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RESUMEN

Fundamento: no existe tratamiento especifico para la COVID-19. Cuba ha desarrollado un protocolo de
tratamiento que en la practica ha reducido la evolucién de pacientes hacia formas graves de la enfermedad y
minimizado la mortalidad.

Objetivo: describir aspectos de la evolucién de pacientes tratados segun el protocolo cubano para la COVID-
19, en el hospital “Frank Pais Garcia” de La Habana, entre marzo y mayo de 2020.

Métodos: se realizé un estudio cuasi experimental en 32 pacientes con rRT-PCR positivo para la COVID-19.
Se aplicé tratamiento seguln protocolo cubano (azitromicina, oseltamivir, lopinavir/ ritonavir, cloroquina e
interferén alfa 2B recombinante). Se evaluaron los signos y sintomas al ingreso y a las 96 horas, ademas, la
evolucién y reacciones adversas al tratamiento.

Resultados: predominé el grupo de mas de 60 afios con 13 pacientes (40,62 %), y el sexo masculino con 21
pacientes (65,62 %). A las 96 horas existié mejoria notable de los sintomas, persistié un caso de fiebre, el
malestar general desaparecié en 15 pacientes, la disnea en 14, el dolor de garganta en 12 y la tos seca en
11. Se redujo a cinco los pacientes con sintomas. Se aprecié mejoria significativa de los signos (frecuencia
respiratoria, frecuencia cardiaca, saturaciéon de oxigeno, leucocitos y sodio plasmatico). El interferén alfa 2B
fue el medicamento que mas eventos colaterales provocé. Cuatro pacientes (12,5 %) evolucionaron a grave,
a predominio del sexo femenino.

Conclusiones: los pacientes del estudio, tratados segln el protocolo cubano para la COVID-19, tuvieron
mejoria clinica evidente a las 96 horas de iniciado tratamiento.

Palabras clave: CORONAVIRUS; SARS-COV-2; COVID-19; TRATAMIENTO; PROTOCOLO.
Descriptores: SARS-COV-2; COVID-19; CORONAVIRUS; INFECCIONES POR CORONAVIRUS; TERAPEUTICA.

ABSTRACT

Background: there is no specific treatment for COVID-19. Cuba has developed a treatment protocol that in
practice has led the patients’ progress to seriousness minimizing mortality.

Objective: to describe aspects of the patients’ progress treated according to the Cuban protocol for COVID-
19 at the “Frank Pais” Hospital of Havana, from March to May 2020.

Methods: a quasi-experimental study was carried out with 32 COVID-19 positive patients. Treatment was
performed according to the Cuban protocol (azythromycin, oseltamivir, lopinavir/ritonavir, chloroquine and
recombinant interferon alpha-2B). Signs and symptoms were assessed at admission and at 96 hours, as well
as progress and adverse reactions to treatment.

Results: the 60 and over age group with 13 patients (40,62 %) and the male sex with 21 patients (65,62 %)
prevailed. At 96 hours there was a significant improvement of symptoms, remaining one febrile case, general
malaise disappeared in 15 patients, dyspnea in 14, sore throat in 12 and dry cough in 11. There was a
reduction to five patients with symptoms. A significant improvement of signs was observed (respiratory rate,
heart rate, oxygen saturation, leukocytes and plasmatic sodium). Recombinant interferon alpha-2B was the
medication with most side effects. Four patients (12,5 %) progressed to seriousness, with a prevalence of the
female sex.
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Conclusions: the patients of the study, according to the Cuban protocol for COVID-19, had an evident clinical

improvement at 96 hours of the start of treatment.

Keywords: CORONAVIRUS; SARS-COV-2; COVID-19; TREATMENT; PROTOCOL.
Descriptors: SARS-COV-2; COVID-19; CORONAVIRUS; CORONAVIRUS INFECTIONS; THERAPEUTICS.

INTRODUCCION

A finales del pasado afio, un nuevo virus fue
detectado en Wuhan, China, mostrando rapida
propagacién por todo el mundo y produciendo una
enfermedad conocida como la COVID-19, siendo esta
la pandemia mds grande del siglo XXI, teniendo su
epicentro actual en la regién de las Américas, con
Estados Unidos y Brasil como los paises mas
afectados. 42

Hasta el momento de redactar este articulo se
reportaba la enfermedad en 185 paises, con mas de
14 millones 476 mil 729 casos confirmados y mas de
605 mil 979 fallecidos, para una tasa de letalidad de
4,19 %. En la regién de las Américas ya se reportan
mas de 7 millones 711 mil 95 casos y mas de 311 mil
868 fallecidos. En Cuba se han confirmado 2449
casos y solo 87 fallecidos, hasta el 20 de julio de
2020. 2

No existe tratamiento especifico para la COVID-19 y
en la literatura se reportan diferentes propuestas,
gue en no pocas ocasiones han generado opiniones
encontradas, haciendo que diferentes investigadores
se expresen acerca de la poca trasparencia en
documentos que acreditan tratamientos. © Los
cientificos del mundo estdan trabajando para
encontrar una vacuna capaz de eliminar el virus y de
esa forma poner fin a esta etapa oscura de la
humanidad. En general, los protocolos propuestos se
iniciaron de forma experimental con grupos de
medicamentos que presentan capacidad antiviral y
luego se han ido sumando otros, ¥ aunque las
evidencias existentes de su efectividad son aun
insuficientes.

Cuba, con pocos recursos econdmicos, pero gran
potencial cientifico, ha desarrollado protocolos que
han incidido en la reduccién del impacto de esta
pandemia, ® minimizando sobre todo la evolucién a
formas graves de la enfermedad con sus
complicaciones. Haciendo uso de su industria
biotecnolégica, ha puesto en manos del mundo una
gama de medicamentos con buenos resultados en
los estudios de campo para la COVID-19, e inicié los
protocolos con el uso de medicamentos de

produccién nacional, teniendo el interferén alfa
recombinante como arma de excelencia,
demostrando gran capacidad para frenar las

complicaciones de la COVID-19. ¥

Las complicaciones de la COVID-19 conllevan al uso
de las unidades de terapia intensiva y respiradores
artificiales, generando un elevado costo. La tormenta
de citoquinas, “ mecanismo causante del
empeoramiento del paciente, produce un distrés
respiratorio agudo, que causa en muchos casos la
muerte. Dado que se pasa del punto de no retorno

en cuanto a la cascada de complicaciones que se
ocasionan, cabe preguntarse si la aplicacién de un
protocolo de tratamiento para pacientes con COVID-
19 tendria la capacidad y el impacto clinico sobre el
paciente, logrando la mejoria del mismo y evitando
los inconvenientes, como la detencion de la
tormenta de citoquinas, causante de la evolucién
térpida. ©

A pesar de las medidas y protocolos instaurados en
el pais ante la nueva pandemia, fue creciendo de
forma significativa el numero de pacientes
confirmados con la enfermedad. Durante el
enfrentamiento a la pandemia, el hospital “Frank
Pais Garcia”, de La Habana, Cuba, fue habilitado
para recibir pacientes sintomaticos respiratorios
provenientes de todos los municipios de la capital,
con criterios diagndsticos de sospecha de la COVID-
19. Los pacientes que resultaban positivos al rRT-
PRC (reaccién en cadena de polimerasa de
transcriptasa reversa en tiempo real) para la
deteccién de la COVID-19 eran admitidos en la
Ilamada zona roja del hospital, donde se iniciaba
tratamiento. A falta de antecedentes publicados que
evidencien la efectividad del protocolo de
tratamiento impuesto, se realizd la presente
investigacioén, para describir aspectos relevantes de
la respuesta al mismo en los primeros momentos
posteriores al inicio de la terapéutica, como posible
forma de avalar su uso.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio cuasi experimental en un grupo
de pacientes ingresados en la zona roja el hospital
“Frank Pais Garcia”, de La Habana, Cuba, durante el
periodo comprendido entre marzo y mayo de 2020.
El universo de estudio queddé conformado por 32
pacientes con rRT-PCR positivo a la COVID-19.

Todos los pacientes fueron tratados segun protocolo
cubano vigente en el momento del estudio para la
atencién a pacientes afectados por la COVID-19. ®
Se inicié el mismo al momento del diagndstico de la
enfermedad mediante el rRT-PCR, segun el siguiente
esquema: azitromicina (500 mg) dosis de 500 mg
una vez al dia por tres dias; oseltamivir (75 mg)
dosis de 75 mg dos veces al dia por cinco dias;
lopinavir/ ritonavir (Kaletra) (400 mg/ 100 mg) dosis
de 400/100 mg dos veces al dia por 30 dias;
cloroquina (250 mg = 150 mg base) una tableta
cada 12 horas por 10 dias; e interferén alfa 2B
recombinante (3 millones de unidades) por via
intramuscular, tres veces a la semana por cuatro
semanas. Todos los pacientes llevaron el mismo
tratamiento.
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Para evaluar aspectos de la efectividad del protocolo
de tratamiento, desde los primeros momentos de
implantado, se tuvo presente el control de posibles
efectos colaterales. De llegar a producirse reacciones
adversas, se defini6 suspender el uso del
medicamento. Los pacientes con evolucién térpidas
sin mejoria clinica y con empeoramiento del cuadro
se trasladaron a la unidad de atencidn al grave.

La informacién se obtuvo de las historias clinicas
individuales de los pacientes. Se empleé un modelo
de recoleccion de datos, evaludndose en dos
momentos: al ingreso del paciente y a las 96 horas
de iniciado el tratamiento, respaldados por la
farmacocinética de los medicamentos y tener la
concentraciéon inhibitoria minima, en busca de
conocer los primeros efectos del tratamiento. Las
principales variables a medir fueron: edad, sexo,
signos y sintomas, eventos adversos al tratamiento y
evolucién del paciente.

Los datos obtenidos fueron procesados mediante los
paguetes estadisticos MINITAB 16.0 y MEDCAL para
Windows, se utilizé el método del conteo simple y
Ch? para establecer la asociacion entre este tipo de
variables. Se reflejaron los datos en ndmeros
absolutos, porcentaje y Ch? para la asociacién entre
variables cualitativas (sintomas). Para la
comparaciéon de las medias de las variables
cuantitativas (signos) se utilizé la t de Student, con
nivel de significacién establecido < 0,05.

El estudio se realizé siguiendo las recomendaciones
éticas internacionales para este tipo de investigacion
en humanos.

RESULTADOS

Se puede apreciar en la tabla 1 la distribucién de los
pacientes segln grupos de edades y sexo, donde
predominé el grupo de mdas de 60 afos con 13
pacientes para un 40,62 %, siendo el sexo masculino
mas representado, con 21 pacientes (65,62 %).

TABLA 1. Distribucion de los pacientes segtn
grupos de edades y sexo

Grupo de Sexo Total
edades
(afios) | Femenino | Masculino | N¢ %
20 - 30 1 3 4 12,5
31- 40 2 3 5 15,62
41- 50 2 2 4 12,50
51 -60 1 5 6 18,75

Mas de 61 5 8 13 | 40,62
Total 11 21 32 100

En la tabla 2 se listan los eventos colaterales

resultantes del tratamiento, evaluados a las 96 horas
de iniciado el mismo, 13 pacientes presentaron
gastritis para un (40,62 %), seguido de la fiebre, con
12 pacientes para un (37,50 %). El interferén Alfa 2B
fue el que mds eventos colaterales provocd, en 23
pacientes (71,87 % de los casos).

TABLA 2. Eventos colaterales a las 96 horas de iniciado tratamiento, segun medicamentos

utilizados
Eventos Medicamentos Total
colaterales Azitromicina Kaletra Cloroquina In‘t“efr:ezr;n Oseltamivir Ne %
Q-T largo 0 1 1 0 0 2 6,25
Diarrea 2 3 1 0 1 7 21,87
Mialgias 0 0 0 10 0 10 31,25
Vémito 1 4 1 3 10 31,25
Gastritis 2 4 1 0 6 13 40,62
Fiebre 0 0 0 12 0 12 37,50

Se puede observar en la tabla 3 la evolucién de los
sintomas a las 96 horas de iniciado tratamiento. Se
aprecia una mejoria notable en todos: en un solo
caso persistié la fiebre, de los 18 que tenian al
momento del ingreso, el malestar general
desaparecié en 15 pacientes, la disnea en 14, el

dolor de garganta en 12 y la tos seca en 11. Se
redujeron a cinco los pacientes con sintomas.

En la tabla 4 se muestra la distribucién de los sighos
evaluados a las 96 horas de iniciado tratamiento,
para dar seguimiento a la respuesta de los pacientes
al mismo. Se aprecia una mejoria significativa de los
signos, con valor p= 0,00.
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TABLA 3. Evolucion de los sintomas a las 96 horas de iniciado tratamiento

Pacientes con sintomas
Sintomas Antes de iniciar A las 96 horas P
Ne % Ne %
Tos seca 15 51,72 4 13,79 0,02
Disnea 17 58,62 3 10,34 0,00
Dolor de garganta 13 44,82 1 3,44 0,00
Malestar general 17 58,62 2 6,89 0,00
Fiebre 18 62,06 1 3,44 0,00
TABLA 4. Evolucion de los signos a las 96 horas de iniciado tratamiento
Signos Antes de iniciar A las 96 horas ¢
Media DS Media DS

Frecuencia respiratoria 21,55 3,73 18,55 3,73 0,00
Frecuencia cardiaca 86,28 12,70 76,00 13,64 0,00
Saturacion de oxigeno 89,24 3,71 93,82 3,12 < 0,00
Leucocitos 11,72 2,28 8,72 2,28 < 0,00
Sodio plasmatico 122,62 4,35 128,62 4,35 < 0,00

TABLA 5. Distribucion de los pacientes con
evolucidon a grave segun sexo

Evolucion a grave

Sexo
Ne %
Femenino (n=11) 3 27,27
Masculino (n=21) 1 4,76
Total (n=32) 4 12,50

Se puede evidenciar en la tabla 5 la distribucién de
los pacientes que evolucionaron a grave segln sexo,
donde cuatro pacientes tuvieron esa evolucién para
un (12,5 %), a predominio del sexo femenino con
tres casos (75 % de los graves), valor p= < 0,00.

DISCUSION

Desde el reporte oficial del primer caso de COVID-19
en China, las autoridades de la isla disefiaron un plan
de medidas para el enfrentamiento a esta nueva
enfermedad. Los primeros casos en Cuba se
diagnosticaron el 11 de marzo de 2020, momento a
partir del cual se implementaron una serie de
medidas en funcién de evitar la propagacién de la
enfermedad, partiendo de protocolos de actuacién
que tomaron como base, acciones realizadas en
paises como China, Italia, Estados Unidos y las
mejores evidencias cientificas existentes hasta ese
momento. ¥

Las medidas, como la cuarentena, pretendian evitar
el contagio de persona a persona y cortar la cadena
de transmisién, sabiendo, ademads, la existencia de

grupos de riesgo bien identificados, como el adulto
mayor. Estudios realizados por varios autores
plantean que las poblaciones de sospechosos y
pacientes con la COVID-19 son muy amplias y
afectan a todas las edades; Riveron Cruzata
plantea en su estudio el predominio del grupo de
edad entre 19-30 afios, y Cobas y colaboradores © el
predominio del grupo de edad de méas de 60 afos.
Este Ultimo coincide con el presente estudio, dénde
existié predomino del grupo de 61 afios y mds entre
los pacientes positivos a la COVID-19.

Respecto al tratamiento de la enfermedad, no existe
hasta la fecha un medicamento que por si solo
pueda eliminar el virus definitivamente. Los
protocolos actuales se basan en combinaciéon de
medicamentos para controlar la sintomatologia vy
minimizar el progreso de la enfermedad y acciones
de aislamiento para erradicarla, al detener el
contagio. ®

Existe una gama de medicamentos que ha mostrado
efectividad en el manejo de pacientes con la COVID-
19, los cuales de forma combinada disminuyen las
complicaciones de la enfermedad. Entre estos esta la
azitromicina, oseltamivir, cloroquina, lopinavir/
ritonavir e interferén, disponibles de forma gratuita
por el sistema nacional de salud y producido
mayoritariamente en el pais. Se han realizado
avances prometedores en ensayos clinicos con estos
medicamentos, capaces de detener la replicacién

viral y la evolucién a formas grave de la enfermedad.
(4)

Pérez Nieto y colaboradores proponen el uso de la
cloroquina, lopinavir/ ritonavir e interferén, como
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medicamentos de eleccién para el manejo de casos
con la COVID-19, donde hace énfasis en que los
ensayos clinicos al inicio de la pandemia no
respaldaban el uso rutinario de los mismos,
sefialando entre las causas las reacciones adversas
que se pueden presentar al uso, pero ante tal
situacion siempre debe ponderar la evidencia
cientifica. Otros protocolos incluyen el remdesivir,
azitromicina, cloroquina, lopinavir/ ritonavir e
interferén, donde se sustituyé el oseltamivir por un
medicamento de su misma familia farmacoldgica,
medicinas que estdn presentes en el protocolo
evaluado en esta investigacion y demuestran
capacidad de limitar la evolucién de los casos a
formas graves o un desenlace fatal de |la
enfermedad. ©

En la comparaciéon de ambos momentos del estudio,
al iniciar tratamiento y 96 horas después, se observa
evidencia clinica importante en la desaparicién de
los sintomas, logrando disminuir las complicaciones
de la enfermedad y mantener solo un paciente con
fiebre, sin poder descartar que estuviera relacionada
con eventos colaterales al uso de estos
medicamentos, como es el caso del interferédn,
conocido por producir malestar general y fiebre en
los pacientes que lo usan. La tos y la disnea fueron
otros sintomas que permanecieron en pocos
pacientes, pero que pudieran estar en relacién a las
patologias crénicas asociadas presentes en ellos,
resultados similares a los de otros autores, que a
predominio de adultos mayores refieren el
acompafiamiento de patologias cardiovasculares y
respiratorias de base, como la insuficiencia cardiaca
y las EPOC. 1@

En el uso de lopinavir/ ritonavir, un estudio mostrado
por Cao y colaboradores no demostré resultados
significativos, usado de manera Unica en los
pacientes. * En cambio, Lim y colaboradores
demostraron que el uso de lopinavir/ ritonavir
disminuyé la carga viral en pacientes con COVID-19
de forma significativa, logrando buenos resultados
clinicos y con un minimo de reacciones adversas; %
estudio que coincide con el nuestro, donde estd
incluido el mismo medicamento.

La cloroquina tiene como mecanismo de accién la
modulacién de citoquinas, disminuye la llamada
tormenta de citoquinas, causante de la respuesta
inflamatoria que aumenta la gravedad de la
enfermedad. Varios autores plantean la efectividad
de su uso en pacientes con la COVID-19, pero otros,
como Pacheco y colaboradores, en su revisién de
cuatro estudios comparativos, evidencian la mala
calidad metodolégica de los estudios, restando valor
a las evidencias sobre su uso. ¥ En este mismo
sentido, Soto ¥ plantea que no existe fuerte
evidencia sobre el uso de la cloroquina. Sin embargo,
Gautret y colaboradores ** en sus estudios refieren
gue existié disminucién de la replicacién viral, pero
no evaluaron el complemento clinico de los
pacientes. Otros autores refieren el efecto de la
cloroquina combinado con otros farmacos sobre la

mejoria clinica, pero se precisan mas estudios para
concretar la validez de los resultados. 9

El uso combinado es la eleccién incluida en el
tratamiento propuesto y aplicado a los pacientes de
este estudio, con resultados notables en la mejoria
clinica de los mismos, como se evidencia en las
tablas 3 y 4 de los resultados.

El interferén ha demostrado gran efectividad,
inhibiendo la replicacién viral en infecciones por
virus, como ante el MERS. Ademds, modula la
respuesta inflamatoria, medicamento que tiene
documentado su uso, pero que presenta una gran
gama de reacciones adversas, estando la fiebre y los
dolores musculares entre las mdas comunes. Se
plantea que su uso en combinacién con antivirales
aumenta la efectividad. Trouillet y colaboradores en
su estudio plantean que el uso del interferén alfa 2
es un medicamento con una buena ventana de
oportunidades en el tratamiento de la COVID-19. @7
El uso del mismo en combinacién con otros
medicamentos, como el lopinavir/ ritonavir,
cloroquina, azitromicina, oseltamivir, ha demostrado
validez clinica, donde la mejoria de los pacientes en
el estudio ha sido evidente. *® Coincidimos con los
autores de este estudio sobre las posibilidades del
interferé6n en combinacién con otros medicamentos.

Si bien los estudios actualmente presentan avances
importantes en el uso de medicamentos, las guias
terapéuticas tienen un impacto en el quehacer diario
del personal que enfrenta la COVID-19 y los orienta
sobre los medicamentos y momentos de uso.
Herrera y colaboradores plantean en una guia clinica
el uso de los medicamentos descritos en este
estudio, se apoyan en precedentes que mostraron
una mejoria significativa en los pacientes. ®*

Cerrud-Rodriguez y colaboradores, en su estudio
realizado en el Montefiore Health System, ubicado en
la ciudad de Nueva York, basado en la experiencia
acumulada a lo largo de estos meses, adquirida en
base a ensayo y error y la ausencia de guias de
manejo basadas en la evidencia, no mostraron
mejoria clinica en los pacientes que realizaron uso de
azitromicina e hidroxicloroquina, pero se presencié
un aumento de la mortalidad de los mismos,
sefalando que la muestra fue pequefa vy
recomendando estudios prospectivos randomizados,
actualmente en ejecucion. ©® El tema es de
actualidad y muy polémico.

Las guias terapéuticas publicadas son variadas,
todas estan sustentadas en ensayos clinicos que se
han realizado desde el inicio de esta pandemia, aun
sin tratamiento especifico, pero con una gama de
medicamentos que han demostrado buena
efectividad frente a la COVID-19. Muchos paises
mantienen una ardua investigacién, perfeccionado
dia a dia estas guias, para un mejor manejo de los
pacientes. 23

La importancia de los protocolos de actuacién es
vital, funciona como herramientas, que guia a los
profesionales de la salud en el quehacer diario y
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deben estar basados en la evidencia cientifica
recopilada por expertos. En ese sentido, el protocolo
implementado en el pais en el momento de la
presente  investigacibn ha  evidenciado su
efectividad, como muestran nuestros resultados,
después de 96 horas de iniciado el tratamiento la
mejoria clinica de los pacientes fue notable. Solo
cuatro pacientes, el 12,5 % del universo de estudio,
evolucioné a grave.

La toma de decisiones frente a un paciente con
diagndstico de COVID-19 tiene muchas aristas, dado
lo novedoso de la enfermedad y su fisiopatologia,
estas decisiones se basan en evidencias, las cuales
tiene sus pautas. Los estudios de intervenciones
tienen sus propias preguntas a resolver, que se
basan en su formato como son tipo de poblacién,

intervencién, comparador y desenlace, los protocolos
utilizados en Cuba cumplen todos los requisitos,
demostrando gran calidad, efectividad. @®

El protocolo cubano para el tratamiento a pacientes
con COVID-19 muestra desde los primeros dias
efectos positivos sobre los pacientes, con mejoria
clinica evidente. No obstante, es necesario reconocer
limitaciones de este estudio, como el tamafio de la
muestra, la ausencia de un grupo de control y el no
seguimiento de la evolucién de los pacientes durante
semanas, hasta completar todo el tratamiento, pero
las condiciones de investigar en medio de una
epidemia son complejas, mas cuando los pacientes
completan parte del tratamiento fuera de Ila
institucién hospitalaria que los atendié en la etapa
mas activa de la enfermedad.
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