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RESUMEN
Introduccion: En los pacientes con COVID-19 que desarrollan una enfermedad grave o
critica, la prevalencia de enfermedades cronicas es alta, y se asocia con una mayor
mortalidad.
Objetivo: Evaluar la relacion entre la descompensacion de enfermedades crénicas y los

resultados clinicos en pacientes graves y criticos por COVID-19.
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Métodos: Estudio de cohorte prospectivo en 32 pacientes graves o criticos por COVID-19
con mas de 24 horas de estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico
Quirargico Ambrosio Grillo, Santiago de Cuba, entre enero y febrero del 2021. Se analizé la
descompensacion de enfermedades cronicas en las primeras 24 horas de ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos. La variable de respuesta primaria fue la mortalidad.

Resultados: La media de edad fue de 72,2 afios (desviacion estandar 12,4 afios) y el 56,3 %
era del sexo masculino. El 40,6 % de los pacientes estaba en estado grave y el 59,4 % en
estado critico, la puntuacién SOFA media fue de 5,1 (desviacion estandar 3,5 puntos) y el
59,4 % tenia una afectacién pulmonar mayor del 50 % en la radiografia de torax. El 56,2 %
requirié ventilacion no invasiva y el 34,4 % ventilacion invasiva. En 19 pacientes (59,4 %)
se hallé alguna descompensacion de enfermedades crénicas; las mas frecuente fueron la
diabetes mellitus descompensada (13 casos; 40,6 %), hipertension arterial descompensada
(10 casos; 31,3 %) y enfermedad renal crénica agudizada (9 casos; 28,1 %). La enfermedad
cronica descompensada se asocié con mayor mortalidad (13,3 % vs. 70,0 %; p = 0,021) y
agravamiento de la COVID-19 (30,8 % vs. 78,9 %; p = 0,018).

Conclusiones: La descompensacion de enfermedades crdnicas es frecuente en los pacientes
graves y criticos por COVID-19 y se relaciona con peores resultados clinicos.

Palabras clave: COVID-19; diabetes mellitus; enfermedad cronica; enfermedad renal

cronica; hipertension arterial; inflamacion; mortalidad; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: Prevalence of chronic diseases is high in patients with severe or critical
COVID-19 and is associated with increased mortality.

Objective: To evaluate the relationship between decompensated chronic diseases and
clinical outcomes in severe and critically ill COVID-19 patients.

Methods: A prospective cohort study of 32 severe and critically ill COVID-19 patients with
> 24 hours’ length of intensive care unit stay in the Ambrosio Grillo Hospital from Santiago
de Cuba between January and February 2021. Decompensated chronic diseases within
24 hours after intensive care unit admission were explored. Primary outcome variable was

the mortality.
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Results: The mean age of patients was 72.2 years (standard deviation 12.4 years) and 56.3%
of them were males. Severe and critically ill patients were 40.6% and 59.4%, respectively.
The mean SOFA score was 5.1 (standard deviation 3.5 points), 59.4% of patients had > 50%
involvement in chest x-ray, and 56.2% required noninvasive ventilation and 34.4% invasive
ventilatory support. Decompensated chronic diseases were found in 19 patients (59.4%);
decompensated diabetes mellitus (13 cases; 40.6%), decompensated hypertension (10 cases;
31.3%) and acuted chronic kidney disease (9 cases; 28.1%) were the most common.
Decompensated chronic diseases were associated with higher mortality (13.3% vs. 70.0%;
p=0.021) and worsen COVID-19 (30.8% vs. 78.9%; p=0.018).

Conclusions: Decompensated chronic diseases are common disorders in severe and critically
ill COVID-19 patients and are related to worse clinical outcomes.

Keywords: chronic disease; chronic kidney disease; COVID-19; diabetes mellitus;
hypertension; inflammation; mortality; SARS-CoV-2.

Recibido: 03/11/2021
Aceptado: 28/12/2021

Introduccion

Las enfermedades cronicas son altamente prevalentes en los pacientes con COVID-19.3:2
Los pacientes ancianos y los que tienen antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), hipertension arterial (HTA), obesidad, diabetes mellitus (DM), enfermedad
renal crénica (ERC) y cancer tienen mayor riesgo de presentar las formas graves de la
enfermedad y de fallecer.>® En los pacientes con COVID-19 que desarrollan una
enfermedad grave o critica, la prevalencia de enfermedades cronicas es alta y se asocia con
una mayor mortalidad.*>

De acuerdo con el conocimiento de los autores, es el primer estudio gue se realiza en Cuba
gue aborda la descompensacion de las enfermedades crénicas (DEC). Después de la extensa
revision de la literatura, existen pocos trabajos relacionados con este tema a nivel

internacional, lo cual abre un abanico de posibilidades para futuras investigaciones.
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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2). Este es un virus que suele agredir las
vias respiratorias superiores, pero en el 15 % de los casos se desarrolla una neumonia viral
con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica y necesidad de admision en la unidad de
cuidados intensivos (UCI).® Desde el inicio de la pandemia hasta el 29 de marzo del 2021,
el SARS-CoV-2 ha contagiado a mas de 238 millones de personas en todo el mundo y han
fallecido mas de cuatro millones.”) La regioén americana es una de las mas afectadas,
principalmente Estados Unidos de América y Brasil. Al cierre del dia 9 de octubre del 2021,
en Cuba se habian enfermado mas de 918 383 personas, con una mortalidad de 0,85 %.®)
Un estudio reciente demostro que las enfermedades cronicas especificas tienen un impacto
diferente sobre los resultados clinicos entre los pacientes con y sin COVID-19,® lo cual
indica la necesidad de una evaluacién personalizada de cada paciente para evitar las
complicaciones. La afectacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,? la disfuncion
endotelial® y los polimorfismos de nucledtico tnico en el ADN®? contribuyen a explicar
estos hallazgos; sin embargo, todavia no se conocen todos los mecanismos implicados.

La presente investigacion contribuye al entendimiento de los factores relacionados con la
progresion de la enfermedad y la mortalidad de los pacientes con COVID-19.

El propdsito de este estudio es evaluar la relacion entre la descompensacion de las
enfermedades cronicas y los resultados clinicos en pacientes graves y criticos por COVID-
19.

Métodos

Se realiz un estudio exploratorio, de cohorte prospectivo, entre enero y febrero del 2021de
32 pacientes ingresados en la UCI del Hospital Clinico Quirdrgico Ambrosio Grillo de
Santiago de Cuba.

Se incluyé a los pacientes que presentaron un diagnostico confirmado de COVID-19
mediante el andlisis de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real de muestra
nasofaringea, secreciones endotraqueales (solo para pacientes intubados) o tejido pulmonar

(solo para casos fallecidos) (Fig. 1).
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Se excluy6 a los pacientes que no reunieron los criterios de paciente grave o critico segun la
version 1.6 del Protocolo de Actuacion Nacional para la COVID-19,%) asi como los que
fallecieron en las primeras 24 horas de ingreso en la UCI.

Todos los pacientes fueron atendidos siguiendo la version 1.6 del Protocolo de Actuacién
Nacional para la COVID-19, el cual comprende el tratamiento farmacoldgico y no
farmacologico de los casos sospechosos y confirmados. El tratamiento no farmacoldgico
incluye la oxigenoterapia y el apoyo ventilatorio no invasivo (VNI) e invasivo (VMI) para

los casos graves y criticos.®

Paclentes admitides en la UCT
n= 46

Mo evaluadoes por elegibilidad

L 4

- Pacientes sin COVID-19 n=7

k. 4

Pacientes incluldos
n=239

Pacientes excluidosin = T)

L 4

= Pacientes con manifestaciones leves n= 2

- Pacientes fallecidos en = 24 horas =3
¥

Faclentes anallzados
-
3

Con DEC Sin DEC
n=17 n=15

| | | |

Fallecldos Vivos Fallecidos Vivos
n=12 n=% n=2 n=13

DEC: descompensacién de enfermedades crénicas; UCI: unidad de cuidados intensivos

Fig. 1. Diagrama de flujo de los pacientes participantes.

En las primeras 24 horas de la admision de los pacientes en la UCI se comenzaron a recolectar
las variables: edad, sexo, habito de fumar activo, antecedentes de enfermedades cronicas
(EPOC, asma bronquial, HTA, enfermedad cardiovascular diferente a hipertension arterial,

diabetes mellitus, obesidad, enfermedad del tiroides, enfermedad cerebrovascular, demencia,
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enfermedad renal crénica, hepatopatia crénica, cancer y enfermedad autoinmune sistémica),
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el primer contacto médico, tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el ingreso en la UCI, tipo de paciente (sospechoso o confirmado),
gravedad de la enfermedad (grave o critica), temperatura axilar, frecuencia respiratoria,
pardmetros de la gasometria arterial, frecuencia cardiaca, presion arterial, ritmo diurético,
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), estado de shock y trastorno del nivel de
conciencia (dado por escala de coma de Glasgow < 13 puntos), conteo global de leucocitos,
neutrdfilos y linfocitos, indice neutrofilo/linfocito (dado por el conteo absoluto de neutréfilos
dividido por el conteo absoluto de linfocitos), conteo plaguetario, tiempo de tromboplastina
parcial activado (aTPT), tiempo de protrombina, glicemia, creatinina, bilirrubina total,
lactato deshidrogenasa, dimero D cualitativo (positivo 0 negativo), proteina C reactiva
cualitativa (positiva o negativa), afectacion pulmonar en la radiografia de térax evaluado por
la escala RALE simplificada (a cada pulmén se le asign6 una puntuacion de 0-4, dependiendo
de la extensién de la opacidad pulmonar: 0 = ausencia de opacidad; 1 < 25 %; 2 = 26-50 %;
3 =51-75 %; 4 = > 75 %); la puntuacion RALE total = puntuacién del pulmon derecho +
puntuacion del pulmoén izquierdo),™ puntuacion de la escala Sequential Organ Failure
Assesment (SOFA) vy tipo de tratamiento respiratorio (oxigeno, VNI intermitente, VNI
continua 0 VMI). El paciente grave se defini¢ ante la presencia de RALE simplificado > 2,
saturacion arterial de oxigeno < 90 % o requerimiento de VMI; el paciente critico se definio
con la presencia de SDRA, sepsis 0 shock séptico.®?)

Descompensacion de enfermedades cronicas: La presencia de DEC en las primeras 24 horas
de ingreso en la UCI se evalud sobre la base de los criterios siguientes: exacerbacion grave
de la EPOC, o sea, empeoramiento de los sintomas respiratorios (disnea, tos, incremento del
volumen o cambio en la calidad del esputo) con insuficiencia respiratoria aguda y necesidad
de apoyo ventilatorio;*® exacerbacion grave del asma bronquial dada por disnea que dificulta
el habla, frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones/min, trastorno de conciencia
(somnolencia, confusién o agitacion), uso de musculos accesorios de la respiracion,
frecuencia cardiaca mayor de 120 latidos/min, pulso paraddjico, hipoxemia o hipercapnia;®
HTA descompensada: HTA nueva (presion arterial > 140/90 mmHg en dos o mas mediciones
sin tratamiento previo), HTA no controlada (no se logran cifras de presion arterial

< 140/90 mmHg a pesar del tratamiento), HTA resistente (presion arterial > 140/90 mmHg a
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pesar del uso de 3 farmacos antihipertensivos 0 méas, uno de ellos un diurético) o crisis
hipertensiva (urgencia: presion arterial > 180/120 mmHg sin lesion de un o6rgano diana;
emergencia: presion arterial > 180/120 mmHg con lesion de un 6rgano diana);*”
insuficiencia cardiaca descompensada: presencia de signos relacionados con elevacion de las
presiones de llenado ventricular: crepitantes bibasales, tercer ruido cardiaco, distencién de
las venas yugulares, reflejo hepatoyugular, hepatomegalia, ascitis, edemas periféricos,
derrame pleural; o presencia de signos relacionados con hipoperfusion tisular: hipotensién
arterial, piel fria, oliguria/anuria y desorientacion;*® DM descompensada: glicemia mayor
de 10 mmol/L en dos 0 mas mediciones o crisis hiperglicémica (cetoacidosis diabética o
estado hiperosmolar no ceto6sico);*® y ERC agudizada: incremento en la creatinina sérica
mayor o igual a 26,5 umol/L en las Gltimas 48 horas, incremento en la creatinina sérica mayor
o igual a 1,5 veces respecto a la basal en los ultimas 7 dias o ritmo diurético menor de
0,5 mL/kg/h en 6 horas.??

No se exploraron otras enfermedades cronicas (p. ej., obesidad, cancer, etc.), pues estas no
tienen un contexto clinico de descompensacion.

La variable de respuesta primaria evaluada fue la mortalidad en la UCI. Otras variables de
interés fueron: estadia en la UCI, agravamiento de la enfermedad, cambio de VNI a VMI,
tiempo de VMI, necesidad de aminas vasopresoras (norepinefrina, dopamina o epinefrina) y
necesidad de terapia de remplazo renal (TRR). El agravamiento de la enfermedad se definid
como el cambio del estado grave a critico, necesidad de nuevo apoyo vital o su incremento
(aminas vasoactivas 0 TRR), aumento mayor o igual a 2 puntos en la escala SOFA,
incremento en la puntuacién de la escala RALE simplificada o aumento en la gravedad del
SDRA.

Las variables categdricas se muestran en conteo y porcentaje; las variables cuantitativas en
media con desviacion estandar (DE). La distribucién normal se comprobd con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y el grafico Q-Q.

La diferencia entre grupos se evalué mediante la prueba de chi-cuadrado (x?) con correccion
de Yates o la prueba exacta de Fisher (solo cuando méas del 20 % de las celdas en una tabla
de contingencia de 2 x 2 tuvieron una frecuencia esperada menor de 5) para las variables
cualitativas y la prueba T de Student para las variables cuantitativas. La relacion entre la

mortalidad y las variables ordinales “escala RALE simplificada” y “tipo de tratamiento
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respiratorio” se evalué mediante la prueba d de Somer, donde se utilizé la mortalidad como
variable dependiente. Las pruebas de hipotesis se consideraron significativas con un valor de
p bilateral menor de 0,05.

Los datos se analizaron mediante el programa IBM® SPSS® Statistics v. 23.0 (IBM,
Chicago, IL, USA).

El presente estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico de las instituciones participantes.
La investigacion se realiz6 conforme a los principios de la ética médica y la Declaracion de

Helsinki. Se procedio segun las normas éticas institucionales y nacionales vigentes.

Resultados

En los 32 pacientes estudiados, la media de edad fue de 72,2 afios (DE 12,4 afios), el 56,3 %
era del sexo masculino y el 46,9 % era fumador activo. Ocho pacientes (25,0 %) ingresaron
en la UCI como caso sospechoso, con resultado posterior confirmado para COVID-19. La
media del tiempo entre el inicio de los sintomas y el primer contacto médico y entre el inicio
de los sintomas y el ingreso en la UCI fue de 3,4 dias (DE 1,5 dias) y 8,1 dias (DE 2,4 dias),
respectivamente. El 56,3 % de los pacientes fue admitido en la UCI como caso critico y el
43,8 % como grave. Al ingreso en la UCI, en nueve pacientes (28,1 %) se identificd trastorno
del nivel de conciencia, seis (18,8 %) presentd shock y 19 (59,4 %) tenia SDRA. El 59,4 %
de los casos presentd una puntuacion en la escala RALE simplificada > 2 puntos. La
puntuacion media en la escala SOFA fue de 5,1 (DE 3,5 puntos) (Tabla 1).

En las primeras 24 horas de admisién en la UCI, el apoyo ventilatorio no invasivo se utilizé
enel 56,2 %y el invasivo en el 34,4 % de los casos. Durante el tiempo de ingreso en la UCI,
10 pacientes (31,3 %) que estaban en VNI requirieron VMI. El tiempo medio de VMI fue de
10,0 dias (DE 3,7 dias). En 19 pacientes (59,4 %) se observo agravamiento de la enfermedad,
se requirié aminas vasopresoras en 12 (37,5 %) y cuatro (12,5 %) necesitaron terapia de
remplazo renal. La estadia media en la UCI fue de 10,3 dias (DE 3,8 dias). En la tabla 1 se

muestran las caracteristicas generales de los pacientes.
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes graves con COVID-19. Hospital Clinico

Quirdrgico Ambrosio Grillo, Santiago de Cuba, 2021

. . Fallecidos
Variables Total (n=32) | Vivos (n=18) (n=14) p
Edad (afios [media y DE]) 72,2 (12,4) 70,8 (13,9) 73,9 (10,3) 0,502
Sexo masculino (n; %) 18 (56,3) 10 (55,6) 8 (57,1) 1,000
Fumador activo (n; %) 15 (46,9) 8 (44,4) 7 (50,0) 1,000
Tipo de paciente (n; %)
Sospechoso 8 (25,0) 1(5,6) 7 (50,0) 0,010
Confirmado 24 (75,0) 17 (94,4) 7 (50,0)
Tiempo de inicio sintomas / contacto médico 34 (1,5) 2,6(1,2) 4,6 (0,9)
. . < 0,0001
(dias [media y DE])
Tiempo inicio sintomas / admision en la UCI 8,1(2,4) 9,5(1,9) 6,3 (1,6)
. - < 0,0001
(dias [media y DE])
Gravedad de la enfermedad (n; %)
Grave 13 (40,6) 10 (55,6) 3(21,4) 0,112
Critica 19 (59,4) 8 (44,4) 11 (78,6)
Caracteristicas clinicas
Temperatura (°C [media y DE]) 36,5 (0,7) 36,5 (0,5) 36,6 (1,0) 0,730
Frecuencia respiratoria (respiraciones/min [media y 27,8 (4,0) 26,9 (4,1) 29,0 (3,7) 0,146
DE])
Frecuencia cardiaca (latidos/min [media y DE]) 105,9 (21,1) 105,3 (22,3) 106,6 (20,4) 0,872
Presion arterial sistolica (mmHg [media y DE]) 128,6 (30,7) 131,0 (13,7) 125,6 (44,5) 0,666
Presion arterial diastélica (mmHg [media y DE]) 75,8 (17,4) 79,1 (8,9) 71,5 (24,2) 0,279
Presion arterial media (mmHg [media y DE]) 93,4 (21,3) 96,4 (9,6) 89,5 (30,5) 0,428
Presion del pulso (mmHg [media y DE]) 52,8 (16,8) 51,9 (10,4) 54,1 (23,0) 0,746
Ritmo diurético (mL/kg/h [media y DE]) 1,1 (0,7) 1,4 (0,7) 0,8 (0,5) 0,019
Trastorno de conciencia (n; %) 9(28,1) 2(11,1) 7 (50,0) 0,022
Estado de shock (n; %) 6 (18,8) 0(0,0) 6 (42,9) 0,003
SDRA (n; %) 19 (59,4) 8 (44,4) 11 (78,6) 0,112
Escala RALE (n; %)
1 punto 2 (6,3) 2(11,1) 0(0,0)
2 puntos 11 (34,4) 10 (55,6) 1(7,1) < 0,0001
3 puntos 13 (40,6) 6 (33,3) 7 (50,0)
> 4 puntos 6 (18,8) 0(0,0) 6 (42,9)
Escala SOFA (puntos [media y DE]) 5,1 (3,5) 2,7 (1,6) 8,1(2,9) <0,0001
Tratamiento respiratorio (n; %)
Oxigeno 3(9,4) 3(16,7) 0(0,0)
VNI intermitente 5 (15,6) 4(22,2) 1(7,1) 0,001
VNI continua 13 (40,6) 8 (44,4) 5 (35,7)
VMI 11 (34,4) 3(16,7) 8 (57,1)
Agravamiento (n; %) 19 (59,4) 7 (38,9) 12 (85,7) 0,021
Cambio de VNI a VMI (n; %) 10 (31,3) 4(22,2) 6 (42,9) 0,267
Tiempo de VMI: dias (media y DE) 10,0 (3,7) 8,8 (3,5) 10,8 (3,8) 0,126
Necesidad de aminas vasopresoras (n; %) 12 (37,5) 3 (16,7) 9 (64,3) 0,017
Terapia de remplazo renal (n; %) 4 (12,5) 0(0,0) 4 (28,6) 0,028
Estadia en UCI (dias [media y DE]) 10,3 (3,8) 9,4 (3,5) 11,5 (3,9) 0,226

Leyenda: DE: desviacion estandar; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; SOFA: Sequential Organ Failure Assesment; UCI: unidad de cuidados

intensivos; VMI: ventilacion mecanica invasiva; VNI: ventilacion no invasiva.
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En la UCI fallecieron 14 pacientes (43,8 %). En el analisis univariado, se observo una
relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el tipo de paciente (p = 0,010),
el tiempo entre el inicio de los sintomas y el primer contacto medico (p < 0,0001), el tiempo
entre el inicio de los sintomas y el ingreso en la UCI (p < 0,0001), el ritmo diurético
(p =0,019), el trastorno de conciencia (p = 0,022), el estado de shock (p = 0,003), la
puntuacion en la escala RALE simplificada (p < 0,0001), la puntuacion en la escala SOFA
(p <0,0001), el tipo de tratamiento respiratorio (p = 0,001), el agravamiento de la enfermedad
(p = 0,021), la necesidad de aminas vasopresoras (p = 0,017) y la terapia de remplazo renal
(p = 0,028) (Tabla 1).

Como se muestra en la tabla 2, un gran nimero de exdmenes hematologicos (conteo de
linfocitos, indice neutréfilo/linfocito, conteo de plaquetas, aTPT y tiempo de protrombina),
de la quimica sanguinea (glicemia, creatinina, lactato deshidrogenasa, dimero D y proteina
C reactiva) y gasométricos (pH, parametros de oxigenacion y electrolitos) se asociaron con
la mortalidad en la UCI (p < 0,05).

Descompensacion de enfermedades cronicas y resultados clinicos: En el 100 % de los
pacientes estudiados se encontrd el antecedente personal de enfermedad cronica. Las més
frecuentes fueron la HTA (19 casos; 59,4 %), la DM (15 casos; 46,9 %) y la ERC (10 casos;
31,3 %). En 19 pacientes (59,4 %) se hallé alguna DEC; la DM descompensada (13 casos;
40,6 %) fue la mas comun, seguida por la HTA descompensada (10 casos; 31,3 %) y la ERC
agudizada (9 casos; 28,1 %) (Fig. 2). Se diagnostico cetoacidosis diabética en dos pacientes
y crisis hipertensiva en nueve: urgencia hipertensiva en cuatro y emergencia hipertensiva en
cinco (encefalopatia hipertensiva: un paciente; ECV: un paciente; edema agudo del pulmén:
dos pacientes; e insuficiencia renal aguda: un paciente). Fallecié uno de los pacientes con
cetoacidosis diabética, tres de los que presentaron una urgencia hipertensiva y cuatro de los
que tuvieron una emergencia hipertensiva.

Se observo que los pacientes que presentaron una DEC tuvieron mayor frecuencia de
enfermedad critica (23,1 % vs. 84,2 %; p = 0,002), proteina C reactiva positiva (46,2 % vs.
94,7 %; p = 0,003) y mayor puntuacion en la escala RALE simplificada (puntuacién > 2:
89,5 % vs. 15,4 %; p < 0,0001), comparado con los pacientes sin DEC. Igualmente, la
presencia de DEC se asocio significativamente con mayor frecuencia respiratoria (media 26,0

vs. 29,1 respiraciones/min; p = 0,034), indice neutrofilo/linfocito (media 5,3 vs. 8,3;
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p =0,041), aTPT (media 2,0 vs. 6,4 s; p = 0,030), glicemia (media 6,7 vs. 12,5 mmol/L;
p <0,0001) y lactato deshidrogenasa (media 270,0 vs. 524,8 U/L; p = 0,001), asi como con
menor conteo de linfocitos (media 2,9 vs. 1,8 células/mm?; p = 0,026), conteo de plaquetas
(media 275,6 vs. 132,1 células/mm?; p = 0,008), pH (media 7,47 vs. 7,39; p = 0,029),
saturacion arterial de oxigeno (media 97,3 vs. 95,4 %; p = 0,014), presion arterial de oxigeno

(media 97,1 vs. 82,9 mmHg; p = 0,010), relacion presién arterial de oxigeno / fraccion

inspiratoria de oxigeno (media 257,1 vs. 183,4 mmHg; p = 0,006), bicarbonato sérico (media
21,8 vs. 18,9 mmol/L; p = 0,049), sodio (media 140,4 vs. 134,8 mmol/L; p = 0,009) y cloro

(media 96,4 vs. 91,2 mmol/L; p = 0,016).

Tabla 2 - Resultados de los examenes de laboratorio de los pacientes graves con COVID-19.

Hospital Clinico Quirargico Ambrosio Grillo, Santiago de Cuba, 2021

. Fallecidos
Examen Total (n = 32) Vivos (n = 18) (n=14) p
Hematoldgicos
Leucocitos (células/mm? [media y DE]) 16,2 (6,5) 16,0 (6,7) 16,6 (6,5) 0,813
Neutréfilos (células/mm? [media y DE]) 13,3 (5,6) 12,6 (5,4) 14,1 (5,9) 0,454
Linfocitos (células/mm? [media y DE]) 2,3(1,3) 2,7(1,5) 1,7 (0,6) 0,024
indice neutréfilo/linfocito (valor [media y DE]) 7,1(4,1) 5,8 (3,4) 8,7 (4,4) 0,042
Plaquetas (células/mm? [media y DE]) 190,4 (138,9) 266,6 (143,2) 92,4 (28,5) <0,0001
aTPT (segundos [media y DE]) 4,6 (5,7) 2,2(3,7) 7,7 (6,3) 0,005
Tiempo de protrombina (segundos [media y DE]) 4,1 (8,6) 0,6 (1,9) 8,7 (11,4) 0,021
Quimica sanguinea
Glicemia (mmol/L [media y DE]) 10,2 (4,4) 8,6 (3,9) 12,1 (4,3) 0,024
Creatinina (umol/L [media y DE]) 86,8 (48,7) 69,6 (33,1) 108,9 (57,3) 0,033
Bilirrubina total (umol/L [media 'y DE]) 16,9 (17,7) 15,4 (17,0) 18,7 (19,1) 0,611
Lactato deshidrogenasa (U/L [media y DE]) 421,3 (220,9) 269,6 (112,2) 616,4 (164,3) <0,0001
Dimero D positivo (n; %) 15 (46,9) 4(22,2) 11 (78,6) 0,005
Proteina C reactiva positiva (n; %) 24 (75,0) 11 (61,1) 13 (92,9) 0,053
Gasometria arterial
pH (media y DE) 7,42 (0,10) 7,47 (0,08) 7,37 (0,10) 0,003
Saturacion de oxigeno (% [media y DE]) 96,2 (2,3) 97,3 (1,1) 94,8 (2,6) 0,004
Presién de oxigeno (mmHg [media y DE]) 88,7 (15,7) 96,5 (12,1) 78,6 (14,2) 0,001
Presién de diéxido de carbono (mmHg [media y DE]) 31,7 (6,1) 32,7 (7,5) 30,3 (3,5) 0,234
PaO./ FiO2 (media y DE) 213,3 (77,6) 259,6 (63,2) 153,8 (48,4) < 0,0001
Bicarbonato (media y DE) 20,0 (4,1) 22,4 (2,4) 17,0 (3,9) <0,0001
Sodio (media y DE) 137,1(6,1) 141,4 (3,5) 131,5 (3,6) < 0,0001
Cloro (media 'y DE) 93,4 (6,1) 97,8 (3,2) 87,6 (3,6) < 0,0001
Potasio (media y DE) 4,1(0,4) 4,2 (0,5) 4,1(0,2) 0,727

Leyenda: aTPT: tiempo parcial de tromboplastina activado; DE: desviacion estandar; PaO,/ FiO,: relacién entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion

inspiratoria de oxigeno.
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Leyenda: DM: diabetes mellitus; Enf. : enfermedad; ECV: enfermedad cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica; ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial; NE: no explorado.

Fig. 2 - Distribucion de las enfermedades crdnicas y descompensadas (n = 32) en pacientes graves
con COVID-19. Hospital Clinico Quirargico Ambrosio Grillo, Santiago de Cuba, 2021.

La mortalidad en la UCI (13,3 % vs. 70,0 %; p = 0,021) y el agravamiento de la enfermedad
(30,8 % vs. 78,9 %; p = 0,018) fue mas frecuente en los pacientes con DEC que en aquellos

con enfermedades cronicas estables (Tabla 3).

Tabla 3 - Relacién entre las enfermedades cronicas descompensadas y los resultados clinicos.

Hospital Clinico Quirargico Ambrosio Grillo, Santiago de Cuba, 2021

Enfermedad cronica
Variables descompensada ¥2 o T de Student p
No (n = 15) Si(n=17)
Mortalidad en la UCI (n; %) 2(13,3) 12 (70,0) 5,349 0,021
Estadia en la UCI (dias [media y DE]) 10,5 (4,2) 10,2 (3,4) 0,264 0,793
Agravamiento (n; %) 4 (30,8) 15 (78,9) 5,565 0,018
Cambio de VNI a VMI (n; %) 3(23.1) 7(36,8) NP 0,467
Tiempo de VMI (dias [media y DE]) 119 (3,7) 9,1(3,5) 1,711 0,102
Necesidad de aminas vasopresoras (n; %) 4 (26,7) 8 (47,1) NP 0,267
Terapia de remplazo renal (n; %) 1(6,7) 3 (17,6) NP 0,629

Leyenda: DE: desviacion estandar; NP: no procede; UCI: unidad de cuidados intensivos; VMI: ventilacién mecénica invasiva; VNI: ventilacién no

invasiva.
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Al analizar los tipos especificos de DEC, se observo que la HTA descompensada (45,5 % vs.
90,0 %; p = 0,024) y la DM descompensada (42,1 % vs. 84,6 %; p= 0,042) se asociaron con
el agravamiento de la enfermedad, mientras que la ERC agudizada se asoci6é con una mayor
mortalidad en la UCI (30,4 % vs. 77,8 %; p = 0,022).

Discusion
La pandemia de COVID-19 continda afectando a la poblacién mundial y a Cuba, con rebrotes
en territorios donde inicialmente se habia controlado, lo cual representa una gran carga para
el sistema de salud y la sociedad en general. Los ancianos y los pacientes con enfermedades
cronicas son los mas susceptibles a desarrollar manifestaciones graves y
fallecer,(?1:2223242526) nor |o cual se requieren todos los esfuerzos para mejorar los
conocimientos sobre los mecanismos patogénicos de esta enfermedad y limitar su impacto.
La COVID-19 tiene un periodo de incubacion relativamente largo, tiempo en el que la
persona infectada puede transmitir el virus sin mostrar sintomas;®” por tanto, es
recomendable que los pacientes con enfermedades cronicas eviten el contacto con otras
personas, especialmente en las area con transmisién viral autéctona. El relajamiento de las
medidas preventivas como el distanciamiento fisico, dificulta el control de la epidemia e
incrementa el riesgo de contagio de las personas con enfermedades cronicas.
En el presente estudio prospectivo se hall6 que la DEC, particularmente la HTA
descompensada, la DM descompensada y la ERC agudizada, se relacioné con los marcadores
de gravedad (peores parametros gasométricos y radiograficos, aumento de marcadores
inflamatorios y reactantes de fase aguda y trastornos de la coagulacion) y con perores
resultados clinicos (agravamiento de la enfermedad y mortalidad) en los pacientes graves y
criticos por COVID-109.
El desarrollo de enfermedad grave en los pacientes con COVID-19 puede también interferir
con el cumplimiento del tratamiento para las enfermedades de base. Por otra parte, la
elevacion de los marcadores inflamatorios y los infiltrados en la radiografia de torax son
indicaciones para el uso de corticosteroides sistémicos,**?® farmacos asociados con

maultiples eventos adversos como la descompensacion de la DM y la HTA. @9
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La prevalencia de ERC entre los pacientes con COVID-19 es alta y se asocia con mayor
gravedad y mortalidad.®%3Y La agresion directa a los rifiones por el SARS-CoV-26?) y las
alteraciones macro- y microcirculatorias asociadas a la sepsis®® explican la alta frecuencia
de descompensacion de la ERC en la presente investigacion. Otros autores también
encontraron un alta incidencia de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19.%4% a
evidencia disponible indica que la lesion renal aguda asociada a la COVID-19 se relaciona
con un incremento en la mortalidad,®®") lo cual apoya los resultados encontrados en el
presente estudio.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que pueden explicar la relacion entre la DEC y los
resultados clinicos desfavorables en los pacientes con COVID-19 son la afectacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y la disfuncion endotelial. Las enfermedades
cardiovasculares, la DM y la ERC inducen la produccién de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), la cual tiene efectos protectores a nivel tisular.®®% La deplecion de
la ECA2 asociada a la infeccion por el SARS-CoV-2“9 promueve el incremento de las
concentraciones de angiotensina Il, la cual tiene efectos proinflamatorios, profibréticos,
vasoconstrictores y trombofilicos, incrementa la resistencia a la insulina y la permeabilidad
capilar e induce apoptosis celular.®®*) Todos estos trastornos se vinculan
fisiopatologicamente con lesion tisular, falla de érganos y mayor mortalidad.

La disfuncion endotelial es un factor patogénico determinante en las enfermedades cronicas
como la EPOC, laHTA, laDM vy la ERC.“?>%3 E| SARS-CoV-2 puede infectar directamente
las células endoteliales™? y la angiotensina I es un mediador de la activacion endotelial que
induce la sintesis y liberacion de citosinas y catecolaminas.“*® La activacion endotelial
desempefia un papel central en la respuesta hiperinflamatoria y el estado de
hipercoagulabilidad observado en los casos graves de COVID-19.(11:42)

El incremento afio tras afio en la prevalencia de las enfermedades cronicas implica que la
poblacion con enfermedades cronicas afectadas por la COVID-19 también aumenta, al menos
hasta que se alcancen altos niveles de proteccion inmunitaria con los planes de vacunacion.
Las autoridades de salud y los médicos tratantes deben conocer las implicaciones médicas de
esta realidad. Se debe comprobar diariamente el cumplimiento del tratamiento de base para
las enfermedades cronicas en los pacientes hospitalizados por COVID-19. En pacientes con

HTA y DM, el uso de corticosteroides sistémicos obliga a una vigilancia frecuente de la
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presion arterial y la glicemia para, de ser necesario, realizar precozmente los ajustes en el
tratamiento.

El estudio tiene las limitaciones siguientes. Primero, al tratarse de un estudio realizado en un
solo centro y durante un corto periodo, el tamafio de la muestra fue pequefio, lo cual puede
explicar la baja frecuencia de descompensacion de algunas enfermedades crénicas (p. ej.,
EPOC, asma bronquial, hepatopatia cronica y enfermedad tiroidea). El pequefio tamafio
muestral esta justificado por tratarse de un estudio exploratorio, paso previo a la realizacion
de una investigacion a gran escala. Segundo, no se exploro el tiempo de duracion de la DEC
antes del ingreso en la UCI, lo cual pudiera tener una influencia sobre los resultados. Tercero,
la DEC solo se evalud en las primeras 24 horas de ingreso en la UCI. La persistencia en el
tiempo de la DEC o la aparicién de descompensacion durante el ingreso en la UCI en
pacientes que en las primeras horas no la tenia, puede tener un impacto sobre los resultados
clinicos. Finalmente, algunos examenes que evaltan el pronostico de la enfermedad no se
estudiaron (p. ej., ferritina, volumen plaquetario medio) o solo se realizaron investigaciones
cualitativas (p. €j., proteina C reactiva y dimero D), lo cual pudo afectar la evaluacién de la
relacion entre las enfermedades cronicas y los marcadores prondstico de la COVID-19.

La influencia sobre los resultados clinicos del tiempo de duracién de la DEC antes del ingreso
en la UCI, asi como la gravedad y la persistencia de las descompensaciones durante el ingreso

en la UCI pueden constituir futuras lineas de investigacion.

Conclusiones

La descompensacion de las enfermedades cronicas es una situacion frecuente en los pacientes
graves y criticos por COVID-19. Estos eventos tienen importantes implicaciones clinicas,
pues se relacionan con los marcadores de mal prondstico, el agravamiento de la enfermedad
y mayor mortalidad. Se recomienda realizar estudios prospectivos a nivel nacional para
confirmar el alcance de estos resultados y aplicar protocolos médicos de control de las
enfermedades cronicas en los centros que atienden a pacientes con COVID-19.
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