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RESUMEN

Introducciéon: La COVID — 19 es una enfermedad emergente de categoria
pandémica con espectro clinico variable, desde formas asintomaticas hasta
graves, incluida la muerte. El Centro hospitalario del Instituto de Medicina Tropical
"Pedro Kouri, fue designado para el manejo clinico de los primeros casos
sospechosos y confirmados de COVID-19 en Cuba. Objetivo: Identificar los
factores asociados a gravedad en los primeros pacientes diagnosticados con
infeccion por SARS — CoV - 2 en Cuba. Método: Se realizdé un estudio de corte
transversal con componente analitico, en pacientes adultos hospitalizados en el
IPK con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 desde el 11 de marzo hasta
julio de 2020. Resultados: En el periodo de estudio fueron hospitalizados 124
pacientes con infeccidon por SARS — CoV- 2, la mayoria jovenes de 18 a 33 afios
con enfermedad leve, el 100% de los graves fueron mayores de 50 afios. Los
pacientes con enfermedad grave se caracterizaron por presentar al menos una
comorbilidad y en ellos result6 significativa la presencia de fiebre, astenia, disnea,
hipotensién, polipnea, crepitantes y taquicardia. La presencia de linfopenia y
neutrofilia y el incremento de marcadores inflamatorios, fueron significativos en los
pacientes con enfermedad grave. Conclusiones: El andlisis de los primeros casos
de COVID-19 en Cuba brinda el conocimiento de la enfermedad en su momento
inicial y contribuye a la preparacion a futuras pandemias. Los resultados obtenidos
en la actual investigacion contribuyen a desarrollar estrategias efectivas para la
evaluacion progresion de la enfermedad a la gravedad.
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LISTADO DE ABREVIATURAS
A

ACE 2: Enzimaconvertidora de angiotensina 2 (por sus siglas en inglés
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CDC: Centro para el control y prevencion de enfermedades (por sus siglas en
inglés Centers forDisease Control and Prevention)

COVID -19: Enfermedad por coronavirus de 2019. (por sus siglas en inglés
Coronavirus Disease 19)
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S

SARS: Sindrome respiratorio agudo severo (por sus siglas en inglés severe acute
respiratory syndrome)
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T
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l. INTRODUCCION

A finales de diciembre de 2019, aparecen casos con neumonia atipica que
evoluciona a un sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por sus siglas en
inglés) en la ciudad de Wuhan, provincia Hubei de China. Inicialmente, se
denomina como Neumonia de Wuhan, con su agente causal un nuevo coronavirus
(2019-nCoV) que posteriormente se identifica como SARS-CoV-2 y a la
enfermedad que produce COVID-19. Se reportaron 27 casos entre personas
vinculadas al mercado de productos marinos de Hunan.® El 7 de enero de 2020
las autoridades sanitarias chinas notificaron que un nuevo coronavirus habia sido
descrito como la posible etiologia.®@La rapida expansion del virus puso a prueba
los sistemas sanitarios de muchos paises en corto tiempo.®El 11 de marzo del
2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 la COVID 19 como
pandemia.®Los dias 11 y 12 de marzo se reportaron en Cuba los primeros casos

confirmados en tres turistas italianos. ©

Con el transcurso del tiempo, los servicios médicos adquirieron mayor experiencia
y se defini6 mejor el comportamiento clinico.® En el inicio de la infeccién se
consideré como una enfermedad respiratoria aguda y posteriormente se demostré
que tiene un amplio espectro clinico.® La misma se presenta desde pacientes
asintomaticos hasta formas graves, con desenlaces desfavorables como la
muerte. Ademas, la enfermedad puede transitar como leve similar a la influenza
con sintomas mas frecuentes como: fiebre, tos seca, fatiga, disnea, mialgias,
odinofagia, escalofrios, diarreas, cefalea, hiposmia y disgeusia. De la misma
manera se describen manifestaciones extrapulmonares: cardiacas, neuroldgicas,
digestivas, renales y cutaneas.”) EI 10% de los casos evoluciona a formas graves
como: neumonia grave, sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA), fallo
multiple de o&rganos, shock séptico, arritmias cardiacas, trastornos de la
coagulacion con fendmenos de trombosis hialina de pequefios vasos Yy
sangramiento que son causas frecuentes de muerte, con una letalidad global

superior al 3 %.®)



La infeccion por SARS CoV-2 evoluciona por fases, la primera se denomina
infeccion temprana o replicacion viral. La segunda fase pulmonar y una tercera
fase hiperinflamatoria y procoagulante, aproximadamente el 81% de los casos
presentan una enfermedad ligera, el 14% enfermedad severa y el 5% son

criticos.®

Ante la contingencia e impacto que provocéd la enfermedad se disefiaron
estrategias para el control de la pandemia de caracter urgente. La vigilancia se
centré en la deteccion temprana de los casos con base en la identificacion del
virus para truncar la cadena de transmision, eliminar pacientes graves y reducir los

estragos econémicos y sociales. ®

En enero de 2020, Cuba prepar6 su plan para la prevencion y control del
coronavirus. En esta batalla frente a la COVID-19 se destacé el Instituto de
Medicina Tropical "Pedro Kouri’, IPK. 1% 1)Desde que la OMS alerté sobre el
riesgo de pandemia por SARS-CoV-2, el Ministerio de Salud Publica (MINSAP),
designo a dicho centro como una de las unidades de salud que tendria a cargo el
ingreso, estudio y manejo clinico de los primeros casos sospechosos y
confirmados de COVID-19 en el pais.®OFrente a una enfermedad nueva, se
requieren investigaciones clinicas para identificar factores de riesgo de gravedad y
predictores de severidad al momento de la hospitalizacién, asi como para conocer

el impacto de la infeccién en el paciente y el individuo asintomatico. @

En Cuba, resulta necesario describir las caracteristicas de los primeros casos de
la enfermedad con la finalidad de desarrollar estrategias efectivas para su
prevencion y control. La caracterizacion de estos casos contribuird al conocimiento
inicial de la enfermedad y por tanto a una preparacion a futuras pandemias, lo que

repercutiria en una menor cantidad de pacientes graves y muertes.



I.1 Justificacion.

La iniciativa de preparacion y resiliencia frente a amenazas emergentes tiene un
enfoque innovador y de aprendizaje compartido y continuo, para mejorar la
preparacion ante futuras pandemias. Conocer las caracteristicas de los primeros
pacientes diagnosticados con infeccion por SARS — CoV - 2, en el momento inicial
de la epidemia cubana, permitira identificar el comportamiento clinico durante un
escenario pandémico desconocido, novedoso y sin tratamiento especifico. Esto
contribuira con el aporte al espectro clinico de una enfermedad novel en una etapa
prevacunal, contribuyendo de esta manera al conocimiento requerido para

preparacion a futuras epidemias.

I.2 Preguntas de investigacion.

¢Cuales fueron Ilas caracteristicas clinicas de los primeros pacientes
diagnosticados con infeccion por SARS — CoV - 2 en Cuba?
¢Cudles fueron los factores asociados a gravedad presente al inicio de la

epidemia en Cuba?

Conocer el impacto y la magnitud de este fendmeno aporta valiosos conocimientos
de la epidemia de COVID-19 en Cuba. Para dar respuesta a esta interrogante se

proponen los objetivos de la investigacion:



OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar los factores asociados a gravedad en los primeros pacientes
diagnosticados con infeccion por SARS — CoV - 2 en Cuba, hospitalizados
en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri entre marzo — julio de
2020.

Objetivos Especificos

Describir las manifestaciones clinicas, parametros de laboratorio y variables
sociodemogréficas de los pacientes ingresados en el IPK con infeccidén por
SARS - CoV - 2.

Caracterizar los patrones radiologicos en los pacientes dela serie analizada.

Relacionar las manifestaciones clinicas, parametros de laboratorio,
variables sociodemogréficas y los patrones radiol6gicos con la gravedad en

los pacientes estudiados.



[l. MARCO TEORICO

I11.1 Breve recuento histérico.

Los primeros casos de SARS (Sindrome respiratorio agudo severo, por sus siglas
en inglés) surgieron a mediados de noviembre de 2002 en la ciudad china de
Guangdong. La incidencia del brote de SARS — CoV que comenz6 en China en el
2002 y duré hasta julio del 2003, se extendid por todo el mundo. Resultaron
afectados 24 paises, con 8 437 casos y 813 defunciones?. Hasta 2019 se
conocian 6 coronavirus causantes de enfermedades respiratorias en humanos,
delos cuales 4 (229E, OC43, NL63, HKU1) afectan el tracto respiratorio
superior®, El virus recién descrito en China se nombra CoV en enero del 2020,

un mes después se denomina SARS-CoV-2. 1)

I11.2 Taxonomia de los coronavirus.

El SARS-CoV-2causantede COVID-19, se ubica taxonomicamente en la familia
Coronaviridae, orden Nidovirales. Esta familia se subdivide en cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus Yy Deltacoronavirus.
Muchos coronavirus delos cuatro géneros mencionados son causantes de
enfermedades en animales domésticos, y por lo tanto son principalmente de
interés veterinario. Los coronavirus de importancia médica conocidos hasta hoy
son siete. Desde el punto de vista eco epidemioldgico se pueden clasificar en dos
grupos: coronavirus adquiridos en la comunidad (o coronavirus humanos, HCoV) y
coronavirus zoondticos. 4

El origen de los coronavirus de importancia médica, parece ser zoondtico. En
particular, los betacoronavirus estan filogenéticamente relacionados con
coronavirus de murciélagos, los cuales podrian haber sido la fuente de contagio
para el hombre, ya sea directamente o a través de un hospedero intermediario.
Para el SARS-CoV el intermediario fue un animal silvestre y para el MERS-CoV el
dromedario. Aun no esta del todo esclarecido cual pudo haber sido el intermediario
para el SARS-CoV-2.(19



I11.3 Estructura viral del coronavirus.

Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un diametro aproximado de
125 nm. Su genoma esta constituido por ARN de cadena sencilla, con polaridad
positiva, y con una longitud aproximada de 30 000 ribonucleétidos (1¢), Poseen una
capside de simetria helicoidal, constituida por la proteina de nucleocapside (N). La
proteina N es la Unica presente en la nucleocapside y se une al genoma viral en
forma de rosario. Se cree que participa en la replicacion del material genético viral
en la célula y en el empaquetamiento del mismo en las particulas virales 1), Los
coronavirus tienen una envoltura lipidica con tres proteinas ancladas en ella,
denominadas: E (envoltura), M (membrana) y S (del inglés, spike, o espicula).
Esta dltima le brinda al virién (particula infecciosa) la apariencia de una corona,
media la union al receptor y facilita su fusion con la membrana celular. Las
funciones de las proteinas M y E aln no estan bien establecidas, pero se

considera que podrian participar en el ensamblaje y liberacion del virién. 17:18)

El genoma viral posee aproximadamente 30 kb con 15 marcos de lectura abiertos
(ORFs, por sus siglas en inglés), que le permiten formar hasta 28 proteinas, un
nimero elevado para un virus con genoma de cadena simple. ®®La mayoria de las
proteinas codificadas en dichos ORFs no forman parte de la estructura del virion, y
por lo tanto se denominan no estructurales (NS). El genoma cuenta con un
extremo 5' no codificante, el cual tiene un gorro o cap, y un extremo 3' con una
cola de poli (A), que le permiten actuar como ARN mensajero (ARNmM).
Aproximadamente, las dos terceras partes que codifican del genoma hacia el
extremo 5' estan ocupadas por los ORFs lay 1b, los cuales generan poliproteinas
largas, que mediante protedlisis producen una gran cantidad de proteinas no
estructurales de tamafio variable.(1® Entre estas se destacan la ARN polimerasa
dependiente de ARN, una helicasa y dos proteasas. La otra tercera parte del

genoma, hacia el extremo 3', contiene los ORFs correspondientes a las proteinas



estructurales (S, E, M y N) y a otras nueve proteinas pequeiias de funcion
desconocida, que se traducen a partir de ARN subgendmicos.6:19)

[11.4 Replicacion viral.

El virus al interactuar con la célula diana, la proteina S se une al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés).?9 La
misma se fragmenta por una proteasa celular (TMPRSS2), en dos subunidades:
S1 vy S2. La subunidad Slcontiene el dominio de unién al receptor (RBD, por sus
siglas en inglés), mientras que la subunidad S2 contiene el péptido para la fusion a
la membrana celular.??) Luego de su entrada a la célula, el virus se desnuda y el
ARN viral se libera al citoplasma para iniciarse en los ribosomas la traduccion de
los genes ORF 1a y 1b en sus proteinas, las cuales realizan la replicacién del
genoma viral. Las proteinas estructurales que se codifican hacia el extremo 3' se
traducen a partir de ARN ms transcriptos desde la hebra de polaridad negativa que
se forma durante la replicacion del genoma viral. Estas proteinas estructurales son
posteriormente ensambladas con el genoma viral, en las membranas celulares
internas del reticulo endoplasmico y aparato de Golgi, formandose las nuevas
particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones se
fusionan con la membrana celular para liberar los virus al exterior de la célula,

proceso llamado exocitosis.@V

[1l.5 Epidemiologia del SARS-CoV-2.

A fecha de 25 de mayo de 2024, se han registrado en el mundo alrededor de 775
millones de casos de coronavirus (SARS-CoV-2) y 7 millones de muertes. Se
estima que existe un subregistro de los casos reportados teniendo en cuenta la
disminucion de la pesquisa. ??

En Cuba hasta el 31 de mayo de 2024 se habian diagnosticado desde 2020 un
millon 115 mil 252 pacientes y de ellos acumulan 8 mil 530 fallecidos (2020-
31/05/2024).(23)

En Cuba, en el momento que se detectan los primeros casos el 11 de marzo del

2020 y hasta el 31 de julio del mismo afio, se habian confirmado 2633 casos. %



[11.6 Periodo de transmisibilidad del coronavirus.

Se ha reportado que es posible detectar ARN del SARS-CoV-2 en muestras
respiratorias de pacientes de 2 a tres dias antes del comienzo de los sintomas. la
mayor carga viral, determinada por reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RCP-TR), se observan en torno al dia de aparicion de los sintomas. >
Posteriormente, se produce una disminucién gradual de la misma que se asocia
con la reduccion de las concentraciones viricas. En general, parece ser que las
pruebas de RCP-TR brindan resultado positivo durante una o dos semanas en el
caso de las personas asintomaticas, y hasta por tres semanas o mas en el caso
de los pacientes que cursan con enfermedad leve a moderada. Es posible que las
pruebas resulten positiva durante mucho més tiempo en el caso de los pacientes
con COVID-19 grave o casos positivos persistentes, lo cual no significa que estos

pacientes continlien siendo contagiosos. @)

El virus se transmite a través de las gotitas generadas cuando los pacientes tosen,
estornudan o hablan, y las personas susceptibles pueden infectarse después de la
inhalacion de las mismas. %% Ademas puede transmitirse a través de contactos
indirectos con una persona infectada. Las gotas que contienen el virus se
depositan en la superficie del objeto, que se pueden tocar con la mano. El virus de
la mano contaminada puede pasar a la mucosa (0 mucosas) de la cavidad oral, la

nariz y los ojos de la persona y provocar una infeccion. (@)

La viabilidad del virus en superficies se estima hasta 3 dias, dependiendo del
in6culo, muy similar a la del virus causante del SARS. Se ha descrito evidencia de
excrecion fecal del virus, lo cual sugiere que la transmisién por via entero-fecal
también es posible, aunque no estd completamente confirmada. Se han
establecido modelos matematicos que asumen que la transmisién comienza entre

1y 2 dias antes del inicio de los sintomas.®)



I11.7 Periodo de incubacién del coronavirus.

Se estima que el periodo de incubacién del virus oscila de 4 a 14 dias. @7

111.8 Definicién de casos.

La OMS estable la clasificacion de casos que permite definir a los mismos ya su
vez garantiza mas efectividad a la hora de estudiar y tratar a los pacientes. En la
presente investigacion se estudiaron casos confirmados, segun definicion de OMS
y protocolo nacional de COVID-19:
Caso confirmado:

e Paciente con prueba positiva de laboratorio para SARS CoV-2, sin importar

susituacion clinica. 28

111.9 Manifestaciones clinicas de la COVID-19.

El espectro clinico de una infeccion por SARS-CoV-2 varia desde la ausencia de
sintomas (infeccion asintomatica) o sintomas respiratorios leves hasta una
enfermedad respiratoria aguda severa y la muerte. 9 La enfermedad se presenta
normalmente con fiebre, tos y dificultad respiratoria, siendo menos frecuente la

cefalea y las manifestaciones digestivas. (€ 8. 30-33)

El inicio de la enfermedad se manifiesta principalmente como fiebre, pero en
ocasiones solo se presentan escalofrios y sintomas respiratorios como tos seca
leve y disnea gradual, ademas de fatiga e incluso diarreas. © La secrecion nasal,
el esputo y otros sintomas son poco frecuentes. En casos severos, la enfermedad
puede progresar rapidamente, causando sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), shock séptico, acidosis metabdlica y trastornos de la coagulacion. ©

La enfermedad grave suele comenzar una semana después de la aparicion de los
sintomas iniciales. La disnea es el sintoma mas comun y suele ir acompafada de
hipoxemia. En muchos pacientes con COVID-19 grave se desarrolla insuficiencia

respiratoria progresiva poco después de la aparicién de la disnea e hipoxemia. Se



estima que alrededor del 42% de los pacientes que presentan neumonia
desarrollardn SDRA, que se define como la aparicibn aguda de infiltrados
bilaterales, hipoxemia grave y edema pulmonar. @ 34 3% De acuerdo con reportes
iniciales, la mortalidad por SDRA asociada a SARS-CoV-2 oscila entre el 26 y el

61.5%, siendo incluso mas alta para aquellos que requieren ventilacion mecanica.
(36)

[11.10 Patogénesis de la COVID-19.

Uno de los factores clave para la invasion celular, es la ACE2, el cual se reconoce
como necesario para el ingreso del SARS-CoV-2 a las células hospederas. El
mismo se expresa en tejidos cardiopulmonares, células hematopoyéticas,

incluidos monocitos y macréfagos. ©

En condiciones normales, la ACE2 actia sobre la angiotensina, para favorecer la
sintesis de o6xido nitrico, compuesto que produce vasodilatacion y suprime la
agregacion plaquetaria. La union del SARS-CoV-2 a la ACE2 agrava el dafio
celular, aumentando la expresion del factor tisular y regulando el sistema de la
proteina C. En esta situacion, se producen facilmente coagulopatia y eventos
tromboticos. 14 Se identifica que la nueva infeccion por COVID-19 provoca un
estado procoagulante, con trombosis a nivel venoso y arterial. Este proceso ocurre
por medio de la activacién del factor von Willebrand, almacenado en el cuerpo de
Weibel Palade, que se libera a la circulacion sanguinea. De esta manera se
promueve la formacion de coagulos, bajo la activacion de la interleucina (IL) 18 e
IL-6. Ademas, induce hiperfibrinogenemia y trombocitosis, que se acompafia con

niveles elevados de dimero D y trombocitopenia leve. ¢ 16)

La elevacion del dimero D se explica por la regulacién positiva de la fibrindlisis
local en los alveolos, por el activador del plasmindgeno de tipo urocinasa liberado
por los macrofagos alveolares. Por otra parte, la infeccion directa de las células
endoteliales por el virus conduce a una liberacion masiva de activadores del
plasmindégeno. 18 Con el aumento en la gravedad de la enfermedad, existe
cambio procoagulante con la aceleracion de la formacion de fibrina producida por

niveles aumentados de fibrindgeno y plaquetas activadas. La fibrinolisis suprimida

10



por la liberacion del inhibidor del activador del plasminégeno acelera la formacion

de coagulos en los capilares pulmonares. ")

La hipotesis principal fundamenta que la inflamacién sistémica favorece la
activacion de la cascada de coagulacion y del sistema fagocitico mononuclear,
sistema que exacerban la inflamacion generalizada en todos los aparatos y
sistemas. La identificacion de los pacientes a riesgo de desarrollar cuadros graves
permitiria optimizar los algoritmos terapéuticos por lo que resulta importante
conocer los predictores de mala evolucion ¢ 9 39 Es por esto que el rastreo de
marcadores de inflamacién al inicio de la enfermedad podria jugar un rol
importante en los pacientes para decidir el sitio donde seran tratados asi como la
modalidad de seguimiento. Algunos marcadores como el dimero D, la ferritina y la

proteina C reactiva se asocian con la enfermedad grave por COVID-19. ¢

El indice neutrofilo-linfocito (INL) es el cociente entre el ndmero absoluto de
neutrofilos y el nUmero absoluto de linfocitos y constituye un novedoso marcador
de inflamacién subclinica con valor pronostico en enfermedades cardiovasculares,
oncolégicas e infecciosas. El INL se puede obtener a partir de los datos del
hemograma, lo cual representa un costo mucho menor con respecto a los otros
marcadores conocidos. Evidencias cientificas recientes, sugieren que un aumento

en el INL predice enfermedad grave por COVID-19. ¢7:38)

[11.11 Diagndstico de la infeccién.

111.11.1 Deteccioén viral

La técnica de RCP-TR es la prueba diagnéstica principal para detectar la
presencia de SARS-CoV-2. Se utiliza muestras recolectadas a partir de hisopados
nasales o faringeos, lavados bronqueo alveolares o hisopados rectales. Su
efectividad es variable, se describe que las muestras tomadas en el area de la via

aérea inferior tienen mayor carga viral y por ende son mas sensibles. Los

11



hisopados nasofaringeos han demostrado brindar mas efectividad que los

orofaringeos, con una menor tasa de falsos negativos.

El rango de sensibilidad de la RCP-TR se sitda en un rango entre 30 y 60%; por lo
que, las pruebas de deteccion de anticuerpos IgG/IgM podrian ayudar como
complemento orientando respuesta inmune y pronoéstico. Si el paciente tuvo o
tiene la COVID-19, se detecta elevadas concentraciones de IgM e IgG al inicio de

la infeccion, en la mitad y final de la enfermedad, respectivamente. ©°)

[11.11.2 Exdmenes de laboratorio.

En cuanto a las pruebas de laboratorio clinico, se describe que la linfopenia es uno
de los hallazgos mas tipicos en la infeccion. La mitad de los pacientes muestran
aumento de las enzimas hepaticas y un gran porcentaje de los afectados
presentan niveles altos de proteina C reactiva, dimero—-D y de las enzimas lactato
deshidrogenasa (LDH) vy creatin-fosfoquinasa (CPK) justificado por las
caracteristicas inflamatorias de la enfermedad. “% De la misma manera, se
describe aumento del tiempo de protrombina (TP), IL - 6, IL - 10 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) de acuerdo con el estado inmune del paciente. “9
Es vélido destacar que la respuesta inmune del paciente es de vital importancia
para la resolucion de la enfermedad, a la vez que -contribuye con la

inmunopatogénesis asociada, si no se regula de forma precisa. 2

[11.11.3 Hallazgos radiograficos

En el térax pueden tomar el patron de opacidad en vidrio esmerilado, infiltrados
irregulares en uno o ambos pulmones, y menos frecuentemente, infiltrado
intersticial. En la tomografia axial computarizada es mas comun encontrar
imagenes en vidrio esmerilado, infiltrados, engrosamiento de los septos y

consolidaciones. 42
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I11.12 Tratamiento de la infeccién

En Cuba, el manejo de los casos con COVID 19, se define segun la clasificacion
del cuadro clinico en leve, moderado, grave y severo, segun las recomendaciones
del Protocolo nacional de manejo de casos de COVID 19. Los pacientes con
cuadros leves se manejan sintomaticamente y aislados en su casa. Los casos
graves son aislados en los centros de atencion y el tratamiento es enfocado al
alivio de los sintomas generales, la oxigenoterapia y en los casos criticos, al

soporte respiratorio, con o sin ventilacion mecéanica. 8

Recomendaciones para tratamiento especifico antiviral de pacientes adultos no

hospitalizados:

Los medicamentos estan listados segun orden de preferencia y grado de
recomendacion:

* Ritonavir-busteadoconnirmatrelvir (Paxlovid) (Alla)

* Remdesivir (Blla)

* Molnupiravir se recomienda como tratamiento alternativo cuando no estan
disponibles los medicamentos de preferencia. (Clla).

Recomendaciones para tratamiento especifico antiviral de pacientes adultos

hospitalizados:

a. Sin riesgo y sin oxigeno suplementario
e Heparina profilactica (Al)
e No se recomienda uso de corticosteroides (Alll)
b. Pacientes con riesgo de COVID grave y sin oxigeno suplementario
e Heparina profilactica (Al)
e Remdesivir (BllIb) para pacientes inmunodeprimidos ; (Blll) para otros
pacientes de riesgo.
c. Pacientes con oxigeno suplementario
e Remdesivir(Blla)
e dexamethasone (BI).

e Heparina profilactica (Al)
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d. Pacientes que reciben dexametasona y presentan demanda de oxigeno
aumentada y evidencias de inflamacién sistémica
¢ Anfadir 1 de los siguientes inmunomoduladores:
Eleccion: PO baricitinib (Blla), 1V tocilizumab (Blla)
Alternativas: IV abatacept (Clla), IV infliximab (Clla). “3
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IV. MATERIAL Y METODOS

IV.1 Disefio general del estudio.

Tipo de estudio:

Se realizé un estudio de corte transversal con componente analitico, que incluye a
todos los pacientes adultos hospitalizados en el IPK con diagnéstico de infeccién
por SARS-CoV-2 desde el mes de marzo a julio de 2020.

IV.2 Universo del estudio.
Todos los pacientes adultos con diagnéstico de infeccidbn por SARS-CoV-2
hospitalizados en el IPK desde 11 de marzo a 31 de julio de 2020.

IV.3 Muestra analizada.
Todos los pacientes adultos diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2
demostrada por RCP-TR en muestras nasofaringeas hospitalizados en el IPK que

cumplieron con los criterios de inclusion.

IV.4 Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

- Paciente adulto positivo al SARS-CoV-2, hospitalizado en el IPK en el periodo de
estudio referido.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con datos incompletos en su historia clinica.

-Pacientes que fueron evacuados a sus paises de origen
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IV.5 Operacionalizacion de las variables

Se estudiaron las siguientes variables:

Tabla 1. Operacionalizaciéon de variables.

Variable Tipo Escala Descripcion
Edad Cuantitativa 18 — 33 afos La edad se mide
discreta 34 - 49 anos en afios
50 —65 afios
66 —81 afios cumplidos en el
82 -97 anos momento del
estudio
Sexo Cualitativa nominal | Masculino Medido segun
dicotbmica Femenino sexo bilégico
Color de la piel Cualitativa nominal | Blanca Segun
politbmica Negra caracteristicas
Mestiza fenotipicas del
paciente
Comorbilidades Cualitativa nominal | Si Segun datos
v Hipertension arterial dicotomica No recogidos en la
v Cardiopatia isquémica historia clinica. Se
v Diabetes mellitus considera Si, en
v' Enfermedad  pulmonar caso de
obstructiva crénica describirse en la
v" Asma bronquial historia clinica'y
v" Inmunodepresion se especifica
v" Neoplasia nombre(s).
v" Obesidad
v Insuficiencia renal
cronica
v VIH
v’ otras cardiopatias
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Sintomas Cualitativa nominal | Si Segun datos
v Fiebre dicotémica No recogidos en la
v Tos historia clinica. Se
v Odinofagia considera "Si", en
v Cefalea caso de describir
v" Rinorrea el sintoma en
v' Disnea algiin momento de
v Diarreas su ingreso. "No’,
v' Vomitos en caso contrario.
v Astenia
v" Hiposmia
v' Mialgias
v' Trastorno del gusto
Examen fisico Cualitativa nominal | Si Segun el examen
v" Frecuencia respiratoria dicotbmica No fisico realizado
mayor de 24 (polipnea) durante el ingreso
v hipotension (TA < 90/60) hospitalario
v’ Estertores crepitantes
Radiografia de torax Cualitativa nominal | Negativo: Sin Segun reporte en
dicotomica lesiones el informe
inflamatorias radiolégico, se
Positivo: Con especifica la
lesiones extension de las

inflamatorias

lesiones y se tomo

informe de Rx al

ingreso, 7mo dia,

11no dia y mas de

14 dias de

comienzo de los

sintomas
Presencia de leucopenia Cualitativa nominal | Si Segun los
Normal: dicotémica No complementarios
4.5-10.5x10*9/| realizados al
Leucopenia séptimo dia de
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<4.4 x10*9/I comienzo de los
sintomas.
Presencia de linfopenia Cualitativa nominal | Si Segun los
Normal: dicotémica No complementarios
1,30 — 4 x10*9/L realizados al
Linfopenia séptimo dia de
<1,2 x10*9/I comienzo de los
sintomas.
Presencia de neutrofilia Cualitativa nominal | Si Segun los
Normal: dicotbmica No complementarios
40-70% realizados al
neutrofilia séptimo dia de
=71% comienzo de los
sintomas.
Presencia de anemia Cualitativa nominal | Si Segun los
Normal: dicotémica No complementarios
11-16 g/L realizados al
anemia séptimo dia de
<10.9¢g/L comienzo de los
sintomas.
Presencia de pancitopenia Cualitativa nominal | Si Segun los
pancitopenia dicotomica No complementarios
leucocitos< 4.4 x10*9/I realizados al
Hb <10.9 g/L séptimo dia de
Plaquetas < 149 x10*3 comienzo de los
sintomas.
Lactato deshidrogenasa (LDH) | Cuantitativa Valores Segun los
(U/L) continua reportados en la | complementarios
historia clinica realizados al
séptimo dia de
comienzo de los
sintomas.
Velosidad de sedimentacion | Cuantitativa Valores Segun los
globular (VSG) continua reportados en la | complementarios
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historia clinica

realizados al
séptimo dia de

comienzo de los

sintomas.
Proteina C Reactiva Cuantitativa Valores Segun los
(mg/L) continua reportados en la | complementarios
historia clinica realizados al
séptimo dia de
comienzo de los
sintomas.
Ferritina (mmol/L) Cuantitativa Valores Segun los
continua reportados enla | complementarios

historia clinica

realizados al
séptimo dia de
comienzo de los

sintomas.

IV.6 Procedimientos y técnicas

Se revisaron las historias clinicas y se extrajeron los datos epidemiolégicos,

clinicos y de laboratorio de todos los pacientes adultos egresados en el IPK con

diagnéstico confirmado de COVID-19, desde marzo a julio de 2020. Los pacientes

fueron seguidos durante el ingreso hospitalario y fueron egresados cuando

cumplian los siguientes criterios a) resolucion clinica b) aclaramiento del ARN viral

en vias respiratorias altas al momento del egreso, demostrado por resultado

negativo de RCP-TR de muestras nasofaringeas. Los casos fueron clasificados al

momento del egreso en dos grupos: enfermedad leve(A) y enfermedad grave (B)

segun la presencia o no de sintomas relacionados con la enfermedad.
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Definiciones de caso: Para las definiciones de caso confirmado de COVID-19 se
aplicé los criterios establecidos por el Minsap (OMS). ©® Para el diagnéstico se
realiz la RCP-RT en muestras de exudado nasofaringeo.

Los casos se clasificaron en dos grupos: enfermedad leve y enfermedad grave,
definidos como:

Enfermedad leve(Grupo A): Se incluyeron tres categorias de pacientes: a)
asintomaticos, b) con sintomas de infeccion respiratoria alta no complicada, c) con
neumonia demostrada por presencia de lesiones inflamatorias en la radiografia de
térax, que no requieran oxigeno suplementario, ni presenten otros signos de
neumonia severa.

Enfermedad grave (Grupo B): Pacientes con neumonia que presenten al menos
una de las siguientes manifestaciones: frecuencia respiratoria > 30/min, SaO2< 93
% respirando aire ambiental, distrés respiratorio franco (relacién PO2/FIO2< 300),
inestabilidad hemodinamica o insuficiencia aguda de 6rganos.

Los dos grupos fueron comparados en cuanto a: variables demograficas (edad,
sexo, color de la piel), antecedentes patolégicos personales, habitos toxicos,
sintomas, complicaciones, hallazgos radiologicos y de laboratorio. Los datos
fueron extraidos de los expedientes clinicos en un modelo disefiado para la
investigaciéon (Anexo 1), introducidos en un libro de Microsoft Excel y analizados
con IBM SPSS Statistics (v.23).

IV.7 Andlisis estadistico

Se evalu6é la asociacion entre las variables estudiadas y la probabilidad de
presentar enfermedad grave. Las variables categodricas fueron expresadas en
nameros absolutos y porcentajes. Se crearon tablas de contingencia y se usaron
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 utilizo la prueba t para grupos independientes cuando los datos tengan

una distribucion normal; y cuando no, la prueba no paramétrica U-Mann-Whitney.
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Se consideré como significativo un valor p< 0,05. Para evaluar la magnitud de la
asociacion entre las variables estudiadas y la gravedad por infeccion por SARS-
CoV-2, se calcul6 la razén de productos cruzados (Odds ratio) e intervalos de
confianza con un 95% de confiabilidad. Se consider6 como factores asociados
aguellos en los cuales el valor de la Odds ratio calculada sea > 1y el intervalo de
confianza no incluya el valor 1.

Las variables consideradas para obtener la clasificacién fueron: la clasificacién de
la enfermedad en las categorias leve, moderada y grave; patron radioldgico al
ingreso en escala, normal, con infiltrado intersticial, condensacion inflamatoria
localizada, opacidad inflamatoria dos o mas I6bulos, patron reticulonodulillar,
neumotérax, derrame pleural y pulmon de distréss.

Se realiz6 la clasificacion por criterio de informacion bayesiano (BIC).

I\V.8 Consideraciones éticas

El estudio se aprobd por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del IPK. La
investigacion forma parte de los proyectos institucionales: "Las misiones del IPK
en el enfrentamiento a la pandemia de COVID 19" con cédigo 22009 y del
proyecto “Impacto de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados en
el IPK" con codigo 2105032.Los tratamientos impuestos y el seguimiento
estuvieron en concordancia con el Protocolo de Actuacion Nacional para la
COVID-19 del MINSAP, vigente en ese momento.(1% Se garantizara la proteccion

de la informacién contenida en las historias clinicas.

IV.9. Limitaciones del estudio

Las limitaciones del estudio son debidas al tamafio muestral, pues el periodo en
que se realizd el estudio, se ingresaban casos confirmados y sospechosos para

vigilancia, acorde al protocolo vigente en el 2020.
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V. RESULTADOS

Desde el 11 de marzo de 2020 al 31 de julio de 2020, ingresaron en el IPK 126
pacientes confirmados para SARS-Cov-2, se evacuaron 2 a sus paises de origen,
por tanto en la presente investigacion se estudiaron 124. Los pacientes se
agruparon teniendo en cuenta la clasificacion de la enfermedad en dos grupos:
grupo A pacientes con enfermedad leve 116 (93,5%) y grupo B enfermedad grave
8 pacientes para 6,5 %. Del total de casos evaluados el 1,61% fallecidé (2
pacientes).

En la tabla 2 se muestra la distribucion de la muestra segun sexo y color de la piel.
Del total de pacientes con COVID estudiados, se constatdé predominio del sexo
femenino en 64 pacientes (51,6%) sin diferencia estadistica significativa.

En el grupo de pacientes con enfermedad leve 59 pacientes (50,9%) y en el grupo
de pacientes con enfermedad grave 5 pacientes (62,5%) eran del sexo femenino,
respectivamente. En cuanto al color de la piel, se constatd predominio mayoritario
de casos de color de piel blanca, 56 pacientes (45,2%). No existieron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos analizados.

Tabla 2. Distribuciéon de la muestra segin sexo y color de la piel en grupos de

clasificacion de la enfermedad, IPK, marzo — julio de 2020.

Grupo A Grupo B
_ Leve Grave Total
Variable Valor de p
N=116 N=8 N=124 (%*)
N (%*) N (%%*)
Masculino 57 (49,1) 3(37,5) 60 (48,4)
Sexo 0,718
Femenino 59 (50,9) 5 (62,5) 64 (51,6)
Blanco 51 (44,0) 5 (62,5) 56 (45,2) 0,257
Color de
ol Negro 40 (34,5) 2 (25,0) 42 (33,8) 0,451
pie .
Mestizo 25 (21,5) 1(12,5) 26 (21,0) 0,469

* Los porcientos estan calculados en base a los subtotales de cada grupo

Fuente: Historia clinica
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Al efectuar el andlisis de la edad, 109 pacientes (88,0%) se encontraban entre 18
a 33 afnos. Se destaca que los 8 pacientes graves fueron mayores de 50 afios, con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,0) (Gréfico 1)

18-33 34-49 50-65 66-81 82-97

B GrupoA mGrupoB

Fuente: Historia clinica
Gréfico 1. Distribucion de la muestra por intervalo de edad segun grupo de
estudio, IPK, marzo — julio 2020.

En el andlisis de la muestra segun comorbilidades (Tabla 3), la investigacion arrojo
que la presencia de comorbilidad fue significativa (p=0,007) en el grupo de
enfermedad Grave, donde el 100% de los casos tenia al menos una comorbilidad.
Esta diferencia fue representada en OR, con evidencias de que, los pacientes con
comorbilidad tuvieron 17 veces mas probabilidad de presentar enfermedad grave,
en comparacién con aquellos que no tenian comorbilidad.

De las enfermedades estudiadas como comorbilidades, la HTA resultd
significativamente superior en el grupo B Grave (p de 0,0007).

La presencia de al menos una comorbilidad y la HTA, son considerados resultados
con significacion estadistica y prondéstico de gravedad (OR> 1, IC no incluye 1y p<
0,05).
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Otra comorbilidad que cumple con resultados estadisticos para condicion de

gravedad es el VIH, sin embargo, teniendo en cuenta que existe igual numero de

pacientes VIH en ambos grupos (leve y grave), se considera que los resultados

estaditicos son secundarios al tamafio pequefio de N en grupo B (N=8) y que se

requiere de un mayor tamafio muestral para asociar el VIH como comorbilidad de

riesgo.

Tabla 3. Distribucion de la muestra segun comorbilidades en cada grupo

analizado, IPK, marzo —julio 2020.

TOTAL Gz_upo A Grupo B
. N=124 eve Grave
Comorbilidades N=116 n=8 OR (IC)
No (%) No (%) No (%)

Presente 66 (53.2%) | 58(50,0%) | 8(100%) " 6o o) 36) | 0:007
HTA 36 (29,03%) | 29(25%) 7(87,5%) @ Léf‘ég gg) | 0/0007
Diabetes mellitus | 18 (14,5%) | 15(12,9%) | 3(37.5%) o gg;g 6y | 0091
Asma 16 (12,9%) | 13(11,2%) | 3 (37,5%) a 2232 o0) | 0:054

Cardiopatialsqué 6,11
pat 8 (6,4%) 6(5,2%) 2(25%) (1.01.36.96) | 0084
EPOC 6 (4,83%) 5(4,3%) 1(12,5%) o 321:13(7) o7 | 0335
Neoplasias 5 (4,03%) 4(3,4%) 1(12,5%) o 33128 1) | 0287

)
Inmunosupresién | 2 (4:03%) 4(3,4%) 1(12,5%) o 33128 1) | 0287
)

Obesidad 5 (4,03%) 4(3,4%) 1(12,5%) o 33128 1) | 0287

Insuficiencia renal 16,43
aenca 2 (1,61%) 1(0,9%) 1(12,5%) (0.03.501 18) | 0125
VIH 4 (3,2%) 2(1,7%) 2(25%) G ofiigg 36) | 0011
Otrascardiopatias | 2 (1,61%) 2(1,7%) 0 (© 668-11041 09) 0,183

Fuente: Historia clinica
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Los 16 sintomas y signos analizados se muestran en la tabla 4, donde se
describen la tos, fiebre y astenia como los sintomas mas frecuentemente referidos
por el total de pacientes estudiados. Ademas se muestra que, 8 sintomas (50%)
mostraron diferencias significativas entre los grupos. En los pacientes del Grupo B
Graves, resultaron significativos la presencia de fiebre (87,5% p= 0,00094),
astenia (75%, p=0,0025) y disnea (75%, p=0,0001). Los signos evaluados tuvieron
significacion estadistica en el grupo de pacientes graves, con la presencia de
hipotensién (100%, p = 0,00), polipnea y crepitantes (87,5%, p = 0,00) y
taquicardia (62,5%, p = 0,0001). Es valido sefialar que en la presencia de polipnea
y crepitantes, se encontréo OR de 94,50 y 60,67, respectivamente; lo que traduce la
elevada probabilidad de desarrollar enfermedad grave por COVID 19, en los

pacientes que las presenten.

Tabla 4. Distribucion de la muestra segun signos y sintomas de la infeccion en

cada grupo analizado, IPK, marzo —julio 2020.

Grupo A Grupo B
1 : T?TAL Leves Graves OR (IC) p
Sintomas y signos N=124 N=116 N=S
No (%) No (%) No (%)
Tos 56 (45,1%) | 50(43,1%) | 6(75%) o S ) 0,0832
Fiebre 52 (41,9%) | 45(38,8%) | 7(87,5%) " 3111_332478) 0,0094
Astenia 30 (24,2%) | 24(20,7%) |  6(75%) 2 1181_&?61) 0,0025
Odinofagia 24 (193% | 21(18,1%) | 3(37,5%) o P 25 0,1831
Cefalea 21 (16,9%) | 19(16,4%) | 2(25%) o iy 08) 0,4061
Crepitantes 19 (15,3%) | 12(10,3%) 7(87,5%) ® 8?0522 05) 0,0000
Rinorrea 18 (14,5%) | 16(13,8%) 2(25%) 0 33122 20 0,3276
Disnea 18 (14,5%) | 12(10,3%) 6(75%) 26,00 0,0001
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(4,71-143,50)

Hipotension 16 (12,9%) | 8(6,9%) 8(100%) - 0,0000
Diarrea 16 (12,9%) | 13(11,2%) 3(37,5%) “ 0‘11122 2 0,0664
Polipnea 15(121%) | 8(6.9%) | 7(875%) | g N - 0,0000
Mialgias 11(8,8%) | 10(8,6%) | 1(12,5%) 0 o 58) 0,5352
Taquicardia 11 (8,8%) 6(5,2%) 5(62,5%) G 830128 ) 0,0001
Vomitos 5(4,03%) | 3(26%) | 2(25%) P

Hiposmia 5 (4,03%) 5(4,3%) 0 i _

Trastorno del gusto 4 (3,22%) 4(3,4%) 0 ) )

Fuente: HistoriaClinica

Se realiz6 la busqueda de alteraciones hematologicas sugestivas de gravedad en

los grupos estudiados (Tabla 5). La presencia de linfopenia y neutrofilia, resultaron

significativas en el grupo B graves con resultados positivos en 87,5% (p=0,0014) y

50% (p= 0,0013) de los pacientes del grupo, respectivamente. Ambos OR también

fueron los mayores de la investigacion, demostrando que, la presencia de

linfopenia y neutrofilia representa 18 veces mas probabilidad de presentar

enfermedad grave.
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Tabla 5. Distribuciobn de la muestra segun alteraciones hematoldgicas en la

COVID-19 en cada grupo analizado, IPK, marzo — julio 2020.

Alteraciones TOTAL G[:\F;SSA (g?a?/?af
hematologicas N=124 N=116 N=8 OR (IC) P
No (%) No (%) No (%)

Leucopenia | 58 (46,7%) | 54(46.6%) | 4(50%) | (o 217’_14581) 0,5668
Linfopenia | 37 (29.8%) | 30(25.9%) | 7(67.5%) | , 1%_71’?); 30) | 00014
Anemia 11(88%) | 9(78%) | 225%) | 78122 55 | 0.1493
Neutrofilia 10(8%) 652%) | 450%) | g4 6168_5’1383) 0,0013
Pancitopenia | 3(2,4%) | 2(1,7%) | 1(12,5%) 8,14 0,1827

(0,66-101,09)

Fuente: Historia Clinica

El estudio de los marcadores inflamatorios en los primeros casos de COVID en

Cuba se muestra en la tabla niumero 6. Se destacé que los cuatro marcadores

seleccionados presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los

pacientes con enfermedad leve y grave: VSG (p = 0,000), proteina C reactiva (p =

0,000), LDH (0,007) y ferritina (p = 0,004).

Los marcadores que tuvieron

incremento significativo en pacientes graves y por encima del valor de referencia

fueron la PCR y la ferritina.
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Tabla 6. Distribucion de la muestra segun marcadores inflamatorios en la COVID-

19 en cada grupo analizado, IPK, marzo — julio 2020.

Grupo A Grupo B
Variables (VR) Leves Graves P
MzDE (min-max) MzDE (min-max)
VSG
21,3+24,06 (53-102) 73,3+21,7 (2-102) 0,000
VR: hasta 20mm/h
Proteina C Reactiva
38,8+104,7 (10,5-473) 308,5+205,8 (0,3-473) 0,000
VR: 0 -5 mg/l
LDH
245,7+120,7(116-641) 397,1+165,8(161-722) 0,007
VR: 220-450 U/|
Ferriti
errtina 323,1+383,7 (12-2024) 1146,5+779,7 (160-2024) | 0,004
VR: hasta 400mg/I|

MDE (min-max): media + desviacion estandar (minimo-maximo)

Fuente: Historia Clinica

El andlisis de la radiografia de térax del total de casos evaluados, mostro
positividad so6lo en 5,64% (7 pacientes). La evolucién radiolégica de los pacientes
estudiados, se realiz6 acorde a Protocolo de actuacion vigente en los inicios de la
epidemia en Cuba; se realizaron Rayos x al ingreso, 7mo dia, 11 no dia y después
de los 14 dias de comienzo de los sintomas (Tabla 7). Se observa que la mayoria
de los pacientes con enfermedad leve (Grupo A), tuvieron Rx de torax negativos al

ingreso (99,1%), 7mo dia (98,2%) y no realizado después del 11no dia de
comienzo de enfermedad (67,2%). Los pacientes con enfermedad grave (Grupo

B) presentaron Rx de torax positivo desde el ingreso (62,5%), al 11no dia se
incrementd al 75% y persistio positivo después de los 14 dias en el 37,5% de los

pacientes graves.
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Tabla 7. Distribucion de la muestra segun evolucién radiologica y grupos de

clasificacion de la enfermedad, IPK, marzo — julio 2020.

Patron Grupo A | GrupoB Grupo A GrupoB Grupo A GrupoBG | GrupO A | Grupo
Leves Leves Leves
radiolégico Leves Graves Graves raves BGrave
N=116 N=8 N=116 N=8 N=116 N=8 N=116 s N=8
No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) No (%)
_ 115 3 114 3 38 4 (3,4%) 5
Negativo 2 (25%)
(99,1%) (37,5%) | (98,2%) | (37,5%) | (32,7%) (62,5%)
N 5 5 - 3
Positivo 1 (0.86%) 2 (1,76%) - 6 (75%)
(62,5%) (62,5%) (37,5%)
_ 78 112 -
No realizado - - - - -
(67,2%) (96,5%)

Rx: rayos x de térax

Fuente: Historia Clinica

Los hallazgos radiologicos presentes en los pacientes con COVID 19 que tuvieron
Rx de térax positivo, se describen en el grafico 2. Se muestra que la mayor
positividad en las radiografias se encontr6 en el 7mo dia de comienzo de los
sintomas. El hallazgo radiolégico mas frecuente fue la opacidad inflamatoria de 2 o
mas lobulos, presente en mas del 60 % de los pacientes con Rx de térax positivo

desde su ingreso.
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Rx ingreso Rx 7mo dia Rx 11no dia Rx 14 dia

M Infiltrado intersticial B Opacidad inflamatoria de 2 o mas lobulos
m Condensacion inflamatoria local = Derrame pleural

Rx: Rayos x de térax
Fuente: Historia clinica
Grafico 2. Distribucion de la muestra por hallazgos radiol6gicos positivos segun

evolucién de la enfermedad, IPK, marzo — julio 2020.
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VI.  DISCUSION

El desafio sanitario que ha provocado la pandemia de la COVID-19 en Cuba es un
hecho sin precedentes en la historia de la salud puablica cubana.® Desde que
aparecieron los primeros casos en China, el gobierno cubano, de conjunto con el
Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y el Estado Mayor de la Defensa Civil,
aprobo el “Plan de Prevencion y Control del nuevo coronavirus” con el fin de

prevenir y controlar la epidemia.

En esta batalla frente a la COVID-19 se destaco el Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri”, IPK, centro de referencia nacional e internacional para el estudio
de las enfermedades infecciosas y tropicales cuya misién es la prevencion, el
enfrentamiento y el control de las enfermedades transmisibles.®?)

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 el
estado de pandemia y Cuba informé los primeros tres casos importados desde
Italia. Desde esa fecha y hasta el 31 de julio de 2020, en Cuba fueron confirmados
2633 casos con SARS-CoV-2 en todo el pais. De ellos se ingresaron en el IPK 126
pacientes y 2 fueron evacuados a su pais de origen.

En mayo del 2020, la OMS publicé la guia para el manejo clinico de la COVID-19.
(44) Cuba, en agosto de ese afio, pone en practica la primera version del “Protocolo
cubano de actuacion para la atencién de casos COVID-19”, por lo que los casos
descritos en este estudio, fueron clasificados posterior a su ingreso, pues en el
momento de su hospitalizacién, no existian aun recomendaciones de clasificacion
clinica.

En este sentido, la OMS reconoce desde marzo de 2020 que la mayoria de las
personas con COVID-19 solo padecen enfermedad leve 80% y el 20% presenta
enfermedad grave. Un estudio cubano similar realizado por Jiménez et al sobre
presentacion clinica de COVID-19, reporté que el 90,4 % de los pacientes con
SARS-CoV-2 tuvieron enfermedad ligera y el 9,6%presentaron enfermedad grave.
Esto coincide con los resultados de la presente investigacion, donde se reporta
que el 93,5% de los casos hospitalizados con SARS-Cov-2 presentaron una
enfermedad leve.Es importante recordar, que en el momento inicial de la

pandemia en Cuba, se hospitalizaban el 100% de los casos confirmados, que se
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detectaban por pesquiza activa de contacto de caso positivo. Por tanto esto
incrementaba la hospitalizacion de los pacientes, independientemente de su
estado clinico.

Las caracteristicas de la pandemia de COVID-19, estan descritas en literatura
internacional y nacional en la mayoria de los escenarios en que fue observada. Un
estudio sobre caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados con COVID-
19 en Espafia en el 2020,(30)mostré una prevalencia en hombres (57,2%) y una
mediana de edad de 69,4 afios. Diferentes literaturas internacionales reportan una
prevalencia del sexo masculino en las formas graves. 5

La Revista de la Sociedad Médica Americana (JAMA, por sus siglas en inglés)
publicé los datos de 1.625 pacientes fallecidos en Italia por COVID-19, donde
alrededor del 95% de las muertes se observaron en mayores de 60 afios, y la tasa
de mortalidad se increment6 marcadamente por encima de esta edad.“8) Lancet
publicé una cohorte retrospectiva con la descripcion clinica de los primeros casos
reportados en Wuhan, China, con una media de edad de 56,1 afos y un
predominio del sexo masculino, donde se evidencié la asociacion entre la edad
avanzada como factor de riesgo de mortalidad. (¢

En concreto, las evidencias cientificas sustentan que el envejecimiento es un
factor de riesgo importante para el COVID-19 severo y sus consecuencias
adversas para la salud, incluyendo hospitalizacién, ingreso en la UCI y
mortalidad.®“”-48) Este trabajo confirma que el incremento de la edad se asocia con
un pronadstico grave de la infeccion por SARS-CoV-2.

La asociacion de comorbilidades con la gravedad de la presentacion clinica ha
sido reportada para otras enfermedades respiratorias causadas por influenza,
SARS-CoV y MERS-CoV. Por tanto la identificacion de comorbilidades asociadas
a la COVID 19, es de vital importancia para el adecuado abordaje terapeutico de
los pacientes afectados. %

Las comunicaciones provenientes de China en el inicio de la pandemia de COVID-
19 mostraron una marcada asociacion de los casos severos y la mortalidad con la

la hipertension arterial, las enfermedades cardiovasculares y la diabetes. (32 33 49)
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Un metaanalisis que incluyé 8 estudios con 46.248 pacientes estimé que, si bien la
prevalencia de hipertension arterial entre los pacientes infectados por COVID-19
es similar a la de la poblacién general, por lo que pareceria que este factor de
riesgo no aumenta la susceptibilidad a contraer la infeccion, el hecho de presentar
hipertension arterial si se asocia con mas de dos veces el riesgo de padecer
formas severas de COVID-19 y, en aquellos con enfermedad cardiovascular, mas
de tres. 9

Revisiones sistematicas recientes, confirman que la presencia de HTA condiciona
gravedad, ingreso en UCI y mortalidad de pacientes con COVID 19. ®V La revista
de la Sociedad Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés), publicé en
2023 un estudio multisio a gran escala, en mas de 1.5 millones de adultos donde
se demostro la asociacion entre la HTA no controlada y la COVID grave, se
plantea que esto pudiera ser debido a la inflamacién y una inmunoactivacion
elevada en pacientes con HTA no controlada. ¢? Estos resultados coinciden con
este estudio donde la hipertensién arterial es la comorbilidad méas frecuente en

quienes tienen una peor evolucion en la infeccién por SARS-CoV 2.

A proposito del impacto de las comorbilidades preexistentes, CDC publico lista de
afecciones médicas subyacentes con alto riesgo de que la persona padezca
enfermedad Grave por COVID 19. Las condiciones se clasificaron en mayor
riesgo, sugestivo de riesgo y evidencia mixta, segun los niveles de evidencias y
disefios de estudios que sustenten la informacion.

Las condiciones de mayor riesgo se definen como afeccion médica subyacente
con metaanalisis publicado o revision sistematica. Dentro de estas condiciones de
mayor riesgo, se encuentra la infeccién por VIH. Esto coincide con los resultados
de la presente investigacion. En particular, en el presente estudio existe igual
namero de pacientes VIH en ambos grupos (leve y grave), se considera que los
resultados estadisticos son secundarios al tamafio pequefio de N en grupo B
(N=8) y que se requiere de un mayor tamafio muestral para asociar el VIH como

comorbilidad de riesgo.
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Los pacientes con COVID-19 pueden tener una amplia gama de manifestaciones
clinicas. En una resivison sistematica de un total de 41.409 individuos de al menos
23 paises, se reportaron 26 manifestaciones clinicas diferentes. En términos
porcentuales, 6 sintomas tuvieron una prevalencia general mayor o igual al 25%,
es decir, fiebre (58,66%), tos (54,52%), disnea (32,82%), malestar (29,75%), fatiga
(28,16%) y esputo/secrecion (25,33%).

La fiebre fue el hallazgo més frecuente observado entre los pacientes (55,66%).
En comparacién con enfermedades causadas por otros miembros de la familia del
coronavirus, como el SARS-CoV (99%) y el MERS-CoV (98%), los estudios
sugieren que la fiebre es menos frecuente en COVID-19. Estos resultados
coinciden con los del presente estudio donde la fiebre fue el sintoma mas referido
en el 41,9% del total de casos estudiados y su presencia fue significativa en los
pacientes graves.

La fatiga o astenia se reporta ampliamente en varios estudios, que la coloca entre
las ocurrencias mas significativas de la enfermedad. Este sintoma puede estar
relacionado con el aumento de la carga viral y con la respuesta inmune al proceso
infeccioso. Ademas, la insuficiente produccion de energia para satisfacer las
demandas metabdlicas requeridas relaciona la fatiga con otros sintomas, como la
disnea y la mialgia. @Y

En el andlisis de la cohorte sobre evaluacién de la progresion COVID-19 en el dia
5 de aparicion de sintomas, los pacientes con evoluciéon desfavorable tenian mas
probabilidades de haber experimentado disnea durante los 5 dias previos al
ingreso. Se demostr6 asociacion entre la progresion de la enfermedad y la

presencia de disnea. 43

Un metaanalisis realizado en China en 2020 sobre diferencias de sintomas
clinicos entre pacientes leves y graves de COVID-19 mostré que, las principales
caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes COVID-19 fueron la tos (98,5%) y
la fiebre (93,4%). Al analizar las diferencias de distribucién de los sintomas
iniciales entre casos graves y casos leves, algunos sintomas iniciales incluyendo
dolor abdominal (OR = 7,5, IC 95%: 2.4-23.4), disnea (OR = 6,5, IC 95%: 3,60 IC:
3,60), hemoptisis (OR = 4,0, IC 95%: 1,5011.3), anorexia (OR = 2,8, IC 95%:
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1,505), diarrea (OR = 2,6, IC 95%: 1,3-4,9), fatiga (OR = 2,1, IC 95%: IC: 1,3-3,3,
expectoracion (OR = 1,7 por 1,7)IC 95%: 1,2-2,6), fiebre (OR = 1,5, IC 95%: 1,20-
1,9), y tos (OR = 1,4, IC 95%: 1,2-1,7,7) se produjeron con mas frecuencia en
pacientes con COVID-19 graves que en pacientes con COVID-19 leves. Sin
embargo, la opresion toracica (p = 0,55), el dolor de cabeza (p = 0,48), la mialgia
(p = 0,15), las nauseas o vémitos (p = 0,66) y la faringomaalgia (p = 0,69) no
mostraron una diferencia significativa entre pacientes con COVID-19 grave y leve.
Estos resultados coinciden con la mayoria de los sintomas encontrados en este

estudio en pacientes cubanos graves. ¢4

Las herramientas clinicas y estudios complementarios Utiles y eficaces para
establecer prediccién temprana de progresion de la enfermedad en pacientes con
COVID-19, ha sido objeto de estudio de varios investigadores en todo el mundo.
Un estudio retrospectivo que incluy6 4485 casos sugiere que la linfopenia se ha
convertido en un marcador de riesgo bien reconocido de la gravedad de
COVID-19. Multiples fuentes han corroborado la asociacion entre linfopenia y mal
pronostico en la evolucion a la gravedad. ®* En combinacién con la linfopenia
concomitante, una proporcion elevada de neutrofilos se ha convertido en un sello
distintivo de la COVID-19 grave. (32 55.56)

La linfopenia y el recuento elevado de neutréfilos sugieren una alteracién de la
funcidn linfocitaria y se asocian con secrecion elevada de IL-6 y TNF-alfa, ya que
estos marcadores pro inflamatorios contribuyen a la apoptosis linfocitaria, asi
como a la disminucién de la proliferacion de linfocitos. ©7) Varios mecanismos son
responsables de esta alteracion, incluyendo la infeccién directa de los linfocitos
con el virus SARS-CoV-2, causando muerte o disfuncion de linfocitos. Ademas, el
estado proinflamatorio con el aumento de las citocinas estd inversamente
correlacionado con la induccion de la granulopoiesis (resultado en la neutrofisis) y
la linfopois suprimida en la médula ésea de pacientes con infeccién por SARS-
CoV.

Este estado inflamatorio, cuando es persistente y no controlado, puede conducir a

sindrome de dificultad respiratoria aguda y un rapido deterioro de las condiciones
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clinicas. IL-6 regula la produccion de PCR hepatica, lo que sugiere la verosimilitud
del uso clinico de este biomarcador inflamatorio como predictor de prondsticos
para pacientes con COVID-19. D

Las firmas de activacion de neutrofilos son una caracteristica destacada de los
transcriptomas sanguineos de los casos graves. Un anadlisis de muestras de
granulocitos atribuy6 esta alteracion a cambios en la expresion génica en estas
células, en lugar de un mero cambio en la abundancia en la circulacion, con
caracteristicas prominentes de marcadores de neutrdfilos pre / inmaduros
regulados al alza en pacientes con COVID-19 grave frente a leve. @) El presente
estudio evidencia que la presencia de linfopenia y neutrofilia representa 18 veces
mas probabilidad de presentar enfermedad grave.

Desde el inicio de la pandemia, se ha publicado una amplia gama de modelos y
puntuaciones predictivas con el objetivo comun de informar la toma de decisiones
clinicas y optimizar la asignacion de recursos. Una cohorte observacional de 1157
pacientes ingresados en Londres analiz6 varios factores, destacando una
correlacion entre niveles mas altos de linfocitos, proteina C-reactiva (PCR) y
creatinina, con ingreso de cuidados criticos y/o muerte. ®8 Una revision
sistematica de diez modelos prondsticos revel6 que los predictores mas
reportados de progresién y mortalidad de la enfermedad fueron PCR, lactato
deshidrogenasa (LDH) y recuento de linfocitos. “Y Recientemente, el valor
predictivo de NLR medido al ingreso hospitalario se ha evaluado en una cohorte
prospectiva, mostrando un alto valor en la prediccion del deterioro, shock y muerte
de la enfermedad. 3®

Una revision sistematica de los estudios en China encontr6 que el nivel de
inflamacion de la PCR puede estar correlacionado positivamente con la severidad
de COVID-19, y que la medicion de los niveles de PCR puede ser util para que los
médicos monitoreen y evallen la gravedad y prondstico de COVID-19. 9 Del
mismo modo, el nivel sanguineo de LDH aumenta en caso de dafio celular y es un
marcador de varios estados inflamatorios. Una revision sisteméatica y metaanalisis

de 28 estudios que notificaron los niveles de LDH en pacientes COVID-19 graves
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vs. no graves confirmaron que el nivel de LDH se puede utilizar como marcador de
gravedad COVID-19 y es un predictor de supervivencia. ¢7)

Se ha pensado que la elevacion de la feritina en pacientes con COVID-19 grave
representa inflamacion incontrolada y liberacion masiva de citocinas, similar a la
observada en hemogocito linfohistiocitosis (HLH) o Sindrome de Activa de
Macréfagopo.En un informe, niveles de ferritina por encima de 300 nanogramos
permiliternos (mng/L) se asociaron con el desarrollo de ARDS con una relacion de
riesgo (HR) de 3.53 (1.52-8.16). Diferentes estudios de meta-analisis han
apoyado la asociacion entre el alto nivel de ferritina y el mal resultado de la
infeccion por SARS-CoV-2. 9 Esto coincide con los resultados de la presente
investigacion donde se destacO que los cuatro marcadores seleccionados
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
enfermedad leve y grave: VSG, PCR, LDH vy ferritina. Los marcadores que
tuvieron incremento significativo en pacientes graves y por encima del valor de

referencia fueron la PCR vy la ferritina.

La OMS sugiere que las imagenes en tdrax pueden considerarse en casos
especificos. Durante la infeccién temprana, las radiografias toracicas pueden ser
normales. (60

En pacientes no vacunados con COVID-19 que requirieron hospitalizacion, el 37%
(279 de 761) present6 radiografia de torax anormal en la fase inicial de ingreso y
el 46% (298 de 653) tuvo anomalias 43 radiograficas durante la hospitalizacion. 1)
En la presente investigacion, sélo el 0.86% de los casos leves, tuvieron radiografia
de térax anormal al ingreso y evolutivamente, en este grupo no hubo incremento
de la positivad durante su hospitalizacion, este fenémeno se explica debido a que,
fueron los primeros casos de COVID en Cuba, por tanto se hospitalizaban todos
los casos confirmados, independientemente del estado clinico.

Sin embargo, en el grupo analizado como B para casos graves, la positividad
inicial fue de 62,5% la que se incrementé al 75 % alredesor del 11no dia de cuadro

clinico. lo que se corresponde con lo reportado internacionalmente.
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Aproximadamente el 70%-80% de los pacientes con COVID-19 presentan
sintomas leves con resultados favorables y predominantemente patron de vidrio
deslustrado en la imagen toracica. El otro 20%-30% de los pacientes tienen
COVID-19 de moderada a grave y tienen riesgo de progresar al sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA). Estos pacientes pueden tener sintomas y
signos de dificultad respiratoria y extensas opacidades y consolidaciones en
torax.(62

En una cohorte sobre pronostico de gravedad, mas de un tercio (37%) de los
pacientes experimentaron progresion de la enfermedad durante el dia-11 de los
sintomas de inicio. Los estudios descriptivos sobre el curso clinico de COVID-19
revelaron que la mediana de tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y el ingreso en la UCI fue 14 de 8 a 12
dias y 9,5-12 dias, respectivamente. ©3 Los resultados de la presente
investigacion coinciden con lo reportado internacionalmente, donde se observo un
empeoramiento alrededor del 11no dia de cuadro clinico.

La identificacibn de patrones radiolégicos sugestivos de COVID, ha sido
ampliamente estudiada. Debido al incremento durante la pandemia, de la
demanda de radiografias y la disponibilidad de los datos de su interpretacion,
estos patrones han sido utilizados para uso de intelengia artificial, que permita la

adecuada interpretacion de la radiografia de térax en casos de COVID. “2)

A medida que progresa la enfermedad, las opacidades tienden a aumentar,
agruparse y mostrar mayor densidad en la radiografia de térax, evolucionando a
consolidaciones parcheadas, con un pico a los 10-12 dias del inicio de sintomas.
(63) Las consolidaciones se asocian a opacidades “en vidrio deslustrado”. En
cuanto a la afectacion pleural, lo mas frecuente son los engrosamientos pleurales,
gue constituyen un hallazgo tardio, visualizado a partir de la tercera semana, hasta
en el 52% de casos. El derrame pleural es un hallazgo infrecuente, sobre todo al
inicio de la enfermedad . Se describe en una proporcién variable de casos, entre el
1% y el 7%, en las series que valoran pacientes con afectacion leve-moderada.

Estos resultados coinciden con los hallazgos radiologicos descritos en este
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estudio, asi como la evolucion de los patrones radidgicos hasta la segunda

semana de hospitalizacion.

En resumen, se demostré que la mayoria de los casos presentaron una
enfermedad clinica leve y los pacientes que progresaron a la gravedad, lo hicieron
a partir de la segunda semana de evolucion. Por otra parte, se identificaron
elementos asociados a la gravedad, entre ellos: la edad avanzada, las
comorbilidades, la aparicion de disnea y algunos hallazgos de laboratorio como la
linfopenia con neutrofilia y el incremento de los niveles de ferritina y proteina C
reactiva. Por tanto, los resultados de la presente investigacion ofrecen a médicos y
sistemas de salud, los elementos que ayudan al manejo clinico de pacientes con
COVID- 19, particularmente en la poblacion cubana, ademas, de aportar

conocimientos para la preparacion a futuras epidemias.
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VII.

CONCLUSIONES

1. La caracterizacion de los primeros pacientes diagnosticados con

infeccibn por SARS - CoV- 2 en Cuba, los cuales fueron
mayoritariamente jovenes y con enfermedad leve, constituye un
aporte al conocimiento de la enfermedad en su momento inicial y
contribuye a la preparacion de futuras epidemias.

La identificacibn de patrones radiol6gicos sugestivos de COVID
tienen un incremento en la segunda semana de la enfermedad y en
combinacion con las manifestaciones clinicas, permiten predecir la
evolucion de los pacientes.

La demostracion de factores asociados con la progresiéon de la
COVID-19 hacia la gravedad, tales como, la edad avanzada, la
hipertension arterial, la aparicion de disnea, de linfopenia con
neutrofilia y el incremento de los niveles de ferritina y proteina C
reactiva; resulta de extraordinaria importancia para el conocimiento y
manejo de la enfermedad.
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VIll. RECOMENDACIONES

1. Intencionar la preparacion clinica, epidemiolégica y microbiologica basada
en experiencias de COVID, para futuros enfrentamientos a nuevas
epidemias emergentes y reemergentes.

2. Promover el uso de factores prondsticos en la clasificacion clinica y el

manejo de casos para la optimizacion de recursos materiales.
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Anexo 1.

Modelo de recoleccién de datos

Datos genenerales: hc: fecha de ingreso / /

Ingreso en uti

Fecha de nacimiento: / / sSexo:

Color de la piel: b m_ n

Peso: talla

Habito toxicos: cigarro_ alcohol otros

Antecedentes patologicos personales: hta;  cardiopatia
Isquémica:____ insuficiencia cardiaca:_____ otras cardiopatias:_
D. Mellitus: epoc: asma bronquial:___ neoplasias:

Irc: vih: inmunosupresion: otros:

Tratamiento previo: ieca: ara ii: aines: asa:

Inhibidores de la bomba de protones/anti hist h2:
Esteroides: otros inmunosupresores:

Datos epidemioldgicos:

Viajes recientes: pais: fecha de arribo:___ / /
Contacto directo de caso positivo: contacto directo con
Extranjeros: contacto de caso sospechoso:

Fuente de infeccién desconocida:

Fecha de inicio de los sintomas: / / asintomatico:

Dia desde el contacto hasta el inicio de los sintomas:

Manifestaciones clinicas:

Dias desde el comienzo de la enfermedad
Sintomas 1 /2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 (10 |11 |12 |13 |14
Fiebre
T max
Tos
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Odinofagia

Rinorrea

Disnea

Diarrea

Vémitos

Astenia

Mialgias

Hiposmia/ageusia

Inyecc conjuntival

Taquicardia=100lpm

Disoc pulso/temp

Hipotension<90/60

Polipnea=22rpm

Estertores himedos

Edema en mim inf

Ascitis

Hepatomegalia

Inurgitacién yugular

Otros hallazgos

Dias desde el comienzo de la enfermedad

Complementarios

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Test rapido igm/igg

Pcr(fecha)

Hemoglobina

Leucocitos

Plaguetas

Triacilgliceridos

Vsg

Proteina c react

Ldh

Dimero d

Ferritina

Ck

Tgp/tgo

AlbUmina

T protombina

Urea

Creatinina/fg

Glicemia
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# Estudio Rx Torax Fecha Resultado

1

2

3

4

Ekg:

Arritmia elevacion transitoria 0 permanente
St21mmv depresion transitoria o permanente del st
BAV (fecha del evento) gt corregido

Ecocardiograma:

Complicaciones: fecha: / /

Neumonia:___ distress respiratorio:_ choque:____insuficiencia
Cardiaca: ima: miocarditis:___ira/lhemood:__ sda:_
Acidosis metabdlica: sind hiperinflamatorio:__ sind
Hemofagocitico:_ hipo o hipernatremia: sangrado:_

Evento embdlico sistémico:_ sepsis:____insuficiencia renal

Aguda: pcr: disfuncion multiple de 6rganos: tep:

Severidad de la enfermedad:

Asintomatica o ligera

Neumonia ligera (sin distress, no requerimiento de 02 suplemenario
Ni soporte vital)

Enfermedad grave (distress, necesidad de apoyo con aminas, hd o
Ventilacibn mecanica)

Tratamiento al alta hospitalaria:ieca/ara2 bb avk

Naco_ _hbpm__ hnf



Otros:

Resultado final de la atencién: egresado vivo:

Permanece ingresado:

fallecido:
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