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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 se ha caracterizado por un amplio espectro de manifestaciones y formas
clinicas que comprenden desde enfermedad ligera hasta la muerte. Es de suma importancia identificar a
aquellos con mayores probabilidades de desarrollar las complicaciones.

Objetivo: Identificar factores de riesgo para desarrollar complicaciones en los pacientes atendidos con
la COVID-109.

Metodos: Fueron revisadas las 250 historias clinicas de pacientes ingresados por la COVID-19. Se
recopilaron edad, sexo, antecedentes patoldgicos personales, examenes de laboratorio y la presencia o no
de complicaciones. Se utilizé ji cuadrado para identificar relacion entre las complicaciones y el sexo. Fue
calculado el Odds Ratio (OR) para complicaciones por grupos de edad, antecedentes patoldgicos
personales y parametros humorales.

Resultados: El distrés respiratorio fue méas frecuente en hombres (p = 0,023). Los grupos de edad mas
afectados fueron de 60 a 79 afios y de 80 afios y mas (OR = 4,85 y 30,53 respectivamente). Fueron
factores de riesgo los antecedentes de hipertension arterial, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus,
insuficiencia renal cronica y demencia (OR = 4,48; 4,22; 8,75; 17,98 y 10,39 respectivamente).
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Predispusieron a complicaciones, hematocrito y linfocitos bajo, asi como neutréfilos, glucemia,
creatinina, ASAT, GGT y LDH altos.

Conclusiones: EI mayor riesgo de complicaciones lo tuvieron pacientes mayores de 60 afios, con
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, insuficiencia renal y demencia. La presencia de
hematocrito y linfocitos bajo, o neutréfilos, glucemia, creatinina, ASAT, GGT y LDH altos, alerta sobre
posibles complicaciones.

Palabras clave: COVID-19; infecciones por coronavirus, factores de riesgo; COVID-19
complicaciones; hipertension; diabetes mellitus; isquemia miocardica; tabaquismo; insuficiencia renal

crénica.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 has been characterized by a wide spectrum of manifestations and clinical
forms that range from mild illness to death. Identifying those most likely to develop complications is
critical.

Objective: To identify risk factors for developing complications in patients treated with COVID-109.
Methods: 250 medical records of patients admitted for COVID-19 were reviewed. Age, sex, personal
pathological history, laboratory tests and the presence or absence of complications were collected. Chi-
square was used to identify the relationship between complications and sex. The Odds Ratio (OR) was
calculated for complications by age groups, personal pathological history, and humoral parameters.
Results: Respiratory distress was more frequent in men (p=0.023). The most affected age groups were
60 to 79 years and 80 years and over (OR=4.85 and 30.53 respectively). Risk factors were the history of
arterial hypertension, ischemic heart disease, diabetes mellitus, chronic kidney insufficiency and
dementia (OR=4.48, 4.22, 8.75, 17.98 and 10.39 respectively). Low hematocrit and lymphocytes were
predisposed to complications, as well as high neutrophils, glycaemia, creatinine, ASAT, GGT and LDH.
Conclusions: The highest risk of complications was in patients older than 60 years, with cardiovascular
diseases, diabetes mellitus, kidney insufficiency and dementia. The presence of low hematocrit and
lymphocytes, or high neutrophils, glycaemia, creatinine, ASAT, GGT and LDH, alerts you to possible

complications.
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INTRODUCCION

A finales de 2019, en Wuhan, China, fue reportada la aparicion de varios casos de neumonia producida
por un agente etioldgico hasta entonces desconocido, un nuevo coronavirus. Rapidamente el virus fue
aislado y compartido su genoma por la autoridades de la nacion asiatica.®™ La Organizacion Mundial de
la Salud nombroé a esta enfermedad emergente COVID-19 y a su agente etiolégico SARS-CoV-2.?) En
los meses transcurridos, este virus ha sido protagonista de una pandemia con caracteristicas nunca antes
vistas en la historia de la humanidad, por la extension, rapidez de su propagacion e impacto sobre la
economia y la sociedad en su conjunto.

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad se ha caracterizado por un amplio espectro de
manifestaciones y formas clinicas que comprenden: enfermedad ligera sin neumonia, una forma comin
con neumonia, forma grave con distres respiratorio y una forma critica con insuficiencia respiratoria,
shock e incluso la muerte.®

Hasta la fecha de este trabajo, se estiman los infectados en mas de 21 millones y los fallecidos en 766
mil.® En Cuba los primeros casos fueron diagnosticados en marzo de 2020 y en la provincia de
Matanzas, el dia 17 del propio mes.

La respuesta de la salud publica cubana a la pandemia ha sido multidimensional. Incluyd la creacion de
varios centros de aislamiento en todo el pais, asi como la designacion de hospitales regionales para
atender los casos positivos. En esa estrategia, al Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy” de
Matanzas, le correspondio la atencion de casos sospechosos y todos los positivos de las provincias de

Matanzas y la vecina Cienfuegos.
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En el mundo, portadores de enfermedades cronicas, sobre todo diabetes mellitus (DM), hipertension
arterial (HTA) y otras enfermedades cardiovasculares, asi como quienes padecen insuficiencia renal
cronica (IRC) han sido los mas afectados.®® También los ancianos se encuentran en situacion de
desventaja."® En este contexto es de suma importancia identificar a las personas con mayores
probabilidades de desarrollar las formas clinicas graves y complicaciones de la enfermedad, maxime
cuando no existe una terapéutica especifica hasta el momento.

El objetivo de este trabajo es identificar factores de riesgo para desarrollar complicaciones en los

pacientes atendidos con la COVID-19.

METODOS

Fueron revisadas las 250 historias clinicas de pacientes positivos a SARS-CoV-2, por Real Time —
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), ingresados desde el 17 de marzo hasta el 4 de junio de 2020, en
el Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy” de la provincia Matanzas, Cuba.

Fueron excluidos del analisis cinco pacientes: tres correspondian a madres que estuvieron solo un dia en
el hospital, porque sus hijos, menores de edad, fueron diagnosticados e ingresados con la COVID-19 en
el hospital pediatrico de la provincia. Los otros dos fueron errores por doble ingreso e inscripcion.

Se recopilaron las variables: edad, sexo y antecedentes patoldgicos personales (hipertension arterial,
asma bronquial, tabaquismo, cardiopatia isquemica, diabetes mellitus, arritmia, insuficiencia renal
cronica y otros antecedentes). La edad fue estratificada en cinco grupos: hasta 19 afios, 20 a 39 afios, 40
a 59 afios, 60 a 79 afios y 80 afios y mas.

Los examenes de laboratorio considerados fueron el hematocrito, conteo de leucocitos, neutréfilos,
linfocitos, plaquetas, glucemia, creatinina, ALAT, ASAT, GGT y LDH.

Se busco la presencia de complicaciones durante el transcurso del ingreso (infeccion respiratoria baja,
distrés respiratorio, arritmia, infarto miocardico, shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca, angina
inestable, trastorno hidroelectrolitico, dafio multiple de 6rganos, shock séptico, convulsiones, debut de
diabetes mellitus, insuficiencia renal aguda y tromboembolismo pulmonar). La serie fue dividida en dos

grupos para el analisis, segun la presencia o no de complicaciones.
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Los pardmetros humorales fueron interpretados segun los valores de referencia usados en la institucion.
ALAT y ASAT se consideraron “normal” o “alto”, porque no tienen limite inferior. La glucemia se
interpretd de igual forma, pero con 7,0 mmol/L como valor de corte. El resto de los parametros se

29 ¢

clasificaron como “bajo”, “normal” y “alto”:
s y

e Hematocrito (%): masculino 0,41 — 0,54; femenino 0,37 — 0,47
e Leucocitos (x 10%/L): 4,5—-11,0

e Neutrofilos (%): 0,55 - 0,65

e Linfocitos (%): 0,20 — 0,40

e Plaquetas (x 10%L): 150 — 450

e Glucemia (mmol/L): < 7,0 mmol/L

e Creatinina (umol/L): 47,63 — 113,40

e ALAT (U/L): 049

e ASAT (U/L): 046

e LDH (U/L): 200 - 400

Se utilizé ji cuadrado para identificar relacion entre las complicaciones encontradas y el sexo de los
pacientes. Ademas, fue calculado el Odds Ratio (OR) para complicaciones por grupos de edad,
antecedentes patoldgicos personales y parametros humorales. Los calculos se hicieron en SPSS 23® para
sistema operativo Windows 10®. Se utiliz6 el intervalo de confianza del 95 %. Los resultados se
presentan en tablas.

El comiteé de ética del Hospital Militar “Dr. Mario Mufoz Monroy” aprobo este trabajo. No fue necesario
consentimiento informado porque no se intervino sobre los pacientes y los datos fueron tomados desde

las historias clinicas.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar. 2020;49(4):e0200918

RESULTADQOS
Tabla 1 - Distribucion de complicaciones segun el sexo
Sexo
Complicacién Masculinoe | Femenino Total P
n Yo n g n “a

Infeccion respiratoria baja 16 | 131 20 | 163 | 36 | 147 | 0487
Distrés respiratorio 3 41 0 0.0 3 2.0 | 0,023
Amitmiz 8 648 | 8 635 | 16 | 635 | 0987
Infarto miocdrdico 2 16 | ¢ | 00 2 | 08 | 0154
Shock cardiogénico 2 18 | ¢ | 00| 2 | 08 | 0154
Insuficiencia cardiaca 1 0.8 1 0.8 2 08 | 0,885
Angina inestable 1 08 | 0 | 00| 1 | 04 | 0314
Trastomo hidroelectrolitico 3 41| 3 24| B | 33 | 0483
Dafio miltiple de drganos 4 | 33 1 0.2 50 20 (0172
Shock séptico 2 16 | 0 | 00| 2 | 08 | 0154
Convulziones 1 08 | 0 | 00| 1 | 04 |0314
Digbut de dizbete: mellitus 1 0.3 0 0.0 1 04 | 0314
Insuficiencia renal aguda 0 0.0 1 0.8 1 04 | 0318
Trombo embolisme pulmonar | 0 00 1 0.8 1 04 | 0314
huerte 3 41 1 08 | 6 | 24 | 0,096
Total 122 | 100 [ 123 | 100 | 245 | 100 -

La tabla 1 muestra que fueron ingresados 122 (49,8 %) pacientes masculinos y 123 (50,2 %) féminas por
laCOVID-19, frecuencia casi idéntica entre ambos sexos. La complicacion mas frecuente fue la infeccion
respiratoria baja (36; 14,7 %). Le siguieron en orden, la arritmia (16; 6,5 %) y los trastornos
hidroelectroliticos (8; 3,3 %). El resto de las complicaciones que se muestran tuvo una frecuencia inferior
al 3 %. Fallecieron 6 pacientes, predominantemente del sexo masculino (5:1), para una letalidad de 2,4
% de laCOVID-19 en la institucion. La distribucion de complicaciones fue igual en ambos sexos, excepto

para el distrés respiratorio, que solo afect6 al sexo masculino (p < 0,05).
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Tabla 2- Riesgo de complicaciones por grupos de edad

Complicaciones
Grupos de edad OR IC
Si No Total
n| % n Yo n Yo

Hasta 19 afios 118 (18 (%6 | 19 | 7.8 | 017 | 002-129
200 39 afios 8 [ 140 7% [ 420 87 [ 355 023 | 0.10-050
40 2 39 afios 17 | 298 | 67 | 356 84 | 343 077 | 040-146
602 79 afioz 23404 | 23 | 123 46 | 188 | 485 | 244-0464
80 afios v mas 8140 1 [ 05| & [ 37 3053 373-240035

Total 57 100 | 188 | 100 | 245 | 100

Se observaron 57 (23,3 %) pacientes que tuvieron alguna complicacion (tabla 2). Los del grupo de edad
de 60 a 79 afios, tuvieron riesgo casi cinco veces superior al resto de la serie para desarrollar estas
complicaciones (OR =4,85; IC: 2,44 —9,64). El grupo de mayor riesgo fue el de los pacientes de 80 afios
y mas, con riesgo mayor de 30 veces que el resto de la serie (OR = 30,53; IC: 3,73 — 249,95).

En la tabla 3 se muestra el riesgo de complicaciones en relacion con los antecedentes patologicos
personales. El antecedente mas frecuente fue laHTA (n = 88; 35,9 %), le siguieron en orden de frecuencia
el asma bronquial (n = 26; 10,6 %), tabaquismo (n = 25; 10,2 %), cardiopatia isquémica (n = 17; 6,9 %)
y diabetes mellitus (n = 16; 6,5 %). El resto de los antecedentes tuvo una frecuencia inferior del 5 %. Los
Unicos antecedentes que fueron factores de riesgo para complicaciones, fueron la HTA (OR = 4,48; IC:
2,39 — 8,38), cardiopatia isquémica (OR = 4,22; IC: 1,54 — 11,52), diabetes mellitus (OR = 8,75; IC: 2,90
—26,44), IRC (OR =17,98; IC: 2,06 — 157,31) y demencia (OR = 10,39; IC: 1,06 — 101,91).
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Tabla 3 - Riesgo de complicaciones en relacion con los antecedentes patoldgicos personales

. Complicaciones
Antecedentes patoldgicos OR Ic
personales Si No Total

n | " n g n L]

HTA 36| 632 52 | 27,7 88 [ 359 | 448 | 230-838
Azma bronquial 508821 112 26 | 106 077 | 028-213
Tabagusmo 6 (105 19 | 101 | 25 | 102 | 105 | 040-276
Cardiopatia izquémica o158 8 43 | 17 | 69 | 422 | 154-1152
Dizbetes mellitus 11183 3 27| 18 | 65 | 875 | 290-2644
Arritmia 2035 6 |32 8 33| 1,10 | 022-562
IRC 5| 8.8 1 05| 6 | 24 | 1798 | 206-15731
Demencia 3| 33 1 05| 4 1.6 | 1039 | 1.06-101.91
Total 57| 100 | 188 | 100 | 245 | 100 -

La tabla 4 muestra inicamente las desviaciones de la normalidad de los parametros humorales que fueron
factores de riesgo para complicaciones. En esta condicion se encontraron los valores bajos de hematocrito
(OR =3,78; IC: 1,98 — 7,22) y linfocitos (OR =5,23; IC: 1,99 — 13,76). También fueron factores de
riesgo los valores altos de neutrofilos (OR = 4,13; IC: 2,21 — 7,73), glucemia (OR = 5,95; IC: 2,17 —
16,28), creatinina (OR = 2,25; IC: 1,13 — 4,46), ASAT (OR = 14,50; IC: 3,80 — 55,33), GGT (OR = 3,55;
IC: 1,67 —7,53) y LDH (OR = 9,53; IC: 3,38 — 26,89). El resto de las desviaciones en los parametros

humorales tuvieron efecto nulo sobre el riesgo de complicaciones.
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Tabla 4 - Riesgo de complicaciones segun trastornos humorales

Complicacion
Parimetros humorales OR IC
5 No Total
n| " n % n i
Hematocrito bajo 26| 464 33 | 1846 | 39 | 2553 378 | 198722
Neutrofiles alto 31 544 41 | 224 72 | 300 413 | 221773
Linfocitos bajo 11| 123] 8 44 | 19 | 79 | 523 | 199-1378
Glucemia alta 11208 7 42| 18 | 82 | 585 | 2.17-16,28
Creatinina altz 19| 306 37 | 226 36 | 264 223 | 1,13-444
ASAT alta 0|213] 3 18 | 13 | 62 | 1450 | 3.80-55.33
GGT alta 19| 452 24 | 189 | 43 | 254 ) 333 | 167-7.33
LDH alta 13| 464 8 83 | 21 | 169 | 933 | 3382689
Total 57| 100 | 188 | 100 | 245 | 100 - -

DISCUSION

Es dificil analizar las caracteristicas de los pacientes con la COVID-19 en el Hospital Militar “Dr. Mario
Muioz Monroy”, sin tener en cuenta el contexto en que se desarrollo. En primer lugar, el gobierno y las
autoridades sanitarias crearon una estrategia que tuvo como objetivo central contener la epidemia. Con
ese fin se realizaron exigentes acciones de control de foco, aislamiento y cuarentena. La pesquisa activa
de casos sospechosos se desplego sistematicamente por todo el territorio nacional. Se puede afirmar que
todas las personas que fueron infectadas por el SARS-CoV-2 se diagnosticaron e ingresaron.

Estas acciones fueron independientes de la forma clinica de la enfermedad: desde quienes la cursaron
asintomaéticos, hasta las formas més criticas. Estas medidas epidemioldgicas garantizaron detener la
epidemia en el area de atencion del hospital.

Mas de tres cuartas partes de los casos no tuvieron complicaciones, lo que corresponderia con la forma
clinica ligera que se informa en estudios chinos, aunque esos trabajos declaran muy baja frecuencia en
esa categoria, solo 6,6 %.% La explicacion que encuentran los autores a esta diferencia, es que no se

hayan ingresado en el pais asiatico todos los casos positivos al SARS-CoV-2, sino solo los sintomaticos.
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De los 57 (23,3 %) pacientes que tuvieron alguna complicacién, la méas frecuente fue la infeccion
respiratoria baja, que se corresponderia con la forma comun, con neumonia. A diferencia de lo aqui
encontrado, de los 201 pacientes ingresados con neumonia asociada a la COVID-19, en el hospital
Jinyintan de Wuhan, hasta el 26 de enero de 2020, la mayoria (63,7 %) era del sexo masculino.®® Aunque
en la serie que se muestra, el distrés respiratorio fue mas frecuente en el sexo masculino, diferencia que
no se observo en el resto de las complicaciones exploradas.

En este trabajo se recogen varias complicaciones que en su conjunto pudieran agruparse como dafio
miocardico: IMA, angina, insuficiencia cardiaca. EI primer marcador de este fendmeno es la elevacion
de la troponina. En dos reportes procedentes de Wuhan, los investigadores encontraron que existia una
elevacion de la troponina de alta sensibilidad, superior al 99 percentil del rango de referencia, en un
nimero considerable de pacientes, de 19,7 % y 27,8 % respectivamente.!>D) Lamentablemente, en la
investigacion que se presenta no se pudo realizar este examen, pero las complicaciones encontradas
parecen corresponder con el fendmeno descrito.

El aumento del riesgo de complicaciones con la edad estd en correspondencia con los datos
internacionales. En un trabajo de Xu y otros,*? la edad mayor de 65 afios fue un predictor independiente
de mortalidad a los 60 dias del ingreso. Debe tenerse en cuenta que a medida que avanza la edad, aumenta
la frecuencia de enfermedades crdnicas en la poblacion, sobre todo las cardiovasculares, ademas del
estado de fragilidad propio del anciano. Por tanto, es esperado un mayor impacto de la COVID-19 en los
grupos etarios mas avanzados.

Dentro de los antecedentes patoldgicos personales, la HTA fue el méas frecuente. Esta entidad tiene la
mas alta prevalencia en Cuba, dentro de las enfermedades cronicas no transmisibles y afecta a uno de
cada cuatro habitantes.*®> En los primeros reportes provenientes de Wuhan, se reconocia que la
hipertension era mas frecuente en aquellos que no sobrevivian a la COVID-19.®

La diabetes ha sido un factor de riesgo para mortalidad y complicaciones por la COVID-19 en todas las
regiones del mundo. Se ha establecido que los diabéticos tienen mayores probabilidades de desarrollar
formas graves y criticas de la enfermedad, con méas complicaciones.¥ En Wuhan, se encontré una mayor
proporcion de pacientes diabéticos que no diabéticos, ingresados en cuidados intensivos y fallecidos.*®

Un estudio de Chen y otros,*®) encontr que entre los propios diabéticos, el riesgo de mortalidad era

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar. 2020;49(4):e0200918

mayor en aquellos de edad avanzada (OR ajustado de 1,09 por cada afio de aumento en la edad), con
valores de proteina C reactiva elevada (OR ajustado de 1,12) y quienes usaban insulina.

En México se considera que la obesidad ha mediado hasta el 49,5 % del efecto de la diabetes sobre la
letalidad por esta enfermedad.*” Lamentablemente no se realiz valoracion nutricional de estos
pacientes, debido a las medidas de proteccion implementadas en las salas de positivos y no se contaba
con los recursos de laboratorio necesarios para realizar proteina C reactiva o dimero D de forma
sistematica en todos los casos.

El tabaquismo es un conocido factor de riesgo vascular, que incrementa la prevalencia de enfermedades
pulmonares y cardiacas. Ademas, se considera que la nicotina interfiere con la regulacién del sistema
renina angiotensina a través del receptor 1 de angiotensina por sobre expresion de la enzima convertidora
de angiotensina 1l (ACE).™® Sin embargo, el analisis de su papel sobre el curso de la COVID-19 ha
arrojado resultados discordantes.*® La ausencia de relacion entre el tabaquismo y las complicaciones en
la serie que se presenta, pudiera deberse a la baja frecuencia del habito encontrada, solo 10,2 %.

La enfermedad renal crénica parece estar asociada con un aumento del riesgo de formas graves de la
COVID-19.49 Los autores consideran que este riesgo se debe al dafio vascular propio de la IRC y su
asociacion con otras enfermedades cardiovasculares. La relacion de todos estos factores de riesgo y la
edad es compleja, estimar la importancia de cada uno de ellos es complicado, dado que estan altamente
relacionados, por lo que puede tratarse de simples confusores.

Los parametros humorales propios de la infeccion por SARS-CoV-2 han sido explorados desde el inicio
del brote. Se ha descrito un patrén dindmico con cierta capacidad de predecir la progresion a enfermedad
grave: el conteo de leucocitos y neutréfilos, asi como el indice neutrofilos/ linfocitos fue mayor en casos
graves, mientras los linfocitos se mantenian bajos.?Y) La linfopenia es una caracteristica propia de la
enfermedad, en los pacientes hospitalizados en Wuhan se vio en el 40 % de los casos.® Estos resultados
de laboratorio coinciden con los observados en la serie que se presenta.

En cuanto a la quimica sanguinea, internacionalmente se han encontrado los mismos resultados que
presenta este estudio, son predictores de mortalidad intrahospitalaria los valores elevados de glucemia,
ASAT, LDH y creatinina.’?® Otros marcadores bioquimicos se han empleado para identificar pacientes

con mayor riesgo de complicaciones y muerte, tal es el caso del dimero D, procalcitonina, creatina cinasa
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y troponina.®® Sin embargo, estos Gltimos no estaban disponibles en la institucion donde se realizo esta
investigacion.

En conclusion, el mayor riesgo de complicaciones lo tuvieron pacientes mayores de 60 afios, con
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, insuficiencia renal y demencia. La presencia de
hematocrito y linfocitos bajo, o neutréfilos, glucemia, creatinina, ASAT, GGT y LDH altos al ingreso,

debe poner al clinico en alerta sobre posibles complicaciones.
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