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RESUMEN
En la COVID-19 un porcentaje de los enfermos desarrolla cuadros severos, con una elevada 
mortalidad, siendo necesario el estudio de sus características con el objetivo de frenar la progresión 
de la enfermedad. Se realizó un estudio retrospectivo en una cohorte de 150 pacientes adultos 
atendidos en el hospital Manuel Fajardo de Villa Clara, Cuba, en el período de marzo a junio de 
2020. Se analizaron variables demográficas, clínicas, de laboratorio, gasométricas y radiológicas 
medidas al ingreso hospitalario; definiéndose dos grupos de pacientes según la evolución clínica: 
severos y no severos. Para la comparación de los grupos se realizó un análisis bivariado con el 
objetivo de determinar aquellas variables con asociación significativa a la severidad. Del total de 
pacientes, 26 (17,3%) evolucionaron a la severidad y 124 (83.7%), evolucionó satisfactoriamente. 
Los pacientes severos se caracterizaron por tener edad avanzada (media: 83 años) y presentar 
comorbilidades; siendo las más significativas: hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía, 
enfermedad renal crónica y cáncer (p<0.0001). La polipnea y diarrea fueron las manifestaciones 
clínicas con mayor asociación a la severidad (p<0.0001), seguido por la fiebre (p=0.0157). La 
escala pronóstica quick SOFA mostró ser un instrumento útil para evaluar a los pacientes al ingreso. 
Las variables de laboratorio: neutrófilos, linfocitos, índice neutrófilos/linfocitos, hemoglobina. y 
lactato deshidrogenasa fueron las que mayor asociación tuvieron con la severidad (p<0.0001). Los 
leucocitos, lactato, dímero D, proteína C reactiva, glicemia y calcio también mostraron resultados 
significativos (p< 0.05). De las variables gasométricas, la presión y saturación arterial de oxígeno 
fueron las más significativamente asociadas a la severidad; así como la presencia de infiltrados o 
consolidación pulmonar en la radiografía de tórax (p <0.0001). El estudio permitió identificar 
variables al ingreso hospitalario, asociadas a progresión hacia formas severas de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, factores de riesgo, severidad, pronóstico.

1.	Introducción
En diciembre de 2019 se reportaron en la ciudad de Wuhan, China varios casos de neumonía 

severa de etiología desconocida que fue relacionada con personas en un mercado de alimentos. (Zhu 
N, et al., 2020).

En el mes de marzo de 2020, 87137 casos de COVID-19 fueron reportados por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en China y otros 53 países, declarándose esta enfermedad una pandemia, 
advirtiendo sobre el alcance y las posibles consecuencias de la misma; instando a todas las naciones 
y los sistemas de salud a tomar decisiones en aras de su control e impedir su avance. (World Health 
Organization, 2020).

Desde febrero de 2020 la OMS en conjunto con la Colaboración Global de Investigación para la 
Preparación de Enfermedades Infecciosas (GLoPID-R, siglas en Inglès) organizó el Foro mundial para 
la investigación e innovación. Este tuvo como objetivo definir una hoja de ruta para la investigación 
sobre la COVID-19, identificando la urgente prioridad en aspectos relacionados con la enfermedad, 
incluyendo la caracterización clínica, diagnóstico y tratamiento, entre otras prioridades. (Angus DC, 
et al., 2020).

Desde entonces múltiples estudios han caracterizado la enfermedad teniendo en cuenta las 
características clínicas, epidemiológicas y tratamientos; determinando riesgos, complicaciones y 
mortalidad. (Wu Z, et al.; Guan WJ, et al.; Yang X, et al., 2020).

Esta enfermedad puede tener un curso clínico sin complicaciones, sin embargo, se ha reconocido 
que un número de casos, desde un 5 a un 20%, desarrollan cuadros severos, relacionados entre otras 
manifestaciones con distress respiratorio y un estado de hiperinflamación aguda, lo cual conduce a 
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disfunciones orgánicas progresivas que conllevan al fallecimiento de los pacientes. (Chen G, et al., 
2020).

En la COVID-19 se describen una serie de factores relacionados con un peor pronóstico. Estos 
incluyen las enfermedades cardiovasculares, hipertensión arterial, diabetes, y otras comorbilidades. 
También la edad del paciente, síntomas al ingreso y determinados resultados de pruebas de laboratorio. 
(Cummings J, et al.; Zheng Y, et al., 2020).

Las precocidades en los tratamientos determinan en gran medida un menor número de 
complicaciones, pues está demostrado que mientras más tardíamente se implementan, peor es el 
pronóstico. La identificación al ingreso de pacientes con riesgo de desarrollar cuadros severos ha 
permitido establecer esquemas de tratamiento apropiados para cada subgrupo de riesgo; y de esta 
manera prevenir la progresión de la enfermedad. Se han desarrollado modelos predictivos a partir de 
la determinación del riesgo en estos pacientes. (Ji D, et al., 2020).

2.	Método
Se realizó un estudio analítico retrospectivo en una cohorte de pacientes ingresados en el hospital 

Manuel Fajardo de Santa Clara, Villa Clara, Cuba, en el período de marzo a junio del 2020.

El universo estuvo constituido por 154 pacientes adultos (edad ≥ 18 años) ingresados con el 
diagnóstico positivo a la COVID-19 según los resultados de la prueba de reacción a la polimerasa (PCR) 
en tiempo real. Se excluyeron 4 pacientes, por no reunir los requisitos para el estudio. Finalmente, la 
muestra quedó conformada por 150 pacientes.

Se observó la evolución clínica y la necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). 
Los pacientes fueron clasificados en dos grupos teniendo en cuenta la severidad de la enfermedad:

-	 Grupo de pacientes no severos (n=124): Con evolución favorable sin necesidad de ingreso en la UCI.

-	 Grupo de pacientes severos (n=26): Con progresión de la enfermedad y necesidad de ingreso en la 
UCI. Para la definición de la severidad nos apoyamos en criterios internacionales establecidos. (Wu 
Z, et al.; Berlin DA, et al., 2020). Los elementos a tener en cuenta fueron los siguientes:

1.	 Paciente con dificultad respiratoria sostenida, aumento del trabajo respiratorio, con necesidad de 
suplemento de oxígeno y/o alteraciones de la mecánica ventilatoria.

2.	 Compromiso del estado de oxigenación mantenido a pesar de los tratamientos iniciales.

3.	 Radiografía de tórax con infiltrados multilobares asociados a los trastornos de la oxigenación.

4.	 Presencia de disfunciones orgánicas graves.

Recolección de datos
Se tuvieron en cuenta variables demográficas, clínicas, de laboratorio, gasométricas y radiológicas, 

las cuales fueron obtenidas al ingreso hospitalario de los pacientes. La información se extrajo 
directamente de las historias clínicas y de los informes de los resultados de los exámenes que se realizan 
según los protocolos establecidos.

Las variables de estudio fueron las siguientes:

Demográficas y clínicas: Edad, sexo, comorbilidad, manifestaciones clínicas y puntuación de la 
escala quick SOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment).
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Laboratorio: Hemoglobina (g/dl), Leucocitos totales (x109/L), neutrófilos (%), linfocitos (%), 
plaquetas (x109/L), Índice neutrófilos/linfocitos (INL) obtenido de la división del total de neutrófilos 
entre el total de linfocitos, glicemia (mmol/L), creatinina (µmol/l), lactato (mmol/l), lactato 
deshidrogenasa (LDH, mmol/L), alanina-aminotranferasa(ALT, UI), Proteína C reactiva (PrCR, +/-
), dímero D (µg/L); electrolitos: sodio, potasio, cloro y calcio (mmol/l).

Gasométricas: pH, presión arterial de oxígeno (PaO2, mmHg), presión arterial de dióxido de 
carbono (PaCO2, mmHg), saturación arterial de oxígeno (SaO2, %), bicarbonato (HCO3, mmol/l), 
exceso de bases (BB, +/-, mmol/L).

Radiológicas: Presencia de infiltrados o consolidación pulmonar.

Análisis estadístico
Se realizó un análisis bivariado para la comparación de los grupos (severo v/s no severo), según las 

variables de estudio.

En las variables cualitativas, fueron halladas frecuencias absolutas y los porcentajes que representan 
respecto al total general y de los grupos, dados por la severidad de la enfermedad. Para las variables 
cuantitativas se tuvo en cuenta si las mismas tenían distribución normal; en caso afirmativo se presentan 
los valores de la media y desviación estándar; en caso contrario se muestra la mediana y el intervalo 
intercuartílico (Q1-Q3), donde Q1 representa el cuartil 1 o 25 percentil y Q3 el cuartil 3 o 75 percentil.

Se presentaron los resultados de las comparaciones de los grupos severo y no severo según cada 
variable. Se fijó una probabilidad de cometer un error de tipo I del 5%, por lo tanto, los valores de 
significación (p) de los estadígrafos de las pruebas de hipótesis utilizadas, que son inferiores a 0.05, 
identifican diferencias significativas.

Las pruebas estadísticas fueron utilizadas en correspondencia a la escala de medición de la variable 
y al cumplimiento de los supuestos de estos:

Prueba t de Student Para la comparación de las medias de las variables cuantitativas en dos grupos 
independientes con distribución normal.

Prueba U de Mann-Whitney: Como alternativa no paramétrica de la prueba t de Student para dos 
muestras independientes, cuando no se cumplió el requisito de la distribución normal de las variables 
en los grupos de comparación.

Test Ji-cuadrado de homogeneidad: Para verificar la semejanza de dos o varios grupos respecto a 
la distribución de las variables cualitativas.

Prueba exacta de Fisher: Cuando se analizó la independencia u homogeneidad y en la tabla de 
contingencia se tuvo al menos una frecuencia esperada menor que uno o no más del 20% de las celdas 
tuvieron frecuencias esperadas menores que cinco.

Para el resumen de los datos y la aplicación de las pruebas de hipótesis se utilizó el software libre 
R versión 4.0.2.

3.	Resultados
En la tabla 1 se muestran las características demográficas y clínicas de los pacientes. Se observó 

predominio de edades más avanzadas en el grupo de pacientes severos, con una mediana de 83.0 



5Variables asociadas a la severidad en pacientes con COVID-19

(59.8 - 86.0) años y una diferencia altamente significativa en relación con el grupo de los no severos 
(p<0.0001). No hubo diferencias significativas en la distribución por sexos en los grupos de estudio.

La distribución de las comorbilidades fue diferente entre individuos con y sin evolución hacia 
formas severas de la enfermedad. La HTA, diabetes mellitus, cardiopatías, enfermedad crónica renal, 
y el cáncer fueron las que tuvieron diferencias con mayor significación estadística al comparar ambos 
grupos. (p<0.0001).

Las manifestaciones clínicas más frecuentes fueron: tos, fiebre y mialgias. Sin embargo, aquellas 
que mayor significación tuvieron al realizar la comparación fueron: polipnea y diarrea (p<0.0001), 
seguido por la fiebre (p=0.0157).

La escala pronóstica quick SOFA mostró resultados altamente significativos asociados con la 
severidad cuando la puntuación fue mayor o igual a uno (p<0.0001).

Tabla 1. 
Características demográficas y clínicas de los pacientes al ingreso en el hospital

Variables 
demográficas y 
clínicas

Total 
(n=150)

Severo 
(n=26)

No severo 
(n=124) p OR IC (95%)

Edad (años) 50 (31.0 -67.0) 83.0 (59.8 - 86.0) 48.0 (29.3 - 
57.0) <0.0001a 1.09 1.06-1.13

Sexo – – – 0.561 – –
Femenino 73 (48.3%) 14 (53.8%) 59 (47.6%) – – –
Masculino 77 (51.3%) 12 (46.2%) 65 (52.4%) – – –
Comorbilidad
Hipertensión 
arterial 53 (35.3%) 19 (73.1%) 34 (27.4%) <0,0001b 7.18 2.77-18.62

Diabetes mellitus 20 (13,3%) 10 (38.5%) 10 (8.1%) <0,0001b 7.12 2.57-19.78
Obesidad 17 (11.3%) 2 (7.7%) 15 (12.1%) 0.5195b

Demencia 11 (7.3%) 6 (23.1%) 5 (4.0%) 0.0007b 7.14 1.99-25.62
Cardiopatía 8 (5.3%) 8 (30.8%) 0 (0%) <0,0001b – –
EPOC 7 (4,7%) 4 (15.4%) 3 (2.4%) 0,0044b 7.33 1.53-35.05
Asma bronquial 7 (4.7%) 0 (0%) 7 (5.6%) 0.2147b – –
Hipotiroidismo 6 (4.0%) 3 (11.5%) 3 (2.4%) 0.0650c – –
Enfermedad renal 
crónica 6 (4.0%) 6 (23.1%) 0 (0%) <0.0001b – –

Cáncer 3 (2.0%) 1 (3.8%) 2 (1.6%) <0.0001b 2.44 0.21-27.96
Hepatopatía 3 (2.0%) 0 (0%) 3 (2.4%) 0.6403c – –
Otras 7 (4.7%) 3 (11.5%) 4 (3.2%) 0.0677 – –
Manifestaciones 
clínicas
Tos 67 (44.7%) 15 (57.7%) 52 (41.9%) 0.1417b – –
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Variables 
demográficas y 
clínicas

Total 
(n=150)

Severo 
(n=26)

No severo 
(n=124) p OR IC (95%)

Fiebre

(Temp ≥37.3oC)
66 (44.0%) 17 (65.4%) 49 (39.5%) 0.0157b 2.89 1.19-7.00

Mialgia 35 (23.3%) 7 (26.9%) 28 (22.6%) 0.6341b – –
Secreción 
respiratoria 35 (23.3%) 6 (23.1%) 29 (23.4%) 0.9729b – –

Polipnea

(fr ≥ 22 rpm)
26 (17.3%) 17 (65.4%) 9 (7.3%) <0.0001b 24.14 8.40-69.32

Diarrea 20 (13.3%) 10 (38.5%) 10 (8.1%) <0.0001b 7.12 2.57-19.78
Rinorrea 15 (10.0%) 3 (11.5%) 12 (9.7%) 0.7737b – –
Nauseas/vómitos 5 (3.3%) 0 (0%) 5 (4.0%) 0.5877c – –
Hipotensión 1(0.7%) 1 (3.8%) 0(0%) 0.1733c – –
Quick SOFA  
(1-3) 28 (18.7%) 18 (69.2) 10 (8.1) <0.0001 25.65 8.94-73.61

Datos presentados: Mediana (Rango intercuartílico), n (%). Los valores de p fueron calculados 
por la prueba de Mann-Whitney (a), prueba ji-cuadrado de homogeneidad (b) o por la prueba 
exacta de Fisher (c). Temp: Temperatura. fr: Frecuencia respiratoria. rpm: Respiraciones por 
minuto. IC: Intervalo de confianza (95%)

En la tabla 2 se muestran los resultados de las pruebas de laboratorio basales. Se observó una 
diferencia significativa en 11 de las variables evaluadas, siendo los neutrófilos, los linfocitos, el INL, la 
hemoglobina y la LDH, los de mayor significación (p<0.0001).

Tabla 2. 
Resultados basales de las pruebas de laboratorio.

Variables de 
laboratorio

Total 
(n=150)

Severo 
(n=26)

No severo 
(n=124) p OR IC(95%)

Leucocitos 
x 109 /L 6.8 (5.3 - 9.3) 9.7 (6.7 - 11.2) 6.7 (5.1 - 8.4) 0.0001a 1.39 1.17-1.65

Neutrófilos % 69.3 (12.6) 84.0 (5.9) 66.2 (11.4) <0.0001b 1.24 1.14-1.34
Linfocitos % 25 (16 - 34) 12 (10 - 15) 29.8 (21 - 37) <0.0001a 0.78 0.70-0.86
INL 2.9 (1.8 - 4.6) 7.2 (5.3 - 8.2) 2.3 (1.5 - 3.5) <0.0001a 1.83 1.48-2.27
Hb g/dL 13.4 (11.8 - 14.1) 11.2 (9.9 - 13.2) 13.6 (12.2 - 14.1) <0.0001a 0.56 0.43-0.73

Plaquetas 
x 109 /L 200 (180 - 234) 192.5 (180 - 210) 200 (179 - 242) 0.1272a – –

Glicemia 
mmol/L 4.1 (3.8 - 5) 4.7 (3.9 - 7.2) 4.1 (3.8 - 4.8) 0.0425a 1.01 0.96-1.07

Creatinina 
μmol/L 89 (79 - 103) 95 (86 - 110) 88 (78.5 - 103) 0.0737a – –
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Variables de 
laboratorio

Total 
(n=150)

Severo 
(n=26)

No severo 
(n=124) p OR IC(95%)

LDH U/L 250 (200 - 320) 354 (320 - 428.3) 223 (200.0 - 
285.3) <0.0001a 1.01 1.01-1.01

Dímero-D 
µg/L 0.8 (0.6 - 1.3) 1.2 (0.7 - 1.9) 0.8 (0.5 - 1.0) 0.0027a 3.67 1.60-8.42

PrCR positiva 65 (43.3%) 18 (69.2%) 47 (37.9%) 0.0034c 3.69 1.49-9.14
Lactato 
mmol/L 1.8 (1.5 - 2.0) 2.0 (1.8 - 2.1) 1.8 (1.5 - 2.0) 0.0005a 12.87 2.73-60.7

ALT U 32.0 (25.0 - 41.3) 34.5 (28.0 - 40.5) 30.5 (24.0 - 41.8) 0.1229a – –
Electrolitos        
Sodio 
mmol/L 139 (137 - 140) 138 (136 - 140) 139 (137 - 141) 0.3377a – –

Potasio 
mmol/L 3.9 (3.6 - 4.1) 3.7 (3.2 - 4.1) 3.9 (3.7 - 4.1) 0.2596a – –

Cloro 
mmol/L 102.0 (99 - 104) 100.5 (95 - 105) 102.0 (99 - 104) 0.3669a – –

Calcio 
mmol/L 1.00 (0.98 - 1.06) 0.99 (0.89 - 1.01) 1.00 (0.98 - 1.07) 0.0246a 0.003 0.00-0.29

Datos presentados: Mediana (Rango intercuartílico) o Media (Desviación estándar). Los 
valores de p fueron calculados por el test de Mann-Whitney (a), prueba t de Student para 
muestras independientes (b), test Chi-cuadrado de homogeneidad (c) INL: Índice neutrófilos/
linfocitos. Hb: Hemoglobina. LDH: Lactato deshidrogenasa. PrCR: Proteína C Reactiva. ALT: 
Alaninaaminotranferasa. IC: Intervalo de confianza (95%)

La tabla 3 representa los resultados basales de la gasometría. Se encontraron diferencias significativas 
en las variables PaCO2, PaO2 y SaO2 al compararse ambos grupos de estudio, siendo las de mayor 
significación la PaO2 y la SaO2 (p<0.0001).

Tabla 3. 
Resultados basales de la gasometría.

Variables de 
la gasometría

Total 
(n=150)

Severo 
(n=26)

No severo 
(n=124) p OR IC(95%)

pH 7.40 (7.38 - 7.42) 7.41 (7.36 - 7.44) 7.40 (7.38 - 7.42) 0.9721 – –

PaCO2 mm Hg 36.8 (34.9 - 39.1) 34.8 (33.0 - 36.2) 37.3 (35.1 - 39.4) 0.0003 0.85 0.76-0.96

PaO2 mm Hg 98.2 (95.1 - 101) 93.3 (89.4 - 97.4) 98.5 (95.9 - 101.3) <0.0001 0.91 0.86-0.97

SaO2 % 96.9 (94.5 - 98.3) 93.7 (92.6 - 94.5) 97.2 (95.8 - 98.3) <0.0001 0.35 0.23-0.52

HCO3mmol/L 23.5 (21.8 - 24.2) 22.3 (20.9 - 24,1) 23.5 (21.9 - 24.3) 0.0661 – –

BBmmol/L -0.5 (-2.1 - 0.9) -1.7 (-2.5 - 1.1) -0.2 ( -2.1 - 0.9 ) 0.4398 – –
Datos presentados: Mediana (Rango intercuartílico). Los valores de p fueron calculados por el 
 test de Mann-Whitney. PaCO2: Presión arterial de dióxido de carbono. PaO2: Presión arterial de oxígeno. SaO2: Saturación 
arterial de oxígeno. HCO3: Bicarbonato. BB: Exceso de bases. IC: Intervalo de confianza (95%)
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La tabla 4 representa los hallazgos radiológicos en los pacientes. Se observó una alta incidencia de 
positividad en la radiografía del tórax en los pacientes severos, de ellos 9 (34.6%) tuvieron una imagen 
de consolidación y 16 (61.5%) un infiltrado pulmonar. En ambas variables existieron diferencias 
altamente significativas al compararse entre ambos grupos (p<0.0001).

Tabla 4. 
Hallazgos radiológicos

Hallazgos radiológicos Total 
(n=150)

Severo 
(n=26)

No severo 
(n=124) p OR IC(95%)

Consolidación pulmonar 11 (7.3%) 9 (34.6%) 2 (1.6%) <0,0001 32.39 6.43-162.21
Infiltrado pulmonar 29 (19.3%) 16 (61.5%) 13 (10.5%) <0,0001 13.66 5.14-36.29 

Datos presentados: n (%). Los valores de p fueron calculados por el test Chi-cuadrado de 
homogeneidad. IC: Intervalo de confianza (95%)

4.	Discusión
Desde los inicios de la pandemia se ha observado que los pacientes de mayor edad son propensos a 

desarrollar formas más severas de la enfermedad, siendo la edad una variable muy relacionada con el 
pronóstico, destacándose que existen factores inherentes al envejecimiento que hacen más vulnerable 
a este tipo de pacientes. (Ji K, et al.; Leung C, 2020).

Qiurong et al, (2020), en un estudio multicéntrico en China que incluyó 150 pacientes, encontró 
una diferencia significativa en la edad del grupo de los pacientes con una evolución tórpida y fallecidos 
en relación con el grupo de los egresados sin complicaciones (p < 0.001), y no encontró diferencias 
significativas en cuanto al sexo (p = 0.43). Estos resultados se asemejan a los nuestros. En esta 
investigación tampoco tuvimos diferencias significativas entre ambos grupos en relación con el sexo.

Imam Z, et al, (2020), también coincide en que los pacientes ancianos se asocian a un peor 
pronóstico, con un elevado riesgo de complicaciones severas y mortalidad.

El síndrome de fragilidad en el anciano se ha asociado fuertemente a una evolución desfavorable en 
pacientes con COVID-19. La fragilidad es una condición clínica asociada al envejecimiento presente 
en más del 10% de los adultos mayores, con una prevalencia en edades más avanzadas. Se caracteriza 
por una disminución de la reserva fisiológica (homeoestenosis), lo cual desarrolla una capacidad 
reducida de enfrentamiento al estrés, una pérdida de la resistencia y una mayor vulnerabilidad a 
eventos adversos. (Hu X, et al., 2020).

La vulnerabilidad a la infección en el anciano es explicada además por la inmunosenescencia. 
En la ancianidad la producción de linfocitos T y B decrece y la función de la inmunidad innata está 
deteriorada. Las células involucradas en la inmunidad innata no son activadas eficientemente durante 
la infección, y la progresión hacia la inmunidad adaptativa no ocurre de manera coordinada. (Tay M, 
et al, 2020).

Estos cambios reducen la efectividad del aclaramiento viral e incrementan una respuesta inmune 
desregulada en la cual las citoquinas juegan un rol importante, resultando en una activación exagerada 
de la cascada de la inflamación y todos sus elementos, lo que se conoce con el nombre de tormenta de 
citoquinas. (Bonafè M, et al., 2920).



9Variables asociadas a la severidad en pacientes con COVID-19

Otro elemento bien establecido de la inmunidad relacionado con la edad avanzada es la 
inflamación sistémica crónica subclínica. La mayor parte de los ancianos desarrollan inflammageing, 
una condición caracterizada por niveles elevados de marcadores inflamatorios en sangre, con alta 
susceptibilidad a morbilidad crónica, incapacidad, disfunción orgánica, y la muerte prematura. 
Mecanismos potenciales de la inflammageing incluyen susceptibilidad genética, la obesidad central, 
permeabilidad intestinal aumentada, cambios en la composición de la microbiota, senectud celular 
y activación del inflamosoma NLRP3 que se encuentra fundamentalmente en macrófagos, monocitos, 
células dendríticas y neutrófilos.

La inflamación crónica es un factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares, 
enfermedad renal crónica, diabetes mellitus, cáncer, depresión, demencia, y sarcopenia. Modifica 
las manifestaciones clínicas, el pronóstico, y la respuesta a tratamientos. Además, inhibe los factores 
de crecimiento, estimula el catabolismo creciente, e interfiere en la señalización homeostática. 
(Ferrucci L, et al., 2018).

La presencia de comorbilidades es un fenómeno inherente a la edad avanzada. La descompensación 
de estas enfermedades en el curso de una afección aguda puede empeorar la evolución de los 
enfermos, y aún más en el paciente anciano. En la COVID-19, comorbilidad y edad se imbrican entre 
sí, amplificando la posibilidad de una peor evolución.

Las afecciones de salud crónicas tales como la diabetes, afecciones cardiovasculares o pulmonares no 
son solamente factores de riesgo de severidad, sino que se han relacionado además con un incremento 
de la mortalidad hospitalaria.

Los resultados de Argenziano, et al., (2020), de una investigación en 1000 pacientes con COVID-19 
en la ciudad de Nueva York, mostraron que 235 (23.5%) fueron admitidos en cuidados intensivos. Estos 
particularmente tenían comorbilidades de base que incluían hipertensión, diabetes y obesidad. En la 
cohorte analizada en nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con severidad fue menor (17.3%), y 
la HTA, la diabetes y las cardiopatías fueron las comorbilidades más frecuentes.

En la COVID-19 un gran número de pacientes no presenta síntomas, sin embargo, hay un grupo 
que sí, con mayor riesgo de progresión. En esta investigación la presencia de síntomas igualmente se 
relacionó con la severidad.

Paudel S, (2020), realizó un metaanálisis que estudió 1786 pacientes con COVID-19 en China, y 
encontró que la fiebre fue el síntoma más frecuente (88.8%), seguido por la tos (68%) y la fatiga (33%). 
Otros síntomas encontrados fueron disnea (17%), odinofagia (11.4%)), mialgias (14.4%), cefalea 
(10.2%), diarrea (4.4%), náuseas o vómitos (4.1%), y rinorrea (3.2%). Al contrastar estos resultados 
con los nuestros vemos que la fiebre y la tos también fueron los síntomas más frecuentes, aunque en 
menor medida. La presencia de polipnea tuvo un comportamiento similar en ambas investigaciones.

La polipnea, la diarrea y la fiebre estuvieron asociadas a la severidad. El aumento de la frecuencia 
respiratoria es expresión de un incremento de la demanda de oxígeno por los tejidos, lo cual resulta 
de una insuficiencia en el intercambio gaseoso a nivel pulmonar. Por otro lado, la pérdida excesiva 
de líquidos que se produce por vía digestiva conlleva a una contracción del volumen extracelular, 
resultando en hipovolemia y en algunos casos hipotensión e hipoperfusión tisular; todo esto asociado 
a desbalances electrolíticos y ácido básico. La presencia de fiebre es un indicador de la respuesta 
inflamatoria que se está produciendo en estos pacientes.

La puntuación de la escala quick SOFA ha sido recomendada para la identificación de pacientes con 
sospecha de sepsis y mayor riesgo de evolución desfavorable, según el tercer consensus internacional 
“Sepsis lll” (Singer M, et al., 2016).
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Partiendo de la facilidad para su aplicación y su utilidad en la sepsis, resulta atractivo evaluar su 
factibilidad en el entorno de la COVID-19. Presentamos esta escala como un instrumento sencillo para 
la evaluación rápida de los pacientes con COVID-19, pudiendo ser usada en áreas de atención inicial, 
como cuerpos de guardia y áreas de clasificación. Esta se basa en signos clínicos, y su interpretación 
sería de gran utilidad sobre todo al ingreso de los pacientes.

Hasta la fecha, esta puntuación y otras se han evaluado poco en pacientes con COVID-19, siendo 
utilizada fundamentalmente en pacientes con sepsis de otra etiología. (Churpek M, et al., 2017).

Un estudio realizado en España concluyó que las precisiones diagnósticas de las escalas de sepsis 
fueron útiles en la predicción de fallo respiratorio y mortalidad intrahospitalaria en la COVID-19, de 
manera similar a las ya descritas en sepsis de otra etiología. (Lalueza A, et al.,2020).

En la COVID-19 la identificación de biomarcadores ha estado relacionada con la comprensión 
de los mecanismos patogénicos del virus, respuesta celular inmune y daño en órganos diana. Estos 
biomarcadores han sido descritos como efectivos para la descripción del proceso patogénico de la 
enfermedad, así como para la detección, manejo clínico y prevención de complicaciones graves. (Du 
R, et al., 2020).

El análisis de estudios publicados destaca el papel de la vasculitis sistémica y los trastornos de la 
coagulación mediados por citocinas como los principales actores de la insuficiencia multiorgánica 
en pacientes con formas severas. Alrededor de las complicaciones que ocurren en los pacientes con 
COVID-19 se han identificado diferentes biomarcadores hematológicos tales como: hemoglobina, 
plaquetas, recuento de linfocitos, recuento de neutrófilos y relación o índice neutrófilos/linfocitos 
(INL) (Zhang G, et al., 2020).

Qin C, et al.; Tan L, et al., (2020) encontraron diferencias en el número de glóbulos blancos 
al comparar pacientes con COVID-19 grave y no grave, señalando la linfopenia como un factor 
predictivo de severidad.

El índice neutrófilos/linfocitos, calculado simplemente por la proporción de recuento de neutrófilos /  
recuento de linfocitos, es un marcador que puede predecir la probabilidad de muerte en pacientes con 
sepsis. (Huang Z, et al., 2019).

Este índice representa un biomarcador de inflamación, elevándose en condiciones inflamatorias 
generalizadas y se puede utilizar para reflejar gravedad de la enfermedad. Estudios en la COVID-19 
sugieren que el INL podría ser un biomarcador potencial para la detección temprana de COVID-19 
grave. Se ha demostrado que el INL es un factor de riesgo independiente de enfermedad grave (Liu 
Y, et al.; Xia X, et al, 2020).

Nuestros resultados coinciden con los autores anteriores en el hecho de que tener un INL elevado 
puede ser un factor asociado a la severidad en los enfermos por COVID-19.

Otros biomarcadores inflamatorios y sus alteraciones han sido descritos: proteína C reactiva, 
velocidad de sedimentación globular y procalcitonina. También biomarcadores inmunológicos como 
la interleucina 6; y bioquímicos como lactato deshidrogenasa (LDH), dímero D, troponina, creatina 
quinasa, aspartato aminotransferasa y otras enzimas del hepatograma. Todos están especialmente 
relacionados con la cascada de la inflamación, la coagulación y desarrollo del síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (Ponti G, et al., 2020).

El valor de la proteína C reactiva como biomarcador en la COVID-19 ha sido señalado en 
investigaciones realizadas en China. Los resultados revelaron que los pacientes de la cohorte de 
pacientes graves mostraron niveles significativamente más altos en comparación con la cohorte de 
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los no grave. Se sugiere que los niveles de proteína C reactiva son un indicador fuerte para reflejar la 
gravedad de la infección por COVID-19. (Liu F, et al, 2020).

En estados patológicos la secreción de LDH se desencadena por la necrosis de la membrana 
celular, insinuando una infección viral o daño pulmonar, como la que se produce en la neumonía 
por COVID-19. Existe evidencia convincente que vincula a la LDH y sus niveles elevados para el 
desarrollo de esta enfermedad. (Han Y, et al, 2020).

Guan W, et al., (2020) en un estudio multicéntrico donde participaron 1099 pacientes con neumonía 
por COVID-19, concluyó que sus resultados apoyan las evidencias que relacionan la extensión del 
daño tisular y la inflamación, con niveles crecientes de LDH. El comportamiento de los resultados de 
la LDH que medimos al ingreso, también nos hace pensar que esta enzima es un biomarcador muy 
sensible, y manifiesta precozmente alteraciones en el contexto de la COVID-19.

En esta investigación los pacientes que evolucionaron a la severidad tuvieron valores más elevados 
de dímero D. Desde los inicios de la pandemia se asoció a la COVID-19 con anomalías hemostáticas 
de tipo trombótico, observándose niveles elevados de dímero D, en los pacientes no supervivientes en 
comparación con los supervivientes. (Tang N, et al., 2020).

En la COVID-19 es frecuente que la radiografía de tórax no muestre alteraciones. En esta investigación 
se demuestra que un porciento elevado de pacientes no tiene alteraciones radiológicas en los primeros días, 
sin embargo, la presencia de imágenes radiológicas al ingreso compatibles con infiltrados pulmonares o 
consolidación, se comportan como un elemento de riesgo a evolucionar a la severidad.

Cuando la radiografía inicial es positiva, los hallazgos más frecuentes son opacidades de distribución 
periférica y predominio en campos inferiores. Las alteraciones radiológicas en los primeros días se 
relacionan con patrones de una neumonía linfocítica viral. Estos hallazgos en pacientes con afectación 
pulmonar se corresponden con la respuesta hística al daño agudo que se produce secundariamente a 
la activación de las citoquinas proinflamatorias. Estas lesiones se comportan con patrones radiológicos 
de neumonía organizada y daño alveolar difuso. (Parra M, et al., 2020).

La disnea como manifestación clínica de la hipoxemia durante la progresión de la enfermedad, es 
expresión del daño pulmonar agudo. Los eventos fisiopatológicos que describen este suceso tienen su 
explicación en la progresión del daño pulmonar inducido por la respuesta inflamatoria. Finalmente 
se produce distrés respiratorio por lesión del epitelio de la membrana alveolo capilar que conduce a 
edema alveolar e intersticial. (Tompson B, et al., 2020).

Cuando se presentan estas alteraciones existe una mayor posibilidad de empeoramiento en las 
próximas horas o días. La realización de una gasometría puede corroborar estas alteraciones. Guan 
W, et al., 2020, al igual que nosotros, también señala los cambios en la saturación arterial de oxígeno 
como riesgo de progresión de la enfermedad.

5.	Conclusiones
Los pacientes con COVID-19 presentan un grupo de características que permiten identificar 

oportunamente la posibilidad de progresión a formas severas. Estas incluyen vulnerabilidades como 
la edad avanzada y la presencia de comorbilidades tales como HTA, diabetes mellitus, demencia, 
enfermedad renal crónica, y cáncer. Por otra parte, la presencia de polipnea, diarrea, fiebre al 
ingreso, una radiografía con lesiones de infiltrados o consolidación pulmonar, así como alteraciones 
de biomarcadores de la respuesta inmune; se asocian también con la severidad.
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El perfeccionamiento de la estratificación del riesgo es cada día más importante, en la medida en 
que se transita a otras fases epidemiológicas de la pandemia. Se hace imprescindible la identificación 
de subgrupos sobre los cuales actuar enérgicamente, para impedir la transición a la severidad. No es 
eficiente seguir actuando sobre el 100% de la población enferma si sabemos que la transición a la 
severidad es solo en un grupo de alto riego.

6.	Consideraciones éticas
Esta investigación ha sido aprobada por el Consejo Científico y el Comité de Ética de nuestra 

institución, y respeta todas las normas requeridas para su implementación y divulgación.

7.	Conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
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SUMMARY
In COVID-19, a percentage of  patients develop severe disease, with high mortality, since has 
been necessary to study its characteristics to stop the progression of  the disease. A retrospective 
study was carried out in a cohort of  150 adult patients attended at Manuel Fajardo Hospital 
in Villa Clara, Cuba, from March to June 2020. Demographic, clinical, laboratory, gasometric 
and radiological variables measured at hospital admission were analyzed, defining two groups 
of  patients according to clinical evolution: severe and non-severe.   For the comparison of  the 
groups a bivariate analysis was performed, with the objective of  determining those variables 
with a significant association to severity. Of  the total number of  patients, 26 (17.3%) evolved to 
severity and 124 (83.7%) evolved satisfactorily. Severe patients were characterized by advanced 
age (mean: 83 years) and comorbidities; the most significant being hypertension, diabetes mellitus, 
heart disease, chronic kidney disease and cancer (p< 0.0001). Polypnea and diarrhea were the 
clinical manifestations with the highest association with severity (p<0.0001), followed by fever 
(p=0.0157). The quick SOFA prognostic scale proved to be a useful instrument to evaluate 
patients at admission. Laboratory variables: neutrophils, lymphocytes, neutrophil/lymphocyte 
ratio, hemoglobin and lactate dehydrogenase were the most associated with severity (p<0.0001). 
Leukocytes, lactate, D-dimer, C-reactive protein, glycemia and calcium also showed significant 
results (p<0.05). Of  the gasometric variables, arterial oxygen pressure and saturation were the 
most significantly associated with severity; as well as the presence of  pulmonary infiltrates or 
consolidation in the chest X-ray (p<0.0001).  The study allowed us to identify variables at hospital 
admission associated with progression to severe forms of  the disease. 
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