-19, el virus produce una respuesta
inmunologica exagerada en la que predomina la respuesta inmune innata mediada
por citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 beta (IL-1B), IL-6, IL-8 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferbn gamma (IFN-y) (generado por

linfocitos T y estimulador de las citocinas previas).

Esta produccién excesiva de citocinas se le conoce como “tormenta citocinica” la
gue a su vez da lugar a una respuesta hiperinflamatoria, responsable del cuadro
de SDRA y a elevaciones importantes de reactantes de fase aguda como son:
proteina C reactiva, ferritina, LDH y dimero-D; ademas se acompafia de linfopenia
y trombocitopenia. (1)

Manifestaciones clinicas de la COVID-19

La COVID-19 se acompafia de diversos sintomas como la fiebre, siendo este el
signo que mas frecuente, tos, astenia, y anorexia. disnea y Otros sintomas
inespecificos, como faringodinia, congestion nasal, mialgias y cefaleas. Dentro de
los digestivos se encuentran diarreas, nauseas y vomitos. Igualmente se han
observado manifestaciones neuroldgicas tales como: anosmia, ageusia, mareos,

agitacion, convulsiones o manifestaciones en forma de accidente cerebrovascular.

En los pacientes adultos mayores y los inmunodeprimidos la expresion clinica de
la enfermedad es atipica. Estos pacientes presentan sintomas tales como: astenia,
disminucion del estado de alerta, reducciéon de la movilidad, hiporexia y delirio. @7
Pueden verse interpuestos otros sintomas y signos en el transcurso de la
enfermedad, debido a los deversos mecanismos de adaptacion de cada

organismo y a la presencia de coinfecciones. (13



Factores de riesgo asociados a la gravedad por COVID-19
- Edad mayor a los 60 afios, comorbilidades como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, las cardiopatias, la neumopatia crénica, la inmunodepresion,
las enfermedades cerebrovasculares, la demencia, la enfermedad renal
crénicancia, la obesidad y el cancer, tabaquismo @1

Diagndstico: se realiza a través de la reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscripciéon en tiempo real (RT-PCR). (13.18)

Predictores de laboratorio de enfermedad grave

v" Disminucién del recuento absoluto de linfocitos. Relacién entre el recuento
absoluto de neutréfilos y el recuento absoluto de linfocitos mayor que 3,5

v Elevacion de los biomarcadores de laboratorio: proteina C reactiva, ferritina,
dimero-D, LDH, troponina, proteinas totales.

v" Trombocitopenia
v Alanina transaminasa mayor que 5 veces el limite superior de lo normal. @9

Manejo clinico de la COVID-19

Medidas generales de acuerdo a su clasificacion clinica.

- Utilizacion de oxigeno suplementario segun necesidad o VNI (ventilacién no

invasiva) o VMI (ventilacion mecanica invasiva).
- Tratamiento sintomético.

- No se recomienda el uso de antimicrobianos de rutina sin una evidencia de

sobreinfeccién bacteriana.
- Anticoagulacion en la enfermedad de alto riesgo de progresion.

- Uso de antivirales o esteroides dependiendo de la condicion y estado

clinicos de cada paciente. (319



Antecedentes historicos de la vacunacion

Desde tiempos remotos el hombre traté de proteger su salud de las enfermedades
infecciosas, a través de la vacunacion. Los primeros registros sobre la vacunacion
se recogieron del siglo VII, y relatan que budistas indios tomaban el veneno de
serpiente, para alcanzar inmunidad a sus efectos. Con el decursar de los afios la
ciencia evolucion6 hasta lograr el arsenal de vacunas con que contamos en el

mundo, organizados en detallados esquemas para la proteccion del ser humano.
(20)

La declaracion de la pandemia por la COVID-19, desencadené el despliegue de
diferentes vacunas con el fin de disminuir el nimero de hospitalizaciones y
muertes. ?1) Hasta junio de 2021 en el mundo habian mas 102 compuestos
candidatos en fase de estudio clinico y 185 en desarrollo preclinico. El desarrollo
de formulaciones para el enfrentamiento a esta nueva enfermedad, progreso de
manera vertiginosa, sin precedentes en la historia de la humanidad. Para ello fue
necesario transitar por fases obligatorias de estudios e investigaciones para

determinar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad.
Fases de estudio de las vacunas

Fase exploratoria: duracién de dos a cuatro afos, identifica antigenos virales o

vacunas candidatas.

Fase preclinica: se practican analisis de las mezclas candidatas en modelos con
animales y cultivos celulares, para determinar su seguridad e inmunogenicidad.

Duracion de uno a dos afos de trabajo.

Fase I: en un numero reducido de personas, menos de 100 participantes esta fase
evalua la seguridad, dosificacién, forma de aplicacion, inmunogenicidad y posibles

efectos adversos de las vacunas. Su duracién aproximada es de un afo.

Fase Il: investiga con mayor precision la seguridad, inmunogenicidad, dosificacion
propuesta e iniciar la investigacion de la eficacia en grupos mayores (de 200 a 500

participantes). Su duracion estimada es de dos a tres afios.



Fase lll: en esta etapa se confirma y se evalua la seguridad y eficacia vacunal
comparadas contra un placebo, en grupos mucho més grandes en uno o mas

paises. Tarda de dos a cuatro afios para terminar.

Fase IV: ocurre posterior a la aprobacién por las agencias regulatorias nacionales.

Se pone en practica la Farmacovigilancia durante mucho tiempo. ©
Plataformas para el desarrollo de las vacunas anti COVID-19

Vacunas de &cidos nucleicos: Para estimular la respuesta inmune utilizan el
material genético (ADN o ARN) (Acido desoxirribunucleico o Acido ribonucleico) de
un virus o bacteria causante de la enfermedad, No desencadena la enfermedad
porque no contiene componentes vivos. Pueden requerir inyecciones de refuerzo.
Entre los principales exponentes de vacunas anti COVID-19, dentro de esta

plataforma se pueden mencionar: Pfizer-BioNTech, Moderna, CureVac y ARCoV.

Vacunas basadas en vectores virales: ellas no contienen antigenos, utilizan las
propias células del hospedero, intentando producirlos. Este mecanismo consiste
en contener un vector no replicante que sélo producen el antigeno de la vacuna.
En esta enfermedad se usa con mayor frecuencia, un virus modificado (vector-
adenovirus) para introducir en las células humanas el c6digo genético del antigeno
(proteina espiga), infecta a las células y produce el antigeno, se desencadena una
respuesta inmunitaria celular y humoral. Utilizando esta plataforma tenemos un
grupo de vacunas como las de Oxford-AstraZeneca, Janssen de Johnson &

Johnson, entre otras.

Vacunas con virus vivos atenuados/inactivados: desencadena una respuesta
inmune protectora contra el patdégeno utilizando una forma atenuada o inactivada
de este. Se cuenta con dos tipos vacunales: las que utilizan una forma atenuada
del virus, que se replica sin desencadenar la enfermedad o las inactivadas en las
gue se inhabilita el material genético de forma térmica, quimica o radiactiva, se
replican en el hospedador y generan una respuesta inmunitaria contra el virion.
Utilizan esta plataforma las vacunas CoronaVac de Sinovac, BBIBP-CorV de
Sinopharm, Covaxin de Bharat Biotech, entre otras.

10



Vacunas con subunidades proteicas o acelulares: este tipo de preparado
contienen fragmentos purificados del virion, que estimulan las células inmunitarias
y no desencadenan la enfermedad. Son muy seguras. Existen varios tipos
vacunales pero, contra la COVID-19 solo se usan las de subunidades proteicas.
Con esta plataforma tenemos las siguientes vacunas: las de Novavax, Sanofi

Pasteur/GSK, Soberana 02, Abdala, Medicago, Vaxxinity, entre otras. ©)
Desarrollo de Vacunas Cubanas contra la COVID-19

A partir de la declaracion de la pandemia, se desarrollaron de manera inmediata 5
candidatos vacunales cubanos contra el SARS-CoV-2, tres de ellos fueron
propuestos por el Instituto Finlay de Vacunas, Soberana 01, Soberana 02 y

Soberana Plus.

Estas vacunas utilizan como antigeno al RBD (del inglés receptor binding domain)
del SARS-CoV-2, que se produce en células de mamiferos utilizando la tecnologia
de expresidbn recombinante de proteinas. La vacuna Soberana 02 hasta el
momento es la Unica vacuna conjugada contra SARS-CoV-2 en el mundo. Su
fundamento ese basa en la conjugacion quimica del antigeno RBD a la proteina
portadora del toxoide tetanico (TT) de la que resulta el conjugado RBD-TT con una
importante respuesta celular de memoria. Esta vacuna tiene una seguridad y
eficacia demostrada en ensayos clinicos del 91,2%, por ello se aprobé su uso de
emergencia en adultos y nifios mayores de 2 afios. La vacuna Soberana Plus
contiene el dimero RBD adyuvado en hidroxido de aluminio. Su constituyente
medular el RBD re-estimula la respuesta anti-RBD, que anteriomente se habia

producido por la enfermedad o la vacunacion.

Forma de presentacion de los candidatos vacunales, composicion: Soberana 02 y
Plus (cuadro 1 y 2): es una suspension inyectable, se presenta en bulbos que
contienen 0,7 ml a vacunar 0,5 ml. Se administra en primera y segunda dosis,
cada 28 dias, puede o no contener el conservante Tiomersal y Soberana-Plus

(cuadro 3), se administra en tercera dosis del esquema 2 +1. (22

11



Cuadro 1. Composicion del candidato vacunal Soberana 02 con Tiomersal

Formulacion

Al(OH)3 0,5mg
Tiomersal 0,05 mg
NacCl 4,25 mg
Na2HPOa4 0,03 mg
NaH2POa4 0,02 mg
H20 csp 0,5 ml

0

Cuadro 2. Composicion del candidato vacunal Soberana 02 sin Tiomersal

Formulacion

Al(OH)3
NacCl
NazHPO4
NaH2POa4
H20 csp
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Cuadro 3. Composicion del candidato vacunal Soberana-Plus

Componentes Dosis (0,5 ml)
Sustancias activas

Dimero del dominio de wunién al 50 ug
receptor ACE2 (RBD) de la proteina

S1

Excipientes

Hidrogeno Fosfato de Disodio 0,03 mg
Dihidrégeno Fosfato de Sodio 0,02 mg
Cloruro de Sodio 4,25 mg
Agua para inyeccion, cs 0,5 ml
Adyuvante

Gel de Hidroxido de Aluminio 1250 pg @

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos

Médicos (CECMED) autorizé en marzo de 2021, el inicio del Ensayo Clinico Fase

[ll'y la ejecucién de un ensayo de intervencion en 150 000 voluntarios trabajadores

de la salud, de Biocubafarma y otros trabajadores designados por el MINSAP

(Ministerio De Salud Publica) con estos candidatos vacunales. ?3 Ambas vacunas

fueron aprobadas como parte del esquema de tres dosis. 4

13



Materiales y métodos
Disefio general del estudio

Se realizé un estudio de Corte transversal de tipo analitico. Se compararon las
caracteristicas clinico epidemiologicas de los pacientes (vacunados y ho
vacunados) con diagnostico de COVID-19 hospitalizados en el IPK. El horizonte
temporal estuvo comprendido entre marzo y octubre de 2021. Se exploraron
factores de riesgo de severidad, progresién de la enfermedad y la relacion con
condicion de vacunacion (no vacunados, parcialmente vacunados y esquema

completo)
Universo y muestra

El marco muestral estuvo conformado por los 559 pacientes con diagnostico de
COVID-19, que se hospitalizaron en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”

(IPK), entre marzo y octubre de 2021. La muestra fue de 104 pacientes.
Criterios de inclusién

e Pacientes hospitalizados en el IPK con diagndstico confirmatorio de COVID-

19 en el periodo del estudio.
Criterios de exclusion
e Pacientes asintomaticos con PCR-RT para SARS-CoV-2 positivo

e Pacientes con administracion previa de algun otro candidato vacunal o
vacuna anti COVID-19

e Historias clinicas incompletas o no legibles
e No registros de vacunacion

e No disponibilidad de datos
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Definiciones operacionales
Definicion de los casos clinicos segun la severidad de los sintomas

Enfermedad leve: paciente que presenta fiebre, astenia, tos, anorexia, y mialgia.
También, se pueden observar cefalea, nauseas, vOmitos, malestar general,
diarreas, anosmia y ageusia. En depencia de la edad y la inmunidad pueden
mostrarse alteraciones diversas del estado de conciencia y puede faltar la fiebre.

No presentan disnea y la saturacién de Oz es normal.

Enfermedad moderada: hay presencia de signos clinicos de neuonia (fiebre, tos,
disnea y taquipnea) con saturacion de O2 = 90 %. El diagnostico se realiza con
base clinica, pero los estudios de imagenes colaboran en el diagnostico sobre
todo de complicaciones.

Enfermedad grave: presencia de signos de neumonia grave como fiebre, tos,
disnea, taquipnea, frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto,
disnea grave o saturacion de Oz < 90 % en aire ambiente. El diagnéstico se realiza
con base clinica, pero los estudios de imagenes colaboran en el diagndéstico sobre

todo de complicaciones.

Enfermedad critica: existencia de una lesion previa o surgimiento de otras
nuevas o empeoran las existentes. Pueden aparecer opacidades bilaterales.
Aparece insuficiencia respiratoria que no es explicada por insuficiencia cardiaca o
sobre carga en el maenejo de liquidos; choque séptico y/o disfunciéon

multiorg&nica. 5

Progresion clinica de la enfermedad: forma de presentacion de la COVID-19,
cuya expresion clinica y elementos de laboratorio denotan el rapido avance hacia
las formas graves, y se relacionan con el sindrome de activacion marofagica
(SMA). 28)

Factores de riesgo asociados a la gravedad

Son factores que se relacionan con el desarrollo de formas graves por COVID-19,
y gue se obtienen a través del estudio de modelos pronésticos. ?7)
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Condicién de vacunacioén

No vacunado: paciente que se enfermd de COVID-19 sin recibir candidato

vacunal o vacuna anti COVID-19 y aquellos que enfermaron en los primeros 14

dias posteriores a la administracion de la primera dosis de Soberana 02.

Parcialmente vacunado: paciente que enfermé de COVID-19 después de 14 dias

de haber recibido la primera dosis de Soberana 02 y y hasta los primeros 14 dias

de haber recibido la dosis de Soberana Plus.

Esquema completo: paciente que enfermé de COVID-19 después de 14 dias de

haber recibido el esquema completo de vacunacion (dos dosis de Soberana 02,

mas una dosis de Soberana Plus) con intervalo de 28 dias entre cada una. ?®

Cuadro 4. Operacionalizacion de las variables

A. Variables demograficas y epidemioldgicas

) . ., Escala .,
Variable Clasificacioén . i ., Definiciéon
Operacionalizacion
cuantitativa ) Anos cumplidos en el
Edad . Edad simple P .
discreta momento del estudio
, nominal 1: femenino o,
Género . . Sexo biologico
dicotémica 2: masculino
oL 1: blanca 3
. cualitativa . Segun el color de la
Color de la piel . 2: mestiza
nominal tez
3: negra
La presencia o no del
antecedente de
Antecedentes de nominal 0: no comorbilidad crénica
comorbilidad dicotémica 1: si en el momento del

diagndstico de
COVID-19

16




B. Variables clinicas

Variable

Clasificacién

Escala
operacionalizacion

Definicién

1: duracion normal £10

Periodo de tiempo en

Duracién de los cualitativa dias .
. . L, el que persisten los
sintomas nominal 2: duracion prolongada | .
. sintomas
>10 dias
e 1: sintomético leve T
Clasificacion . ‘o Evaluacion clinica
. . . 2: sintomatico . .
clinica segun la ordinal del paciente segun la
: e moderado .
severidad de los politbmica 3: grave severidad de los
sintomas i, signos y sintomas
4: critico
Empeoramiento
0: no progresa .
. . clinicoy de
1: de sintomatico leve .
- : o parametros de
Progresion o a sintomatico .
o cualitativa laboratorio que lo
clinicade la . moderado
ordinal . - conduce de un
enfermedad 2: de sintomatico
estado de menor
moderado a grave
iy gravedad a otro de
3: de grave a critico
mayor gravedad
L 0: fallecido Estado del paciente
cualitativa :
Estado al egreso . 1: vivo reportado en el
nominal

momento del egreso

C. Factores predictores de gravedad de laboratorio

Variable Clasificacion E_scalq ., Definicion
Operacionalizacion
Conteo Cuantitativa 0:1,0- 4,8 x 10°/L Segun el resultado
absoluto de | continua 1: >4,8x 109/L reﬂejado en el registro
linfocitos 2: < 1,0 x 109/L de laboratorio
Segun el resultado
Dimero-D cuantitativa 0: 0 - 0,5 Ug/ml normal | reflejado en el registro
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continua 1: > 0,5 Ug/ml elevado de laboratorio
Ferritina cuantitativa 0: 30 - 400 ug/l normal | Resultado reflejado en el
continua 1: > 400 ug/l elevada registro de laboratorio
Resultado obtenido de la
indice cuantitativa 0: < 3,5 normal division del conteo
neutrofilo continua 1: > 3,5 elevado absoluto de los
linfocito neutrdfilos entre los
linfocitos
o 0: 220 - 450 U/l normal Segun el resultado
cuantitativa _ . .
. 1: > 450 U/l elevada reflejado en el registro
LDH continua .
de laboratorio
cuantitativa 0:0 - 5,0 mg/l normal Segun el resultado
Proteina C continua 1:> 5 mgl/l elevada reflejado en el registro
reactiva de laboratorio
D. Viroldgicas
Variable Clasificacion Escala Definicion
Operacionalizacion
Diagnéstico | . .. 0: negativo Segun el resultado
confirmatorio ominal 1: positivo reflejado en los registros
PCR-RT diagndstico molecular
E. Imagenoldgicas
Escala

Variable

Clasificacion

operacionalizacion

Definicion

Presencia de
lesiones
radiolégicas

nominal
dicotdmica

0: no presencia de
lesiones
radiolégicas
(radiografia normal)

Presencia o ausencia de
imagenes en la radiografia
relacionadas con la
CoVID-19
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1: presencia de
lesiones
radiologicas
(radiografia
positiva)

Patrones
radiolégicos

Cualitativa
ordinal

1: No lesiones
pleuropulmonares
2: Infiltrado
intersticial

3: Infiltrado alveolar
4. Radiopacidades
periféricas

5: Otras imagenes
radiolégicas

Presencia de imagenes
consideradas tipicas de

presentacion de COVID-19

0 asociadas a ella

F. Relacionadas con la vacunacion

Variable

Clasificacién

Escala
operacionalizacion

Definicién

Condicién de
vacunacion

cualitativa
nominal

0: no vacunado
1:parcialmente
vacunado

2: esquema completo

Paciente con COVID-19
gue no ha recibido
candidato vacunal o
vacuna anti COVID-19
diferente de Soberana
02 o enfermé en los
primeros 14 dias de
administrada la primera
dosis de Soberana 02.
Paciente que enfermé
con mas de 14 dias de
administrada la primera
dosis de Soberana 02 y
hasta 14 dias de
administrada la dosis
de Soberana Plus.
Paciente que enfermo
con mas de 14 dias de
administrado el
esquema de
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vacunacion completo.
(ver definicién de
términos).

1 dosis
2 dosis
Esquemade 2 +1

Numero de ordinal
dosis aplicadas politbmica

Segun los datos
registrados en el carné
de vacunacion y el
registro de la base de
datos de GeoCuba.

Técnicas y procedimientos para la recoleccién de los datos

Se utilizoé la técnica de revision documental de fuentes primarias (historias clinicas,
informes de diagndsticos de imagenologia) y secundarias (registros digitales de
laboratorios clinico y virolégico, modelos de indicacibn de examenes
complementarios). La informacién relacionada con la condicion de vacunacion de
los pacientes fue colectada a partir de las tarjetas de vacunacion anti COVID-19 y
triangulada con la informacién ofrecida por el registro nacional en linea Andariego
Higia, herramienta del grupo de expertos de GeoCuba. Asi mismo se utiliz6 esta
plataforma para triangular la informacion sobre el resultado de los PCR-RT para el

diagndstico confirmatorio de los casos en estudio.

Los datos de cada paciente fueron compilados en modelos individuales de
recoleccion de datos disefiado al efecto (Anexo 1).

Para dar salida al objetivo 1

Se describieron los grupos de estudio segun variables demograficas y clinico-
epidemiologicas, a partir de la revision documental de las historias clinicas (HC) de
los pacientes y los informes médicos de diagnosticos de imagenologia. Se
describieron las caracteristicas de los pacientes en estudio atendiendo a la edad,
el género, el color de la piel, la presencia o ausencia de las comorbilidades, y los

hallazgos imagenolégicos. La evaluacion radiologica se llevo a cabo a través de la
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realizacion de una radiografia inicial en el momento del ingreso en la institucion y
una segunda radiografia (evolutiva) realizada entre el quinto y séptimo dia del
ingreso. En algunos casos fue necesario adelantar este examen de acuerdo a la
evolucion clinica individual de cada paciente. Para el diagndstico confirmatorio de
los casos con COVID-19, se utilizo la informacion ofrecida en los registros digitales

por el laboratorio de virologia para el diagnéstico molecular de SAR-CoV-2.
Para dar salida al objetivo 2

Se describieron los predictores de gravedad a partir de pardmetros de laboratorio
clinico (linfocitos, indice de neutréfilos/linfocitos, LDH, ferritina, dimero D vy
proteina C reactiva) teniendo en cuenta la condicion de vacunacion de los
pacientes. Estas variables se recogieron de las HC y de los registros digitales de
laboratorio clinico. Se tomaron como referencia los resultados de examenes de
laboratorio del quinto y séptimo dia desde su admision hospitalaria, teniendo en
cugeenta la proximidad con la segunda semana de evolucion de la enfermedad y
de acuerdo a la fecha en que pudieron iniciar los sintomas. En el caso de los
biomarcadores ferritina, dimero-D y proteina C reactiva los calculos fueron
realizados entre el 70 % y 80 % de los casos del estudio, pues por escasa
disponibilidad de reactivos fueron priorizados los casos clasificados como alto
riesgo de progresar a las formas graves de la enfermedad y aquellos con
enfermedad grave/critica. Se clasificaron de acuerdo a sus valores de referencia
en disminuido, valor normal y elevado. Se relacionaron estos valores con la

condicion de vacunacion y se estudiaron diferencias entre los grupos.
Para dar salida al objetivo 3

Se relacioné la progresion clinica de la enfermedad con los factores de riesgo de
severidad y con la condicion de vacunacion. Los datos en torno a la progresion
clinica de la enfermedad y los factores de riesgo de severidad fueron recogidos de
la HC y de los registros digitales del laboratorio clinico. Los datos de la vacunacién
fueron tomados del carné de vacunacién de cada paciente y fueron triangulados
con la informacién contenida en la base de datos de GeoCuba. ?9 Los datos

relacionados con la progresion clinica de la enfermedad fueron extraidos de las
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HC, estos se relacionaron con los factores de riesgo clinicos, los predictores de

gravedad de laboratorio y la condiciéon de vacunacion.
Analisis de los datos

Se realiz6 doble entrada en la base electronica disefiada en IBM SPSS 21.0 y
EPIDAT 4.1 para garantizar la confiabilidad de los mismos y minimizar errores de
entrada y clasificacion. Los records que no satisfacian los criterios de inclusion y la

interpretacion de los datos fueron excluidos del analisis.

El andlisis se realizd atendiendo a la poblacion de pacientes incluidos en la
investigacion (n=104) divididos en tres grupos de estudio: los pacientes no

vacunados, los parcialmente vacunados y con esquema de vacunacion completo.

Algunas variables fueron recodificadas usando operaciones logicas en variables
cualitativas nominales u ordinales en clases, acorde al analisis estadistico que se
queria realizar. Las que por su naturaleza ya eran cualitativas se utilizaron con sus
valores. Para estas variables se calcularon la frecuencia absoluta y relativa. Para
las variables continuas con distribucién no normal fue calculada la mediana y el

rango intercuartil (RI).

Con el objetivo de comparar grupos de pacientes segun categorias de las
variables categoéricas se crearon tablas de contingencia y se compararon las
proporciones por medio de la prueba de JI cuadrado o F de Fisher para muestras
independientes y de Mcnemar para proporciones emparejadas. Para comparar
variables numéricas continuas se utilizaron las pruebas no paramétricas Kruskall
Wallis y de U-Mann-Whitney para grupos independientes. Se consideré como

significativo un valor p< 0,05.

Para evaluar la fuerza de asociacién de los factores protectores (vacunacién) o de
riesgo, se utilizo el “Odds Ratio” (OR) en tablas de 2x2 y ajustado cuando se utilizd
la regresion logistica multivariada (RL). Se calcularon los intervalos de confianza
del 95 %. Se consider6 asociacion cuando el intervalo de confianza del 95% del

OR no incluia el valor uno.
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Consideraciones éticas

Para la realizacion de esta investigacion se tuvieron en cuenta los principios éticos
enunciados en la Declaracién de Helsinki. La investigacién fue aprobada por el
Comité de Etica de la institucion y la informacién obtenida en el transcurso de la
misma fue utilizada solo con fines docentes e investigativos. Se garantizo la
confidencialidad y no se utilizé el consentimiento informado, porque se trabajé con
las historias clinicas y las variables recogidas fueron debidamente codificadas. No
hay riesgo para la comunidad. Esta investigacion forma parte del estudio Protocolo
de Ensayo Clinico. Estudio Fase Il multicéntrico, adaptativo, en grupos paralelos,
aleatorizado, controlado con placebo y a doble ciego, para evaluar la efecacia, la
seguridad y inmunogenicidad de la vacunacion anti SARS-CoV-2 con 2 dosis de
FINLAY-FR-2 y un esquema heterdlogo con 2 dosis de FINLAY-FR-2 y una dosis
de refuerzo con FINLAY-FR-1A.

Para la presentacion de los resultados de la tesis en tablas se utilizé6 la

metodologia (STROBE) sugerida por el grupo Cochrane. 9
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Resultados

Entre marzo y octubre de 2021, se hospitalizaron en el Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” (IPK), 559 pacientes con diagnostico de COVID-19. A partir
de esto se excluyeron 455 HC que incluyeron 79 casos asintomaticos, y el reso de
los casos considerados sintomaticos se excluyeron un total de 121 HC
incompletas y 255 HC que fueron de pacientes que habian recibido un candidato
vacunal o vacuna diferente de Soberana 02. La muestra queé conformada por 104
pacientes, los cuales fueron clasificados en tres grupos de acuerdo a la condicién
de vacunacién: no vacunados 63 (60.5 %), parcialmente vacunados 26 (25 %) y

con esquema de vacunacion completo 15 (14.4 %) pacientes. Figura 1.

Pacientes hospitalizados (COVID-19)
(marzo-octubre, 2021)

N=559
( Excluidas n=455 \
-Asintomaticos (79)
v -Sintométicos
. . . ) *HC incompletas
Pacientes incluidos en el estudio (121)

N=104 -Vacunados con otra

vacuna o candidato

\\vacunal (255) Y,
\

No vacunados Parcialmente Esquema completo
n=63 (60,5 %) vacunados n=15 (14,4 %)
n=26 (25,0 %)

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusion de pacientes con diagnostico de
COVID-19, hospitalizados en el IPK, entre marzo y octubre de 2021.

Fuente: historias clinicas
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Las caracteristicas demograficas mostraron que la mediana de la edad de los
pacientes del estudio fue de 48 afios con un RI (38, 61) (tablal). Para los grupos
de los no vacunados y los vacunados con esquema completo la mediana de la
edad fue similar. Sin embargo, para el grupo de los parcialmente vacunados la
mediana de la edad fue significativamente menor con un valor de 42 y un RI (32,
50). En cuanto al género el 53,0 % de los pacientes pertenecieron al género
femenino y el 47,0 % al masculino, no se encontraron diferencias significativas
entre grupos. Predomino el color de la piel blanca en los tres grupos con 74

pacientes (71 %). No hubo significacion estadistica entre los grupos.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes en estudio segun la

condicién de vacunacion. IPK, marzo-octubre de 2021

C teristi Total N q Parcialmente Esquema

d:rrnac(): ?;Iﬁc';:s N=104 n (% %Yggunng/)os vacunados completo p**
J =104 n (%) B ’ N=26n (%)  N=15n (%)

dad; mediana 48 (38, 61) 53 (40, 65) 42 (32, 50) 51 (44,60) 0,014

(rango intercuartil*)

Geénero
Femenino 55 (53,0%) 32 (51,0%) 14 (54,0%) 9 (60,0%) 0,8
Masculino 49 (47,0%) 31 (49,0%) 12 (46,0%) 6 (40,0%)

Color de la piel
Blanca 74 (71,0%) 47 (74,6%) 18 (69,2%) 9 (60,0%)
Mestiza 19 (18,0%) 11 (17,4%) 4 (15,3%) 4 (27,0%) o0
Negra 11 (11,0%) 5 (7.9%) 4 (15,3%) 2 (13,0%)

Fuente: historias clinicas
*Mediana (Rango Intercuartil)

**Test de Ji cuadrado de Person, Prueba de Kruskal-Wallis; Prueba exacta de Fisher

Como se muestra en la tabla 2 las comorbilidades que con mayor frecuencia se

encontraron en este estudio fueron la hipertension arterial en el 41,0 % de los
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casos, el asma en el 13,0 % y la diabetes mellitus y la obesidad ambas en el12,0
% de los casos. No se evidencio significacion estadistica al comparar los
diferentes grupos (p>0,05).

Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes en estudio segun la condicion de

vacunacion. IPK, marzo-octubre de 2021

No Parcialmente Esquema
. Todos
Comorbilidades N=104 n (% vacunados vacunados completo p*
=104n (%) N63 n () N=26n (%) N=15n (%)

Hipertension

el 43 (41,3) 24 (38,0) 9 (34,6) 10 (66,6) 0,094
Asma 14 (13,4) 10 (15,8) 2 (7,6) 2 (13,3) 0,7
Diabetes mellitus 12 (11,5) 10 (15,8) 1(3,8) 1 (6,6) 0,3
Obesidad 12 (11,5) 5 (7,9) 3 (11,5) 4 (26,6) 0,14
E;‘:gig?lzg?&:es 11 (10,5) 8 (12,6) 1(3,8) 2 (13,3) 0,5
Enfermedad

pulmonar 2(1,9) 2 (3,1 0 (0,0) 0 (0,0) >0,9

obstructiva crénica

Fuente: historias clinicas

*Test Ji cuadrado de Pearson; Prueba exacta de Fisher

En la tabla 3 se mostraron los sintomas y signos clinicos que predominaron en el
estudio. En orden de frecuencia se observaron la tos en el 64 % de los casos, el
malestar general en el 59,6 %, la fiebre en el 53,8 %, el decaimiento en el 45,2 %.
No se encontraron diferencias significativas entre grupos. Con relacién a los
grupos de estudio se encontraron diferencias significativas entre las proporciones
(p<0,05) para los sintomas obstruccion y secrecion nasal (p=0,01) y para la

odinofagia (p=0,04) a favor del grupo de los parcialmente vacunados.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas de los pacientes en estudio segun la

condicién de vacunacion. IPK, marzo-octubre de 2021

Manifestaciones Total No Parcialmente Esquema
clinicas N=104 n (%) va_cunados va_cunados ci)mpleto 0
N=63n (%) N=26n (%) N=15n (%)
Tos 67 (64,4) 46 (73,0) 13 (50,0) 8 (53,3) 0,07
Malestar general 62 (59,6) 40 (63,5) 14 (53,8) 8 (53,3) 0,6
Fiebre 56 (53,8) 38 (60,3) 10 (38,5) 8 (53,3) 0,2
Decaimiento 47 (45,2) 32 (50,8) 8 (30,8) 7 (46,7) 0,2
Sebcs;ggicécrié” ylo 34 (32,7) 20 (31,7) 13 (50,0) 1(6,7) 0,01
Cefalea 31 (29,8) 18 (28,6) 10 (38,5) 3 (20,0) 0,4
Anosmia/ageusia 26 (25,0) 14 (22,2) 7 (26,9) 5(33,3) 0,6
Odinofagia 21 (20,2) 9 (14,3) 10 (38,5) 2 (13,3) 0,04
Escalofrios 19 (18,3) 12 (19,0) 6 (23,1) 1(6,7) 0.4
Artromialgia 16 (15,4) 9(14,3) 3(11,5) 4 (26,7) 0,4
Diarreas 11 (10,6) 4 (6,3) 3(11,5) 4 (26,7) 0,1

Fuente: historias clinicas
*Prueba exacta de Fisher

En el momento de la admision hospitalaria predominé la forma clinica leve de la
enfermedad para los tres grupos, lo cual se distribuyo de la siguiente manera: el
95,2 % de los pacientes del grupo de los no vacunados, el 96,1 % de los pacientes
parcialmente vacunados y el 93,3 % de los que tenian esquema de vacunacion
completo. La forma moderada de la enfermedad se observo en el 4,8 % del total
de casos, de los cuales 3 (4,8 %) pertenecieron al grupo de los no vacunados y 1

paciente para cada uno de los restantes grupos. No se presentaron pacientes con
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formas graves o criticas de la enfermedad durante la admision de los pacientes en

el centro hospitalario. No hubo diferencias entre los grupos. Ver tabla 4.

Tabla 4. Formas clinicas de la COVID-19 segun la severidad de los sintomas

al ingreso hospitalario. IPK, marzo-octubre de 2021

- i | Todos No Parcialmente Esquema
inorrrzzs clinicas a N<104 1 (% vacunados  vacunados completo p*
g = n (%) n=63 n (%) n=26 n (%) n=15 n (%)
Enfermedad leve 99 (95,2) 60 (95,2) 25 (96,1) 14 (93,3)
Enfermedad
moderada 5(4,8) 3(4.8) 1(3.8) 1(6.7) >0,9
Enfermedad 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

grave/critica

Fuente: historias clinicas

*Prueba exacta de Fisher

Al analizar las formas clinicas referente a la progresion de la enfermedad (tabla 5)
se evidencio predominio de la forma leve en el 72,0 % de los casos, de los cuales
el 68 % (43) pertenecieron al grupo de los no vacunados, el 88,4 % (23) a los
parcialmente vacunados y el 60 % (9) a los que tenian esquema de vacunacion
completo. Se registré la forma clinica moderada en el 17,4 % (11) de los pacientes
no vacunados, en el 7,6 % (2) de los parcialmente vacunados y el 33,3 % (5) en el
grupo de los pacientes con esquema completo. Progresaron a la forma
grave/critica el 14,2 % de los pacientes del grupo de los no vacunados, el 3,8 %
de los pacientes parcialmente vacunados y el 6,6 % de los que tenian el esquema

de vacunacion completo. No se encontraron diferencias significativas entre grupos.
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Tabla 5. Formas clinicas de la COVID-19 al ingreso y progresion a la
gravedad segun la condicion de vacunacion; IPK, marzo-octubre de 2021

No Parcialmente Esquema
, Todos
Formas al ingreso 104 n (% vacunados vacunados completo p*
n=104n(%) L _63n(%)  n=26n(%)  n=15n(%)
Enfermedad leve 99 (95,2) 60 (95,0) 25 (96,0) 14 (93,0)
Enfermedad
moderada 5 (4,8) 3(4,8) 1(3.8) 1(6,7)
Enfermedad
grave/critica 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Progresion de la
enfermedad
Enfermedad leve 75 (72,0) 43 (68,0) 23 (88,4) 9 (60,0)
0,15
Enfermedad '
moderada 18 (17,0) 11 (17,4) 2 (7,6) 5(33,3)
Enfermedad 11 (11,0) 9 (14,2) 1(3.8) 1(6,6)

grave/critica

Fuente: historias clinicas

*Prueba exacta de Fisher

El patron y evolucion radiologica de los pacientes del estudio segun la condicion
de vacunacion fue descrita en la tabla 6. Se evidencié que en el momento del
ingreso tuvieron una radiografia sin alteraciones pleuropulmonares (negativa) el
82,5 % de los no vacunados, el 92,3 % de los parcialmente vacunados y el 66,7 %
de los pacientes con esquema de vacunacion completo. Durante la estadia
hospitalaria se realiz6 el seguimiento radiolégico y se observé que el 66,7 % de
los pacientes no vacunados tuvieron radiografia evolutiva negativa, asi como en el
88,5 % y 60,0 % de los parcialmente vacunados y con esquema de vacunacion
completo respectivamente. Se encontraron diferencias estadisticas (p=0,02) para

la categoria radiografia positiva, en el grupo de los no vacunados.
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Tabla 6. Patron y evolucion radiolégica de los pacientes del estudio segun la condicién de vacunacion. IPK,

marzo-octubre de 2021.

Radiografias de torax
Parcialmente Esquema
. No vacunados
Patron n = 63* n(%) vacunados completo
radiol6gico - ° n = 26* n(%) n = 15* n(%)
Radiografia  Radiografia  Radiografia Radiografia Radiografia Radiografia
inicial evolutiva inicial evolutiva inicial evolutiva
Negativa 52 (82,5) 42 (66,7) 24 (92,3) 23 (88,5) 10 (66,7) 9 (60,0)
Infiltrado
intersticial 0(0.0) 4(6.3) 0(0,0) 0(0,0) 2(13,3) 2 (13,3)
Infiltrado 3 (4,9) 6 (9,5) 0(0,0) 1(3.8) 0(0,0) 0 (0,0)
alveolar ’ ’ ’ ’ ’ ’
Opacidades
periféricas 8 (12,7) 9 (14,3) 2(7,7) 2(7,7) 3 (20,0) 4 (26,7)
Otras imagenes 0(0,0) 2 (3,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

radiologicas

Fuentes: historias clinicas, informes médicos radiologicos.

*Porcentajes en columnas

30



En la tabla 7 se describio la evolucion radiolégica de acuerdo a la presencia o no
lesiones radioldgicas, para ello se tuvo en cuenta la comparacion entre una
radiografia en el momento de admision hospitalaria y una radiografia evolutiva. En
una primera evaluacion radiolégica se observo que el 82,5 % de los casos no
vacunados tuvieron una radiografia normal, mientras que en el seguimiento
radiolégico mostraron radiografia positiva 21 pacientes, lo que represento el 33,3
% del total de sus casos. En el caso de los parcialmente vacunados en el
momento del ingreso contaron con radiografia negativa el 92,3 % de sus casos,
mientras que en la evolucion el 11,5 % de los pacientes tuvieron su radiografia
positiva. Los pacientes con esquema de vacunacion completo tuvieron
radiografias iniciales negativas el 66,7 % de los casos y radiografia evolutiva
positiva el 40 %.Se encontraron diferencias estadisticas (p=0,02) para la categoria
radiografia positiva, en el grupo de los no vacunados.

Tabla 7. Evolucién radiolégica de los pacientes del estudio segun la
condicién de vacunacioén. IPK, marzo-octubre de 2021

Radiografias de térax

Evolucién radiolégica Radiografia Radiografia p*
normal n (%) positiva n (%)

No vacunados

Inicial 52 (82,5) 11 (17,5) 0,02
Evolutiva 42 (66,7) 21 (33,3)
Parcialmente vacunados

Inicial 24 (92,3) 2 (7,7) 1.0
Evolutiva 23 (88,5) 3 (11,5

Esquema completo

Inicial 10 (66,7) 5 (33,3) 1,0
Evolutiva 9 (60,0) 6 (40,0)

Fuentes: historias clinicas, informes médicos radiologicos.

*Prueba de Mcnemar para muestras relacionadas
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En la tabla 8 se presentaron los predictores de gravedad segun parametros de
laboratorio. Los valores de la mediana de la LDH y el dimero-D fueron
significativamente menores (p<0,05) en el grupo de los parcialmente vacunados
con respecto al resto de los grupos. Se observé que la mediana de la LDH fue
mas alta en los vacunados (256) y con mayor dispersion para los no vacunados

(167-342). El resto de los biomarcadores no mostraron diferencias significativas.

Tabla 8. Predictores de gravedad de laboratorio de los pacientes en estudio
segun la condicion de vacunacién. IPK, marzo-octubre de 2021

Parcialmente Esquema

i No vacunados
Predictores de vacunados completo o

laboratori —63* n (O

aboratorio n=63* n (%) N=26* n (%) n=15* (%)

Conteo

absoluto 1.50 (1.07,1.85) 1.70(1.30,2.20) 1.50(1.10, 2.20) 0,3
linfocitos

indice de

neutroéfilos 2.46 (1.41,4.03) 2.25(1.84,3.33) 2.95(1.74, 3.90) 0,8
linfocitos

LDH 216 (167, 342)  177(150, 246) 256 (212,298) 0,029
Proteina C

reactiva 11(3, 38) 4 (3, 8) 5 (3, 17) 0,2
Ferritina 315 (268, 432) 298 (94, 394) 305 (232, 472) 0,2
Dimero-D 0.31(0.22, 0.46) 0.24 (0.18,0.30) 0.35(0.24,0.48) 0,037

Fuente: historia clinica, registro electrénico de laboratorio

*Mediana (Rango Intercuartil) “Prueba de Kruskal Wallis

El andlisis multivariado correspondiente al riesgo de progresion clinica a la
gravedad de los casos con COVID-19, segun la condicion de vacunacion y otros
factores de riesgo (tabla 9) evidenci®é que los pacientes con esquema de

vacunacién completo tuvieron un OR protector (IC95 %) de 0,02 (0,00-0,53).
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Entre los factores de riesgo estudiados solo la obesidad, y los valores elevados

de ferritina e indice de neutrdfilos linfocitos se asociaron a mayor riesgo de

progresion a la gravedad, con OR de 52,6; 89,1 y 8,1 veces respectivamente. Para

el resto de los factores no se encontré diferencias significativas.

Tabla 9. Riesgo de progresién clinica a la gravedad de la COVID-19 segln

condicién de vacunacion y factores de severidad; IPK, marzo-octubre de

2021
Condicion de Progresion ala OR IC (95 %) p
vacunacion gravedad
non (%) sin (%)
No vacunados 54 (24,3)  9(26,7) — —
Parcialmente 25(96,1) 1(38) 1,21 0,04-23,1 0,9
vacunados
Esquema 14(933) 1(66) | 0902 000053 0,05
completo
Comorbilidades
Hipertension 0,46 0,02-8,80 0,6
arterial 35(81,3) 8(18,6)
Asma 12(857) 2(142) | 464 0,17-152 0.3
Diabetes 8(66,6) 4(333) | 234 0,05-119 0.6
mellitus
Obesidad 8(66,6) 4(333) | 526 286-2268 0,01
Biomarcadores de laboratorio
elevados
indice de
neutrofilos
8,1 1,98-33,17 0,01
linfocitos 23(22,1)  8(7,6)
LDH 6(7,6) 2(2,8) 135  0,09-13,9 0,8
Dimero D 4(7.7) 5(8,7) 478  877-2604 0,00
Ferritina 12(25,0)  4(7.6) 89.1 482668 001

Fuente: historias clinicas

OD: Odds Ratio, IC: Intervalo de confianza
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Discusion

La pandemia de la COVID-19 desencadend el estudio de numerosos candidatos
vacunales a través de plataformas previamente conocidas. El presente estudio
concuerda con multiples investigaciones cientificas que evidencian que la
presencia de comorbilidades y elevacion de biomarcadores especificos, aumentan
el riesgo de progresion a la gravedad. Ademds, reconoce que la vacunacion
constituye un factor protector capaz de producir un impacto en la morbilidad y
mortalidad por SARS-CoV- 2. G

En este estudio se incluyeron todos los pacientes ingresados en el periodo, a
pesar de esto, el tamafio de la muestra fue pequefio, lo que pudo afectar el poder
estadistico para demostrar la hipotesis del estudio. Ademas, por tratarse de un
Corte transversal no es posible establecer relaciones de causalidad. Sin embargo,
teniendo en cuenta el andlisis que se realizdé con los pacientes y los diferentes
factores, pudieron establecerse asociaciones entre factores de riesgo y predictores
de gravedad de laboratorio, con la condicibn de vacunacion como ha sido

reportado en otros estudios.

En la presente investigacion se abordan datos relacionados con el proceso de
hospitalizacion y seguimiento de los pacientes en estudio con diagndstico de

COVID-19, segun condicion de vacunacion.

En un estudio en mayores de 60 afos realizado en México, Ramirez y
colaboradores, observaron que la edad de la poblacién oscilé entre 62 y 71 afios
de edad, el género mas frecuente en el grupo de los vacunados fue el masculino,
mientras que en los no vacunados predomind el género femenino. G2 En otro
estudio realizado en Espafa, en el Hospital Universitario de Salamanca por Haro
Pérez, resultdé que el 89,2 % de los casos ingresados no estaban vacunados, el
9,9% tenian esquema incompleto y el 0,9 % esquema completo de vacunacion. El
33,6 % de los ingresos lo ocuparon los adultos de 80 afios 0 mas. En cuanto al

género perdomind el masculino con 59,6 % de los casos. (3

En una investigacion realizada en La Habana entre marzo y junio de 2020, sobre

los primeros casos de la COVID-19 en cuanto al género se observd un predominio
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de los hombres sobre las mujeres (51,1 % vs 48,9 %). ®* En la presente
investigacion la mediana de la edad fue de 48 afios con IQR (38, 61), predomino el
género femenino y el color de piel blanca en todos los grupos. La autora cree que
los datos antes obtenidos se deben a que la poblacion la de la ciudad de La
Habana, cuenta con un mayor nimero de personas, en el rango de edad de 19 a

69 afios y del género femenino. (19

En cuanto al color de la piel, la poblacién cubana esta conformada de la siguiente
manera: 64,1 % de personas con color de la piel blanca; 9,3 % de personas con la
piel negra 'y 26,3 % de las personas con piel mulata o mestiza. 537 Estos datos
concuerdan con la estructura demografica de Cuba.

En Cuba la vacunacion se llevd a cabo primero en el ensayo clinico, luego
sobrevino un proceso de intervencidon que abarcé trabajadores de la salud, de
Biocubafarma y otros voluntarios, hasta que se otorgd el uso de emergencia.
Hasta el 31 de octubre de 2021, habian recibido al menos una dosis de vacunas
cubanas 9 888 050 personas y tenian esquema de vacunacion completo 7 218
258 personas, lo que representaba el 64,5 % de la poblacion cubana. 8

Varios estudios clinico epidemiolégicos sobre los pacientes con COVID-19 y con
vacunacion anti COVID-19, describen las comorbilidades que con mayor
frecuencia padecen fueron encontradas en el momento de la admision
hospitalaria; la mayoria coinciden en que la hipertension y la diabetes mellitus son
las mas frecuentes. En un estudio preliminar en 1650 receptores de la vacunacion
en el norte de la India, se observo un predominio de la hipertension arterial (11,3
%), diabetes mellitus (9,5 %) y el hipotiroidismo (3,6 %). 9

Vassallo y et. al, en su investigacion incluyeron 126 pacientes donde encontraron
como comorbilidades mas frecuentes la hipertension (67 %), la diabetes (38 %) y
la obesidad (38 %). “0 Mientras otros autores como Ramirez en su estudios
describieron como entidades subyacentes mas frecuentes la hipertension arterial,

el asma, la diabetes mellitus y el cancer. 2
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En el presente trabajo se observo un predominio de la hipertension arterial (41,3
%), el asma bronquial (13,4 %), la diabetes mellitus (11,5 %) y la obesidad (11,5
%); encontrdndose similitudes con los resultados revisados en la literatura
internacional y coincide ademas con la prevalencia de las principales

enfermedades cronicas existentes en la ciudad de La Habana y en Cuba. (3941

En esta investigacion las principales manifestaciones clinicas fueron: la tos (64,4
%), el malestar general (59,6 %), la fiebre (53,8 %), el decaimiento (45,2 %) y la
obstruccion y secrecion nasal (32,7 %). Al analizar las manifestaciones clinicas
entre grupos se encontraron diferencias significativas para la obstruccion vy
secrecion nasal (p=0,01) y la para la odinofagia (p=0,04) en favor del grupo de los
pacientes parcialmente vacunados. En un estudio retrospectivo multicéntrico que
se desarrolld6 en Corea Lee et. al, observaron en que en los tres centros
predominaron los pacientes sintomaticos con respecto a los asintométicos.

Nuestro estudio coincide con varios estudios de la lietratura internacional revisada.
(42, 43)

En varios estudios se comprobd que con la presencia de algunas variantes habia
una disminucién de la respuesta de los vacunados para neutralizar algunas de
esas variantes. No obstante las vacunas que habian sido aprobadas en Europa y
Estados Unidos continuaban siendo efectivas para proteger contra la
hospitalizacion y la admisiéon en UCI (Unidad de Cuidados Intensivos). “4 Una de
las variantes méas conocidas fue la delta, la cual se convirtié en variante dominante
en muchos paises del mundo por su alta capacidad de trasmisibilidad, sin
embargo a pesar de que esta no fue la excepcion, se demostré que el nimero de
infecciones en personas con esquema completo de de vacunacion siguié siendo
bajo. (4 49

En cuanto a las formas clinicas de presentacion de la COVID-19, segun la
severidad de los sintomas en el momento de la admision hospitalaria, habia un
predominio de la forma leve de la enfermedad para los tres grupos con un total de

99 pacientes, lo que represent6é el 95 % de los casos en estudio; y en menor
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proporcion la forma moderada de la enfermedad con 5 (4,8 %) pacientes. No se

encontraron diferencias significativas entre grupos.

En un segundo momento cuando se analiz6 la progresion a la gravedad, se
observo un desplazamiento desde las formas leves de la enfermedad hacia las
formas grave/critica de la enfermedad y se pudo ver como ocurrié un incremento
ligero en el numero de casos con enfermedad moderada en los tres grupos y
aparecen las formas grave/critica de la enfermedad. A pesar de que no se
encontré diferencias significativas entre grupos, se observé un predominio de la
forma leve de la enfermedad en los casos estudiados. En la progresion de la
enfermedad hacia las formas moderada y grave/critica se observé un mayor
namero de casos en el grupo de los no vacunados con respecto a los pacientes
parcialmente vacunados y con esquema de vacunacidon completo. Nuestros
estudios coinciden con otros estudios internacionales realizados en pacientes
receptores de vacunas anti COVID-19 y a pesar de haberse estudiado en una

muestra pequefia le da fortaleza a nuestra einvestigacion. 6)

Haro Pérez en Espafia, de 1308 pacientes estudiados 143 (10,0 %) requirieron de
ingreso en UCI, 141 pacientes pertenecian al grupo de los no vacunados y 2
pacientes al grupo de los parcialmente vacunados y ninguno del grupo con
esquema completo; encontrandose diferencias significativas entre grupos a favor
del grupo con esquema completo de vacunacion. @b Vassallo et. al, en su estudio
describieron la presencia de neumonia severa en el 84,0 % de los pacientes no
vacunados, en el 100 % de los parcialmente vacunados y en el 67,0 % de los que
tenian esquema de vacunacion completo, encontrdndose diferencias significativas.
Necesitaron admision en UCI 25 (27,0 %) de los no vacunados, 4 (36,0 %) de los
parcialmente vacunados y 4 (19,0 %) de los que tuvieron esquema de vacunacion

completo. 40

En un estudio multicéntrico realizado en la Republica de Corea, se observo en el
63,0 % de los no vacunados, en el 62,0 % de los parcialmente vacunados y en el
75,0 % de los que tenian esquema de vacunacién completo, que tuvieron una

radiografia inicial negativa. A pesar de que esta proporcién fue mucho mas alta en
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los completamente vacunados, no fue estadisticamente significativo. Durante la
hospitalizacion se obtuvieron radiografias de térax evolutivas negativas en el 54 %
de los pacientes no vacunados, en el 53 % de los parcialmente vacunados y en el

65 % de los que tenian su esquema de vacunacion completo.

El 54 % del total de esos casos fueron explorados con TAC (tomografia axial
computarizada) de térax durante su estadia hospitalaria, el 22 % de los pacientes
no vacunados, el 30 % de los parcialmente vacunados y el 59 % de los pacintes
con esquema de vacunacion completo tuvieron resultados negativos en sus TAC
de torax. La proporcion de TAC negativas fue mayor en el grupo de los vacunados
con respecto a los no vacunados (p ajustada por Bonferroni 0,001). “2

Verma A, et al, utilizaron en su estudio la TAC de pulmones y crearon un puntaje
con una escala desde 0 hasta 2, para exploracion de las imagenes pulmonares
gue van desde la ausencia o presencia de opacidades hasta la extensién de las
mismas. La puntuacion media fue significativamente mas baja en los pacientes
con esquema completo de vacunacidn con edades mas bajas (<60 afios)

comparado con pacientes mayores de esa edad. *7)

En la presente investigacion los estudios de imagenes se realizaron a traves de la
radiografia del térax con equipo digital portatil. En las radiografias iniciales habia
un franco predominio del patron radiolégico negativas (sin alteraciones
peluropulmonares) para los tres grupos de estudio, sin embargo, enlas
radiografias realizadas evolutivamente se observo una tendencia al incremento de
los patrones radioldgicos: infiltrado intersticial, infiltrado alveolar, y opacidades
periféricas, con un predominio de estos patrones en el grupo de los pacientes no
vacunados. Al analizar las diferencias entre los grupos se observé un
comportamiento estable en los pacientes parcialmente vacunados y con esquema
de vacunacion completo, mientras en el grupo de los no vacunados se observaron
diferencias estadisticas (p=0,02) a favor de la categoria referente a la evoluciéon

radioldgica (radiografia positiva).

En una cohorte realizada en la India por Ganesh Korishettar et. al, se demostro

que las elevaciones de los niveles séricos de ferritinas fueron considerablemente
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superiores en pacientes no vacunados (665,85+557,70 ng/mL), en comparacion
con aquellos que tenian al menos una dosis de vacunacion (412,23+421,32
ng/mL), hasta la normalizaciébn de estos valores en aquellos con esquema

completo de vacunacion (282+349,88 ng/mL). 48

Lee et. al, estudiaron los desplazamientos de los biomarcadores en diferentes
momentos de la evolucion clinica de sus pacientes. Describieron linfocitopenia,
trombocitopenia, elevacion de los niveles de LDH y de la PCR, pero no se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre los grupos. En un estudio
realizado por la Universidad de Florencia en lItalia se observaron incrementos
significativos en los marcadores de laboratorios como la ferritina (p<0,05) y la LDH
(p<0,0005) en pacientes no vacunados con respecto a los vacunados. No se
encontraron diferencias significativas entre grupos para otros marcadores
inflamatorios como proteina C reactiva y dimero-D. 49 En esta investigacion la
autora observé los valores de mediana mas bajos de la LDH en los pacientes
parcialmente vacunados y con mayor dispersion para los no vacunados. En el
caso del dimero-D se obtuvo una mediana méas baja en el grupo de los
parcialmente vacunados con respecto a los otros dos grupos. Para el resto de los
marcadores no se encontraron diferencias estadisticas significativas. Con respecto
a estos marcadores la autora cree que tanto la LDH como el dimero-D tienen un
IQR con un rango de dispersibn mayor en los no vacunados, grupo que en
términos de edad es el de menor edad, el que menor cantidad de comorbilidades
presenta en cuanto a la frecuencia y, por tanto, es el grupo que tiene mayores
posibilidades por la integridad de su endotelio vascular de controlar de manera

eficaz la tormenta de citoquinas.

En una cohorte realizada en México en pacientes mayores de 60 afios, se observo
gue la mayor cantidad de pacientes que fueron remitidos al hospital, pertenecieron
al grupo sin antecedentes de vacunacion 33,7 %, contra el 7,9 % de aquellos que
tenian el antecedente de vacunacion con significacion estadistica (p=0,000). ¢
Otros autores como Thathai et al, en su estudio de 100 pacientes diagnosticados

con COVID-19, reportaron que el grupo que tenia las dos dosis de la vacunacion,
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el 80,3 % de los casos desarrollaron la forma leve de la enfermedad y el 11,7 % la
forma grave. 9 En una investigacion realizada en Florencia, Italia se observé
diferencias significativas en cuanto a la severidad de la enfermedad a favor de los

pacientes no vacunados (p<0,05) comparado con los vacunados. “9

En el presente estudié luego de realizar la regresion logistica multivariada se
observd que los pacientes con esquema completo de vacunacién, actué6 como
factor protector de la progresion a las formas severas OR: 0,02 IC: 0.00, 0.53
respecto a los no vacunados. Se observo que aquellos pacientes que tenian como
condicion subyacente la obesidad y valores elevados elevados de ferritina e indice
de neutrdfilos linfocitos se asociaron con mayor riesgo de progresion de las formas
grave/critica de la enfermedad. Para el resto de los factores de riesgo clinico y los
predictores de gravedad de laboratorio no se encontraron diferencias significativas
probablemente asociado al tamafo pequeiio de la muestra. Nuestros estudios
coinciden con otros estudios internacionales revisados relacionados con la

vacunacion y la severidad de la COVID-19. (2. 42)
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Conclusiones

La tos, el malestar general y la fiebre constituyen sintomas
predominantes en pacientes hospitalizados con diagnéstico de
COVID-19. La hipertensién arterial resulta ser una condicion

subyacente comun.

Los niveles elevados de ferritina e indice de neutrdfilos linfocitos
constituyen factores de riesgo de progresion a la gravedad en
pacientes con COVID-19. Existen diferencias entre los valores de la

LDH y del dimero-D entre los vacunados y no vacunados.
La obesidad constituye un factor de riesgo para la progresion a las

formas graves, mientras que la administracion de esquema completo

de vacunacion constituye un factor protector.
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Recomendaciones

Extender el alcance de esta investigacion a otros hospitales incluyendo pacientes
de diferentes olas epidémicas.
Divulgar los resultados de la investigacion en revistas de alto impacto
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Anexo

Hoja de vaciamiento de los datos

Caracteristicas generales:

Edad: Género:f__ m__ Color de la piel: blanca __ negra__ mestiza __
Carné de identidad: HC: Ocupacion: Escolaridad Peso: IMC
Talla:
Si
Antecedentes de comorbilidad (realiza tratamiento regular):
No

Habitos téxicos

Si: (En este caso especifique)

No:

FIS

Sintomas:

Fin de los sintomas:

Fecha de ingreso:

Fecha de egreso:

Estadia hospitalaria:

Clasificacion segun severidad de los sintomas en el ingreso

Asintomatico Sintomatico leve Sintomatico moderado | Grave Critico
e SO2(1)
Estraﬂﬁcamon de Alto Bajo
riesgo S02(2)

Progresidn clinica

Diagndstico molecular

PCR (inicial) Fecha:

Resultado: ()

PCR (final) Fecha: Resultado: ()
Reclasificacién clinica (sintomas y signos):
Laboratorio clinico
Complementarios Chequeo 1 Chequeo 2 Chequeo 3

Leucocitos

Cont. absoluto de linfocitos

Cont. absoluto de granulocitos

IN/L

VPM

Eritrosedimentacion

TGP

TGO

LDH

Prot. C reactiva

Ferritina

Glucemia

Creatinina

Urea

Acido drico

Dimero-D

Gasometria

EKG




Imagenologia

Lesiones inflamatorias pulmonares en la radiografia del torax

Rx inicial:

Rx evolutivo:

Relacionados con la vacunacion con SOBERANA 02

Vacunado

si: (Especificar la fecha de ultima
dosis y nimero de dosis

aplicada).

no:

Tiempo transcurrido desde la Ultima vacunacion, hasta la fecha de inicio
de los sintomas o realizaciéon de PCR:

Necesidad de ingreso en UCI Necesidad de VMA

Si: no: tiempo en UCI: | si: no: tiempo de VMA:

Necesidad de Oxigeno Si | no

Tratamiento para SARS-CoV-2 No. de dosis Uso de ATM No. de dosis

Nasalferon

Interferon

Heberferon

Favipiravir

Remdesivir

Esteroides

Profilaxis de la ETE Si No Tto. No de dosis

Aislamiento microbiol6gico Si No sitio de germen
aislamiento

Observaciones:




