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RESUMEN

Introduccién: Las comorbilidades se han relacionado con mayor riesgo de contraer COVID-19, de
tener mala evolucion y de mortalidad.

Objetivo: Identificar factores de riesgo asociados a la mortalidad al final de la estadia hospitalaria
de los pacientes con diagnostico de COVID-19 en Cuba.

Métodos: Investigacion retrospectiva, de la totalidad de pacientes confirmados con COVID-19 en
Cuba, con 18 afios 0 mas, diagnosticados entre el 11 de marzo al 15 de octubre de 2020. La fuente
de informacion fue la base de datos nacional del Ministerio de Salud Plblica. Se recopilaron edad,
sexo y comorbilidades. Clasificados en recuperados y fallecidos. Estudio analitico de factores y
comorbilidades asociadas a la mortalidad.

Resultados: Se analizaron 5 490 pacientes (97,7 % recuperados vs 2,3 % fallecidos). Los fallecidos
tenian significativamente mas edad (72,8 vs 44,5 anos). Las comorbilidades mas frecuentes en
fallecidos fueron hipertension (47,6 % vs 7,8 %), diabetes (27,4 % vs 2,6 %), cardiopatia isquémica
(14,5 % vs 0,9 %), enfermedad renal cronica (11,3 % vs 0,3 %) y EPOC (11,3 % vs 0,5 %). Se encontré
riesgo independiente de mortalidad a la edad de 60 afios o mas (OR:10,090, IC 95 %: 6,247-
16,299), enfermedad renal cronica (OR:8,434, IC 95 %: 3,400-20,919), cancer (OR:7,169, IC 95 %:
2,920-17,601), enfermedad pulmonar obstructiva créonica (OR:5,300, I1C95 %: 2,376-11,822),
obesidad (OR:4,230, IC 95 %: 1,362-13,139), insuficiencia cardiaca (OR:4,197, IC 95 %: 1,085-
16,244), diabetes (OR:2,360, IC 95 %: 1,339-4,159), hipertension (OR:2,264, IC 95 %: 1,398-3,668)
y cardiopatia isquémica (OR:2,321, IC 95 %: 1,168-4,610). Se encontrd asociacion significativa de
comorbilidades, con dos, tres y mas de tres (OR: 22,9, IC 95 %: 13,4-39.2), (OR:72,5, IC 95 %: 39,8-
132,1) y (OR:88,9, IC 95 %: 36,2-217,8), respectivamente. La combinacion de comorbilidades mas
frecuente entre los fallecidos fue: hipertension con diabetes (17,7 % vs 1,9 %) e hipertension con
enfermedad renal cronica (8,1 % vs 0,2 %).

Conclusiones: La edad avanzada, la enfermedad renal cronica, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
obesidad y el nimero de comorbilidades se relacionaron significativamente con la mortalidad y
podrian ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: Comorbidities have been related to highrisk of contracting COVID-19, and of having
poor evolution and mortality.

Objective: To identify risk factors associated with mortality at the end of the hospital stay in
patients diagnosed with COVID-19 in Cuba.

Methods: A retrospective cohort of all patients confirmed COVID-19 in Cuba, aged 18 years or
older, diagnosed from March 11 to October 15, 2020. The source of information was the national
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database of the Ministry of Public health. Age, sex and comorbidities were collected, and
classified as recovered and deceased. This is an analytical study of factors and comorbidities
associated with mortality.

Results: This study analyzed 5,490 patients (97.7% recovered vs 2.3% deceased). The deceased
were significantly older (72.8 vs 44.5 years). The most frequent comorbidities in the deceased
were hypertension (47.6% vs 7.8%), diabetes (27.4% vs 2.6%), ischemic heart disease (14.5% vs
0.9%), chronic kidney disease (11.3% vs 0.3%) and COPD (11.3% vs 0.5%). An independent risk of
mortality was found at the age of 60 years or more (OR: 10,090, 95% Cl: 6,247-16,299), chronic
kidney disease (OR: 8,434, 95% Cl: 3,400-20,919), cancer (OR: 7,169 , 95% Cl: 2,920-17,601),
chronic obstructive pulmonary disease (OR: 5,300, 95% Cl: 2,376-11,822), obesity (OR: 4,230, 95%
Cl: 1,362-13,139), heart failure (OR: 4,197, Cl 95%: 1,085-16,244), diabetes (OR: 2,360, 95% Cl:
1,339-4,159), hypertension (OR: 2,264, 95% Cl: 1,398-3,668) and ischemic heart disease (OR:
2,321, 95% CI: 1,168 -4,610). A significant association of comorbidities was found, with two, three
and more than three (OR: 22.9, 95% Cl: 13.4-39.2), (OR: 72.5, 95% Cl: 39.8-132, 1) and (OR: 88.9,
95% Cl: 36.2-217.8) respectively. The most frequent combination of comorbidities among the
deceased subjects was hypertension with diabetes (17.7% vs 1.9%) and hypertension with chronic
kidney disease (8.1% vs 0.2%).

Conclusions: Advanced age, chronic kidney disease, ischemic heart disease, heart failure,
hypertension, diabetes, cancer, chronic obstructive pulmonary disease, obesity and the number of
comorbidities were significantly related to mortality and could help to identify patients with
higher risk.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; coronavirus; comorbidities; mortality.
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Introduccioéon

A finales de 2019, las autoridades sanitarias chinas reportaron la existencia de un brote de
pacientes con un sindrome respiratorio en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei con muy alta
contagiosidad y que provocaba insuficiencia respiratoria aguda severa en un nimero elevado de
pacientes. El 7 de enero de 2020, informaron que un nuevo coronavirus (2019-nCoV) habia sido
identificado como su etiologia.” Rapidamente se reportaron casos en otros paises de Asia y de
manera progresiva en todos los continentes. Fue catalogada por la Organizacion Mundial de la
Salud, el 30 de enero de 2020, como una emergencia de salud mundial. En febrero de 2020 se
denominé al nuevo virus, SARS-CoV-2. El 11 de marzo de 2020 la COVID-19 fue considerada como
una pandemia. Ese mismo dia, Cuba confirmo el primer caso de COVID-19, a partir de un turista
italiano, que fue hospitalizado de manera inmediata.®? La propagacion del SARS-CoV-2 es un
problema de salud mundial de proporciones nunca antes reportadas.

En Cuba, desde enero de 2020, se disend una estrategia nacional para el enfrentamiento a la
COVID-19, que involucra a los organismos del Estado, las empresas, el sector no estatal y la
poblacion en general.®

Durante la propagacion del coronavirus, diversas publicaciones cientificas alertaban que ciertos
grupos de pacientes estaban en mayor riesgo de contraer COVID-19, de tener mala evolucion y de
mortalidad. La infeccion por SARS-CoV-2 genera un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad
en pacientes previamente enfermos. Esto incluye pacientes con diferentes comorbilidades como la
hipertensioén arterial (HTA), enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus (DM), los ancianos,
entre otros.®4% Los reportes iniciales de la evolucion de los pacientes en China, evidenciaron que
los enfermos de COVID-19 con las condiciones clinicas mencionadas tenian 3 o 4 veces mas cuadros
respiratorios, hospitalizaciones y mortalidad que aquellos que no la presentaban.® Una revision de
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estudios prondsticos demostro que la mayoria presentan limitaciones metodoldgicas al excluir una
proporcion significativa de pacientes que no alcanzaron el resultado esperado (muerte o alta),
recogieron variables en distintos momentos, entre otras limitantes. ©®

En nuestro pais, el enfoque integral desde la perspectiva de la prevencion primaria ha permitido
obtener resultados satisfactorios, no obstante, hasta donde se conoce, no existen investigaciones
gue aborden la relacion en pacientes con COVID-19 de las comorbilidades y su influencia en la
mortalidad. Se realizd esta investigacion con el objetivo de identificar factores de riesgo asociados
a la mortalidad al final de la estadia hospitalaria de los pacientes con diagnostico de COVID-19 en
Cuba.

Métodos

Se realizd6 una investigacion analitica, observacional (cohorte retrospectiva), cuya fuente de
informacion fue la base de datos nacional del Ministerio de Salud Piblica de Cuba (MINSAP) de
pacientes enfermos de COVID-19. Se incluyeron todos los pacientes que tuvieran 18 afos o mas con
infeccion confirmada por SARS-CoV-2 (resultado positivo mediante la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa de una muestra nasofaringea) diagnosticados desde el 11 de marzo hasta
el 15 de octubre de 2020 en todo el pais, atendidos en 41 hospitales de las 14 provincias del pais y
un municipio especial.

De todos los pacientes se recopilaron la edad, sexo, comorbilidades y factores de riesgo asociados
como HTA, DM, obesidad (indice de masa corporal igual o mayor de 30 Kg/m?, asma bronquial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cardiopatia isquémica crénica (CIC),
enfermedad cerebrovascular (ECV), enfermedad renal cronica (ERC) en tratamiento dialitico,
trasplantado o estadio IV o V, insuficiencia cardiaca (IC), cancer de cualquier localizacion en
tratamiento oncologico actual, hipotiroidismo, cirrosis hepatica (CH), y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Los pacientes fueron clasificados segun su desenlace al egreso
hospitalario en recuperados y fallecidos. No se recogié el consentimiento informado, pues la
informacion utilizada es retrospectiva y exclusivamente de una base de datos, ademas de
considerarse los resultados de interés de salud publica.

Procesamiento estadistico y analisis de la informacion

Con los datos recogidos se confecciond una base de datos, que se proces6 mediante el paquete
estadistico SPSS-PC version 25,0.

Para las variables cualitativas, se determinaron frecuencias absolutas y relativas expresadas en
porcentajes y para las variables cuantitativas se estimo el promedio y la desviacion estandar.

Para identificar la asociacion entre las variables cualitativas estudiadas, en relacion al desenlace
final de los pacientes, se confeccionaron tablas de contingencia de dos entradas y se evaluo la
asociacion mediante las pruebas de Asociacion Lineal, el Test Exacto de Fisher y la prueba de Ji-
cuadrado de Pearson, teniendo en cuenta el nimero de categorias de la variable que se analizo.
Se considero la presencia de asociacion entre las variables, cuando el test aplicado aporté una
probabilidad menor de 0,05 (p<0,05). Se determind, ademas, la magnitud de la asociacion
mediante el calculo del Odds Ratio (OR) o razdon de ventajas por tratarse de un estudio
retrospectivo.

Para evaluar el comportamiento promedio de la edad entre los pacientes recuperados y fallecidos,
se empled la prueba t-Student para muestras independientes por tratarse de una variable
cuantitativa.

Se realizaron diferentes procedimientos con las variables estudiadas para evaluar la influencia de
un conjunto de variables explicativas sobre la mortalidad. Para ello se determind mediante el
modelo de regresion logistica el valor independiente de las variables explicativas (edad, presencia
de las siguientes comorbilidades: ERC, cancer, EPOC, obesidad, IC, DM, HTA y CIC).
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Para este analisis se consider6 como variable de respuesta o dependiente el desenlace al final de
la estancia en el hospital de los pacientes (recuperados o fallecidos). Para evaluar el efecto
independiente de las variables explicativas sobre la mortalidad, se determiné los OR ajustados de
cada variable manteniendo constante el resto de las variables. Se estimaron ademas los Intervalos
de Confianza (IC) de 95 %.

Resultados

En el periodo estudiado desde el inicio de la epidemia actual de coronavirus en Cuba, se
diagnosticaron 6 118 pacientes de COVID-19; de ellos, 5 490 se incluyeron en esta investigacion, se
excluyeron 628 nifos menores de 18 anos en los que no hubo mortalidad por esta enfermedad.

Se recuperaron de esta enfermedad 5 366 pacientes (97,7 %) y fallecieron 124 (2,3 %) (tabla 1).

Los pacientes recuperados estuvieron mayoritariamente en los menores de 60 anos, 2 256
pacientes (42,0%) del grupo entre 18 a 39 anos y 2 189 (40,8 %) entre 40 a 59 anos. Los pacientes
de 60 afios 0 mas fueron notablemente menos con 921 (17,2 %).

El porcentaje de fallecidos se incrementé a medida que el grupo etario fue superior; la diferencia
fue estadisticamente significativa (p<0,001). En igual sentido, se constatd una diferencia
estadisticamente significativa entre la edad promedio de los fallecidos (72,82 +13,8) y los
egresados vivos (44,56 +16,4) con p<0,001.

Al realizar el analisis bivariado no se detectd asociacion estadisticamente significativa entre
mortalidad y género, detectandose que no hubo diferencia en relacion al sexo entre los pacientes
recuperados, con 2 638 (49,2 %) del sexo femenino y 2 728 (50,8 %) del masculino, aunque si hubo
diferencias entre los fallecidos con predominio entre los masculinos con 73 (58,9 %) frente al 51
(41,1%) del sexo femenino, aunque estadisticamente no significativa (tabla 1).

Tabla 1 - Edad y sexo segun el desenlace hospitalario

e Recuperados Fallecidos Total i
Variables Ne % N % N % cstad
18-38 2356 42,0 2 1,6 2258 41,1
Edad 40 -39 2180 40,8 3 18,5 2212 40,3 0012
3.%5 60 v mas 921 1.2 99 79,8 1020 12,6 P,
Total 3 366 100 124 100 3490 100
Femenmo 2638 493 A 411 2680
Sexo Masculing 2728 30,8 73 389 2801 00842
Total 3 366 100 124 100 3490 100
Edad promedio = DE 4456164 7282138 p=0,001F

2Test de Asociacion Lineal
®Test de T-Student para muestras independientes

La relacion entre las comorbilidades estudiadas y la evolucion comparativa de los pacientes entre
recuperados y fallecidos es presentada en la tabla 2. Los pacientes fallecidos en relacion con los
recuperados tenian mas probabilidad de tener HTA, DM, CIC, ERC, obesidad, ECV, IC, EPOC,
cancer, asma bronquial, hipotiroidismo, SIDA y CH. Resultaron con OR significativo todas las
comorbilidades estudiadas con excepcion del asma bronquial.

Tabla 2 - Estratificacion de comorbilidades segln el desenlace hospitalario
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Estado
Comorbilidades Recuperados/fallecidos Total | OR (IC-95 %)
Ne % | Ne %

HTA 416 [ 78 [ 39 [ 476 [ 47 10,8 (7.4-15.5)

DM 138 [ 26 [ 3 [ 274 [ 172 143 (93-21.9)

CIC 49 09 [ 18 [ 143 67 18,4 (10,3-32,6)

ERC 18 03 [ 14 [ 113 32 37.8(183-77.9)
Obesidad 25 03 7 58 3l 12,7 (3.4-30.1)
ECV i 03 7 56 13 20,0 (3,0-49.3)

IC 7 0.1 5 40 12 32.1(10,0-102.8)

EPOC 28 05 [ 14 [ 113 12 242(124473)
Céncer 27 05 [ 13 [ 103 40 23,1(11,6-46,0)

Asma bronguial 132 [ 23 3 32 136 13(0,43.6)

Hipotiroidismo 16 03 2 16 12 54(12-24]1)
SIDA g 02 2 16 11 0.7 (2,045 6)
Cirrosis hepdtica 5 0.1 2 16 7 75(33-914)

aTest exacto de Fisher valores significativos

Los pacientes que no tenian comorbilidades tuvieron un marcado contraste entre los recuperados
que en los fallecidos (88,4 % vs a 25,8 %). Hubo mas asociacion de comorbilidades en los pacientes
fallecidos frente a los recuperados. Con una comorbilidad (25,8 vs 7,2 %, OR: 16,5, IC 95 %: 9,9-
27,3), con dos comorbilidades (21,8 % vs 3,2 %, OR: 22,9, IC 95 %: 13,4-39,2), con tres
comorbilidades (19,4 % vs 0,9 %, OR: 72,5, IC 95 %: 39,8-132,1) y con mas de tres (7,2 % vs 0,3 %,
OR: 88,9, IC 95 %: 36,2-217,8). Siendo las combinaciones de comorbilidades mas frecuentes en los
fallecidos frente a los recuperados, HTA con DM (17,7 % frente al 1,9 %), HTA con ERC (8,1 %
frente al 0,2 %) y HTA con IC (1,6 % frente al 0,1%) (tabla 3).

Tabla 3 - Asociacion de comorbilidades segln al desenlace hospitalario

. Esztado
cnl;lz:fi]?d:;es Recuperados/fallecidos Total OR (IC-95 04)
Ne Ui N2 U N2 Uiy
Ninguna 4741 284 il 23,8 4773 36,0 Referencia
Una 387 72 iz 238 419 1.6 16,5 (9,927 3p
Diog 174 32 27 218 201 3,7 22913430 2p
Tres 48 0o 24 124 73 13 72,5 (39.8-132. 1P
Mas de tres 13 0,3 ] 1.2 24 0.4 88,9 (36,2-217 8P
Total 5366 100 124 100 3400 100

Ji-cuadrado de Pearson (p<0,0012)

En el modelo multivariante expuesto en la tabla 4 se incluyeron las variables explicativas con
significacidn estadistica en el analisis crudo, la informacién derivada de estos resultados confirmé
la independencia como predictores de riesgo de mortalidad las variables, edad de 60 afos o mas,
ERC, cancer, EPOC, obesidad, IC, DM, HTA y CIC.

Tabla 4 - Riesgo independiente de las comorbilidades por modelo de regresion logistica
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Tari 95% IC para OF
?aﬂ::?l]:t‘:;:l: B esgzndzr Wald Gl Sig. ajlgﬁdn Inferior d Superior
jﬂiﬁ: :10515 2312 245 29,263 1 0,000 10,090 6.247 16,209

ERC YR EY) 163 11163 ] 0,000 434 3400 0910
Cancer 1470 458 12,480 i 0,000 7160 7030 17,601
EFOC 1,668 400 16506 i 0,000 5300 1376 11822
Obesidad 1442 578 6118 i 0,013 1730 1362 TEREL
Ic 1434 90 1317 i 0.038 197 1,085 16,244
DM 550 280 3810 i 0,003 1360 1330 1158
ATA 317 246 11,020 ] 0,001 7364 1398 7,668
cic 5] 330 5780 i 0.016 2300 1168 3610
Constante | 5415 208 677,494 i 0,000 0,004

2 Variables especificadas en la ecuacion

Discusion
La pandemia de COVID-19 ha conllevado un reto sin precedentes para el Sistema Nacional de
Salud, el modelo de atencion ejecutado en nuestro pais propuso hospitalizar a todos los pacientes
diagnosticados con COVID-19 independientemente si tenian sintomas o no. Nuestro estudio es la
primera investigacion a nivel nacional que evalla el impacto de las comorbilidades en la
mortalidad de pacientes con COVID-19.
El predominio de pacientes menores de 60 anos, con particular realce en los menores de 40 anos,
podria ayudar a explicar la baja prevalencia de las diferentes comorbilidades estudiadas en
nuestra cohorte entre los pacientes recuperados. Por otra parte, las particularidades de la
epidemia de COVID-19 en Cuba estan influenciadas por un grupo de factores muy importantes, que
su analisis no son el objetivo de esta investigacion, como el contexto socioecondmico en las que se
desarrolla el pais, consecuencia del férreo bloqueo econdmico, comercial y financiero por parte
de los Estados Unidos de América, arreciado durante este ano. A esto se ha impuesto la voluntad
gubernamental de priorizar la salud de su poblacion y el esfuerzo coordinado de los organismos del
estado, con particular realce del MINSAP. Expresion de ello son la tasa de incidencia (54,4 x 100
000 habitantes) y de mortalidad (1,1 x 100 000 habitantes) al cierre de los datos de la
investigacion.
Desde las primeras series publicadas se evidencio que la edad y las comorbilidades conllevan
mayor riesgo de mortalidad.”®%'9 En nuestra cohorte confirmamos que la edad avanzada es un
factor de riesgo muy poderoso y predispone a una mayor tasa de mortalidad. Guan y otros®:8
reportaron que sus pacientes tenian una edad media de 47 afos, muy similar a la encontrada en
nuestro estudio en pacientes recuperados que fue de 44,5 anos a diferencia de la encontrada
entre los fallecidos que fue de 72,8 afos. En un estudio espafiol en la ciudad de Barcelona"
encontraron que los pacientes tenian promedio diez anos menor que nuestra serie y 35,7 % tenian
65 anos o mas, en comparacion con el 15 %, 29 % y 31 % en China, Alemania y Estados Unidos
respectivamente,®2'3) pero mayor de 40 % en Italia.("
En todas las grandes series revisadas encontramos que el sexo masculino tenia una relacion
significativa con la mortalidad.®'>'¢') En nuestra cohorte el sexo masculino predominé entre los
fallecidos, esta diferencia, aunque ostensible no fue estadisticamente significativa. Consideramos
que nuestros resultados no minimizan la relevancia de la relacion entre género y mortalidad,
especialmente en pacientes masculinos de edad avanzada.
Desde los primeros estudios publicados sobre la pandemia se constaté que las comorbilidades mas
frecuentemente asociadas a la COVID-19 eran HTA, DM y enfermedades cardiovasculares. La
enfermedad cardiovascular se asocia especialmente a un incremento de la mortalidad.'®' El
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'}i EDETDRIAL CIEMCIAS MEDRCAS

SARS-CoV-2 puede atacar directa o indirectamente el corazén, riiidon y vasos sanguineos. Las
alteraciones producidas por la COVID-19 pueden provocar dafio muscular cardiaco, constriccion de
los vasos sanguineos y niveles elevados de citoquinas que inducen la inflamacion. Estos efectos
adversos directos o indirectos del virus pueden ser perjudiciales en aquellos con enfermedades
cardiacas ya establecidas. (1319

En nuestra cohorte todas las comorbilidades estudiadas se relacionaron estadisticamente con la
mortalidad con excepcion del asma bronquial, sugiriendo que los pacientes con comorbilidades
tenian una mayor gravedad de la enfermedad en comparacion con los que no las tenian. La
frecuencia mas elevada entre los fallecidos de HTA y DM sustentan que en el analisis multivariado
sean sus complicaciones vasculares las que mayor significado estadistico aporten a la mortalidad,
como la ERC, IC, ECV y CIC.

No esta claro si la HTA no controlada es un factor de riesgo para adquirir COVID-19 o si la HTA
controlada es o no menos factor de riesgo."® Por otra parte, el control riguroso de la glucosa se
asocia con una mortalidad notablemente menor,® estas particularidades no fueron abordadas en
la investigacion al no haber sido recogidas en la base de datos.

Las comorbilidades cardiovasculares (HTA, CIC, ECV, ERC, IC), endocrinas (DM, obesidad e
hipotiroidismo) y respiratorias (EPOC y asma bronquial) fueron comunes entre los pacientes
fallecidos con COVID-19 en nuestra cohorte, no asi entre los pacientes recuperados, lo que puede
explicarse por el predominio en la epidemia actual de personas menores de 40 anos. Las razones
que explican esta observacion no estan claras, pero podrian haber surgido de la falta de
conciencia al momento de declarar la comorbilidad en las personas de menor edad. Cabe destacar
que la frecuencia observada de comorbilidad también puede reflejar la dinamica de transmision
dentro de determinados grupos de edad o la politica de admisidn hospitalaria a la totalidad de los
pacientes confirmados con COVID-19. La baja notificacion de comorbilidades entre los pacientes
recuperados, podria contribuir a subestimar la verdadera fuerza de asociacion con el pronostico
clinico y ademas conducir a una sobreestimacion de la fuerza de la asociacion con el resultado
adverso.

En el metaanalisis realizado por Algahtani y otros, evidenciaron que los pacientes con EPOC tenian
mayor riesgo de padecer enfermedad mas grave y un 60 % mas de mortalidad.®® En el analisis de
regresion logistica, nuestros resultados resaltan la importancia de la EPOC como factor de riesgo
independiente de mortalidad por COVID-19 y confirman lo encontrado previamente en otros
estudios. @)

En relacion al SIDA, la informacion sobre los pacientes con virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) es escasa; sin embargo, los datos hasta el momento sugieren que no hay incidencia elevada
de COVID-19 en este subgrupo de pacientes. En un estudio realizado en la ciudad de Nueva York en
5 700 pacientes solo 43 (0,8 %) fueron VIH positivo.('”) Otras series de pacientes han encontrado
datos similares. @28 Se ha planteado la hipdtesis sobre posibles efectos protectores de las terapias
antivirales o de activacion inmunitaria por una parte y por otra que una inmunidad celular
defectuosa podria ser protectora evitando la tormenta de citoquinas observada en los casos
graves. Los pacientes VIH positivo en nuestra investigacion fueron pocos, aunque esta
comorbilidad mostré ser un factor de riesgo de mortalidad por COVID-19, quedan numerosas
interrogantes que aln subsisten en este subgrupo de pacientes y que las investigaciones futuras
deberan esclarecer.

En general, nuestros hallazgos se correlacionan con los estudios publicados recientemente en
términos de frecuencia de comorbilidades en pacientes con COVID-19.(20.21.22,23,24) e jdentificaron
las mismas comorbilidades que en la mayoria de las series revisadas, ®:>%2%2% siendo HTA y DM las
dos mas frecuentes. En Estados Unidos e Italia la obesidad parece ser mayor.(13.14.15,16,17,22)

De acuerdo con informes recientes, el porcentaje de pacientes enfermos de COVID-19 con SIDA,
CH, y cancer fue relativamente bajo, por lo que nuestros hallazgos han agregado similares
resultados a la literatura existente. ?7:28:29,30,31,32)

Un reciente estudio con 928 pacientes de hospitales de Espafa, Canada y Estados Unidos indica
que la tasa de letalidad de enfermos de cancer que también padecen coronavirus es de 13 %. Este
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dato duplica la encontrada en pacientes que solo estan infectados por el SARS-COV-2, que es de
6,5 %, esta tasa de letalidad empeoraba en los subgrupos de enfermos con tumores activos y en los
que sufrian un mayor deterioro.®" Nuestros resultados estan en concordancia con lo expresado,
mostrando en el analisis multivariado y la regresion logistica binaria realizada, padecer de cancer
se comporté como un factor de riesgo independiente de mortalidad.

En el analisis multivariado los factores de riesgo y comorbilidades mas comunes asociadas con
mortalidad incluyeron la edad avanzada, ERC, IC, EPOC, cancer, CIC, DM, obesidad e HTA.
Nuestros hallazgos sugieren que estas predisponen a resultados clinicos adversos en pacientes con
COVID-19 y explican una proporcion elevada de los fallecidos. La fuerza de la asociacion entre las
diferentes comorbilidades y el prondstico es igual de consistente que los reportados en otras
series. (33,3435

Es reconocido que algunas comorbilidades coexisten con frecuencia, HTA y DM fue la asociacion de
comorbilidades mas frecuente encontrada entre los pacientes fallecidos. Estas a su vez pueden
asociarse con otras, como EPOC, cancer, CH, SIDA o las propias complicaciones vasculares
derivadas de ellas.

En nuestro estudio, los pacientes con al menos una comorbilidad, o incluso mas tuvieron mas
probabilidades de tener un desenlace fatal. Es importante destacar que hemos verificado el riesgo
significativamente mayor de mal pronodstico en pacientes con dos o mas comorbilidades en
comparacion con aquellos que no tenian o tenian una sola comorbilidad, lo que esta acorde con la
bibliografia revisada.®61131617)  Nuestros resultados demuestran que tanto el tipo de
comorbilidad como el nimero de ellas, deben tenerse en cuenta al predecir el pronostico en
pacientes con COVID-19 y sugieren que los pacientes con comorbilidades tienen una mayor
gravedad de la enfermedad en comparacion con los que no las tienen. Ademas, un mayor niUmero
de comorbilidades se correlacion6 con una mayor gravedad de la enfermedad de COVID-19. La
investigacion exhaustiva de las comorbilidades en los pacientes permitira identificar a los que
tendrian mas probabilidades de desarrollar resultados adversos graves de COVID-19 y mortalidad.
Las limitaciones de la investigacion estan relacionadas con la naturaleza de la recoleccion de
datos en forma retrospectiva, por lo que solo se conocen los datos que se consideraron pertinentes
y que fueron registrados en la base de datos. Sin embargo, al abarcar la totalidad de los enfermos
con COVID-19 en Cuba, se logro evidenciar un buen registro de los factores incluidos en el modelo
multivariado permitiendo que el analisis se realice con un nimero elevado de observaciones.
Nuestros resultados pueden diferir de hallazgos reportados en otros paises donde la prevalencia de
comorbilidades puede diferir. El contexto de la epidemia en Cuba influye notablemente en los
hallazgos encontrados. Seria conveniente realizar estudios futuros prospectivos que incluyan una
validacion externa de los resultados con la inclusion de mas pacientes y mayor nimero de
variables, para aumentar el poder estadistico y brindar apoyo a los analisis de subgrupos.

Los resultados permiten concluir que tanto el incremento de la edad, como la presencia o
incremento del nimero de comorbilidades (ERC, CIC, IC, HTA, DM, cancer, EPOC y obesidad) en
pacientes diagnosticados con COVID-19 se asocian significativamente con la mortalidad por esta
enfermedad y podrian ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de mal pronostico
desde una etapa temprana.
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