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RESUMEN

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, comorbilidades, nimero de
casos diarios en funcién de la fecha de inicio de los sintomas y el antecedente de contar con
contacto previo con caso sospechoso o confirmado para SARS-CoV-2. Analizar las diferencias
entre las caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidades entre la poblacion de sintomaticos y

asintomaticos. Identificar factores predictores de ingreso a CTl y muerte.

Materiales y métodos: Se incluyeron todos los individuos con test positivo para SARS-CoV-2
denunciados ante el Ministerio de Salud Publica entre el 01/03/2020 y 26/05/2020. Los programas
utilizados fueron SPSS 2.0, Microsoft Excel.

Resultados: Se analizaron 790 pacientes. EI 52% fueron mujeres y la media de edad de 46 + 20
afios. 579(73%) personas presentaron sintomas respiratorios: tos 409(71%), fiebre 361(62%),
odinofagia 258(45%) y rinorrea 240(42%). 254(32%) presentd al menos una comorbilidad. La
mas frecuente fue cardiopatia/hipertension con 141(18%) individuos. 106(13%) pacientes
requirieron internacion, 30(4%) requirieron ingreso a terapia intensiva. Como elementos de
severidad, 6% presentd insuficiencia respiratoria. 516(65%) pacientes, presentaron contacto
directo con caso confirmado o sospechoso, 200(25%) pacientes estuvieron previamente en paises
con circulacion del virus. Fueron predictores de ingreso a CTI: sexo masculino, fiebre, disnea,
cardiopatia/HTA vy diabetes. Sexo femenino y rinorrea fueron factores protectores de ingreso a
CTI. Fueron factores de riesgo de fallecimiento: disnea y tos. La rinorrea resultd ser factor
protector para muerte. Aumentan el riesgo de muerte: cardiopatia/hipertension, diabetes, EPOC,

enfermedad neuroldgica y nefropatia. Fallecieron 23(2,9%) personas.

Conclusion: La infeccion por SARS-CoV-2 en Uruguay ocurre en personas diez afios menor que
en el resto del mundo. Afecta a hombres y mujeres en igual proporcién, pero siendo mas
sintomatica en las mujeres y mas letal en los hombres. Tos y fiebre fueron los sintomas méas
frecuentes. La disnea fue poco frecuente, pero demostrd ser un factor de riesgo independiente
para ingreso a CTl y muerte. Edad mayor o igual a 65 afios, sexo masculino, cardiopatia/HTA y
diabetes son predictores de ingreso a CTI. La letalidad observada fue similar al resto del mundo,
siendo enfermedad neuroldgica, EPOC, diabetes, nefropatia y cardiopatia/HTA factores de riesgo
para muerte por COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, pandemia, sintomas, comorbilidades.



SUMMARY

Objectives: Analyze clinical and epidemiological characteristics, comorbidities, number of daily
cases taking into consideration onset of symptoms and contact with a possible or confirmed case
of COVID-19. Analyze these characteristics, and their differences among symptomatic and

asymptomatic individuals. ldentify possible risk factors for ICU admission and death.

Design: It included every individual who tested positive for SARS-CoV-2, and therefore, had
their case notified to the Public Health Ministry between March 1st and May 26th of 2020. It will
analyze their clinical characteristics, comorbidities, risk and protective factors, and factors which

predict ICU admission and/or death. Software used was SPSS 2.0 and Microsoft Excel.

Results: Out of 790 individuals, 579 (73%) developed symptoms. 52% of all cases were women,
and the mean age was 46 + 20 years. Out of the 579 that developed symptoms, 409 (71%)
developed cough, 361 (62%) fever, odynophagia (sore throat) and rhinorrhea followed with 258
(45%) respectively. Regarding comorbidities, 254 (32%) individuals presented with at least one.
The most frequent being Heart Disease/Hypertension, with 141 (18%). Out of all patients, 106
(13%) needed hospitalization, 30 (4%) were admitted to an intensive care unit. As elements of
severity, 6% developed respiratory failure and 2% hemodynamic instability. Regarding
epidemiology, 516 (65%) patients were in direct contact with a confirmed case of COVID-19,
meanwhile 200 (25%) were previously in high risk regions. Presence of either fever, shortness of
breath, heart disease and diabetes, as well the masculine gender were identified as possible
predictors of ICU admission. Rhinorrhea was identified as a protective factor for death. The
comorbidities that elevate risk of death significantly were: heart disease (including hypertension),
diabetes, COPD and nephropathy. 23 (2.91%) people died.

Conclusion: The infection by SARS-CoV-2 in Uruguay ocurrs in people 10 years younger than
in the rest of the world. It affects men and women in equal proportion, in women being more
symptomatic and in men being more lethal. Cough and fever were the most frequent symptoms.
Shortness of breath was not frequent, but proved to be an independent risk factor for ICU
admission and death. Age 65 or plus, masculine gender, heart disease and diabetes were evidenced
as predictors of ICU admission. The lethality observed was similar to the observed in the rest of
the world, being neurological disorders, COPD, diabetes, nephropathy and heart disease risk
factors for death by COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, pandemic, symptoms, comorbidities, test.



INTRODUCCION

A finales de diciembre de 2019, varios centros de salud de Wuhan, China, reportaron casos de
neumonia aguda de etiologia desconocida. A principios de enero de 2020, se identifico el agente
causal de la misma como un nuevo coronavirus. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
denominado como SARS-CoV-2 al virus implicado y COVID-19 a la enfermedad que provoca,
declarandose como pandemia el 12 de marzo del 2020.1 Segun el ultimo informe de la OMS con
fecha 05/06/2020 la enfermedad COVID-19 ha afectado aproximadamente 180 paises e infectado
a mas de siete millones de personas en todo el mundo, mientras que la cifra de decesos supera las
400.000 personas.

Con mas de 1,8 millones de personas contagiadas y mas de 106.000 fallecidas, EE.UU. es el Unico
pais que ha sobrepasado el millén de casos y las 100.000 muertes, seguido de Brasil, con mas de
555.000 contagios. En tercer lugar, se sitda Rusia, con mas de 432.000 afectados, mientras que el
Reino Unido, Espafia e Italia estan por encima de los 230.000 (datos aportados por el CSSE de la
Universidad de Johns Hopkins). 2 Estos paises han superado a China, epicentro original donde
surgié la enfermedad en diciembre de 2019, aunque ahora el epicentro principal de la pandemia

ha migrado de Europa a América, convirtiéndose en el continente con méas casos de COVID-19.

2

En Uruguay, el 13 de marzo se declar6 emergencia sanitaria tras la deteccion de los primeros
casos importados, provenientes de paises con circulacion del virus, como Italia y Espafia. En los
primeros 3 meses, se procesaron 38695 test, con 956 resultados positivos y 37739 resultados
negativos, se han recuperado 629 personas y se registraron 22 muertes. EI departamento con méas
casos confirmados es Montevideo con una proporcion del 61.76% del total de infectados. Con

una letalidad en nuestro pais de 2.79.3

El virus responsable pertenece a una larga familia de virus que son comunes a humanos y
animales. Este nuevo coronavirus se identificO como una causa de infecciones del tracto
respiratorio alto y bajo, por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019. Se lo denominé

SARS-CoV-2 por causar un Sindrome Respiratorio Agudo. *

La presentacion de la enfermedad es heterogénea y su curso clinico muy amplio, desde pacientes
asintomaticos, pacientes con enfermedad leve (80-95% de los casos) hasta pacientes con
enfermedad severa asociado con cargas virales altas y diseminaciéon viral mas prolongada,
generando falla respiratoria e incluso la muerte. Sumado a esto, no existe hasta el momento, un

tratamiento especifico con evidencia cientifica sélida. *



Si bien se conoce que la transmision se da de persona a persona, el entendimiento del modo de
transmision es atn incompleto. Se describe un indice de contagiosidad (RO: Basic Reproduction

Number) promedio de 3: se esperan tres nuevos casos por cada caso indice. *

Por todo lo antes mencionado, COVID-19 se ha posicionado como una amenaza mundial. Es por
ello, que el principal objetivo del presente trabajo es conocer la forma de presentacion clinica y
comorbilidades asociadas de los primeros individuos infectados por SARS-CoV-2 con el fin de

contribuir a predecir el comportamiento de esta pandemia en nuestro pais.

ENFOQUE DEL TEMA:

SARS-CoV-2, es un virus perteneciente a la familia Coronavirus (CoV), una larga familia de virus
ARN de simple cadena positiva, que a su vez pertenecen al orden Nidovirales. Se encuentra
envuelto en una bicapa lipidica, la cual se fusiona con la membrana de la célula huésped, liberando
ARN al citoplasma causando la translocacion de varias proteinas virales. La replicacién del ARN

y la sintesis de proteinas virales generan nuevos virus, que salen de la célula. ©

El virus entra via unién de dos proteinas. La contraparte viral es la proteina S (spike), una
glicoproteina expresada como una homotrimero en la envoltura viral. Cada proteina S consiste de
dos subunidades. La subunidad 1 incluye un dominio unién-receptor, que se une a receptores en
las células huésped; la subunidad 2 regula la fusion de membranas. La proteina S viral se une al
receptor proteico humano ACE2. ACE2 es abundante en pulmones, corazon, rifiones y tejido
adiposo. La union de la proteina S con ACE2 permite la fusion de membrana y la introduccion
del ARN del SARS-CoV-2 en la célula. La union de estas dos proteinas sirve de objetivo para

potenciales tratamientos y vacunas. °

Los mecanismos patogénicos del SARS-CoV-2 hasta ahora no se comprenden totalmente. El dafio
pulmonar extenso en pacientes infectados parece estar asociado con titulos de virus iniciales
elevados, aumento de la infiltracidon monocitaria, macréfagos y neutréfilos en los pulmones, y
niveles elevados de citocinas y quimiocinas proinflamatorias en suero. Por lo ya mencionado, el
deterioro clinico que produce la infeccion por SARS-CoV-2 puede estar relacionado al resultado
de una combinacion de efectos citopaticos inducidos directamente por el virus e indirectamente
por dafio inmunoldgico secundario a la “tormenta de citoquinas” liberadas. Los estudios
relacionados a los cambios en los perfiles de citocinas/quimiocinas durante la infeccion por
SARS-CoV-2 revelaron niveles aumentados de citocinas circulantes, como el TNF-a, CXCL-10,



IL-6 e IL-8. Estos cambios en los perfiles de citocinas/quimiocinas probablemente contribuyeron

al mal prondstico en las infecciones por SARS-CoV-2.

También se ha demostrado que las infecciones por SARS-CoV-2 provocan una expresion
retrasada de IFN de tipo 1. Esta sefializacion retrasada, que se acompafia de una aplicacion robusta
del virus, favorece la acumulacién de monocitos/macréfagos inflamatorios patdgenos, lo que
provocaba niveles elevados de citocinas/quimiocinas en los pulmones y respuestas de células T

especificas del virus deterioradas. ’

Estos virus pueden ser aislados de diferentes especies animales. Se incluyen aves, ganado y
mamiferos como camellos, murciélagos, ratones, perros y gatos. Un total de seis especies han sido
encontradas como causantes de enfermedad en humanos. La amplia distribuciéon e infecto

efectividad de los coronavirus los hace patdgenos importantes. ®

Los coronavirus son responsables del 5 al 10% de las infecciones respiratorias agudas. Se estima

que el 2% de la poblacién son considerados portadores sanos de estos virus.

En inmunocompetentes, estos virus se presentan clinicamente como infecciones respiratorias
autolimitadas y resfrios comunes. En cambio, en las personas de edad avanzada y en los

inmunocomprometidos, pueden involucrar el tracto respiratorio bajo, causando afecciones graves.

8

Los virus MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2 presentan tanto sintomas respiratorios como
extra-respiratorios. Los coronavirus son también conocidos por infectar el sistema nervioso,

respiratorio, entérico y hepaético. ®

La forma de presentacién clinica esta ligada a la edad, el sexo, terreno y severidad de la
enfermedad. Los sintomas més prevalentes fueron la fiebre y la tos, seguido de fatiga, anorexia,
mialgias, disnea, expectoracion, cefalea, odinofagia y rinorrea. ® Los sintomas gastrointestinales
como diarrea, hauseas y vomitos fueron poco prevalentes. 1° Ademas se reportaron casos clinicos
de presentacion con anosmia y/o ageusia, incluso siendo estos los Gnicos sintomas presentes. Sin

embargo, no hay suficiente evidencia publicada que respalde esto ultimo. 1

Los casos iniciales estaban presumiblemente ligados a la exposicion directa a animales infectados,
particularmente en un mercado de comida de mar en Wuhan, China. Sin embargo, han surgido
casos con historia de exposicion diversa. Actualmente, se considera la transmision de humano a

humano como la principal forma. Aunque los pacientes sintomaticos son la mayor fuente de



transmisién, los asintomaticos también pueden transmitir el virus. De aqui la importancia de

investigar la sintomatologia de los pacientes testeados. *

La transmision del virus de COVID-19, de acuerdo con los datos disponibles, es una transmision

por goticulas respiratorias, y en algunas circunstancias particulares por transmision aérea.

La transmision directa se da por la exposicion cercana (menos de un metro) a goticulas
respiratorias de una persona con sintomas respiratorias (tos, estornudos) o sin estos, al entrar en
contacto estas goticulas con las mucosas oral, nasal y/o conjuntiva, pudiendo estas ser infecciosas.
La transmision también puede producirse por goticulas a traves de fomites en el entorno cercano
de una persona infectada, cuando otra persona entra en contacto con estos fomites infectados,

siendo esta una forma indirecta de transmision por goticulas. 12

La transmision aérea del virus podria también ocurrir cuando se efecttan procedimientos capaces
de generar aerosoles, por ejemplo: intubacion orotraqueal, broncoscopia, aspiracion abierta,
administracion de un farmaco por nebulizacion, ventilacion manual antes de la intubacion, giro
del paciente a declbito prono, desconexidn del paciente de un ventilador, ventilacién no invasiva
con presion positiva, traqueostomia y reanimacion cardiopulmonar. En estos aerosoles se
encuentran nucleos goticulares que pueden permanecer en el aire durante periodos prolongados,

y llegar a personas que se encuentren a menos de un metro de distancia. 2

Este mecanismo de transmisién (aerégena), sumado a una elevada contagiosidad facilit6 la rapida
propagacion de la enfermedad a nivel mundial. El indice de contagiosidad (RO: Basic
Reproduction Number) promedio descrito es de 3, superando al descrito para otros virus
respiratorios como influenza. Esto quiere decir que se esperan tres nuevos casos por cada caso

indice. °

El screening y diagnostico de COVID-19 es motivo de diversos estudios. La OMS recomienda
que las muestras sean tomadas del tracto respiratorio alto y/o del bajo. Se recolectan muestras
nasofaringeas u orofaringeas del tracto respiratorio alto, y del bajo se pueden recolectar muestras
de lavado broncoalveolar, aspirado traqueal o esputo. Dentro de los 5 a 6 dias del inicio de los
sintomas, los pacientes con COVID-19 mostraron cargas virales altas en el tracto respiratorio alto

y bajo. 13

El lavado broncoalveolar se reserva para pacientes criticamente enfermos o con sintomatologia
severa. La muestra de esputo es solicitada a aquellos pacientes que presentan tos productiva de

gran magnitud. 3



La evidencia apunta hacia la realizacién del hisopado nasofaringeo como la mejor opcidn, es bien
tolerado por el paciente y tiene menores riesgos para quien lo realiza. ** Esta prueba tiene una
buena sensibilidad, y es util para detectar la presencia del virus en asintomaticos. 13 Para la
obtencion de una muestra de hisopado nasofaringeo debe colocarse profundamente en la cavidad
nasal, en ese momento al individuo le genera mucha molestia, eso significa que llegamos al lugar
correcto. En ese momento el hisopo debe mantenerse en el lugar por 10 segundos y se hace girar

3 veces. 4

Debe ser mencionado que, en algunos casos, muestras de saliva, nasofaringea y orofaringea
pueden no detectar la infeccion temprana y muy tardia; ya que el mayor sitio de replicacion puede
haber migrado al tracto respiratorio bajo. Repetir el test u obtener muestras del tracto respiratorio
bajo puede ser necesario, sobre todo en pacientes con sospecha alta de neumonia, contacto o
alteraciones imagenologicas'# Hay factores que alteran la sensibilidad del hisopado como lo son
el sitio de la muestra y el método de recoleccidn, junto con la carga del organismo en funcion de
la ubicacion anatémica, gravedad de la enfermedad y tiempo sintomatico. Y sabemos que tan

perjudicial puede ser el no detectar un resultado positivo.

Luego de la recoleccion de la muestra, se debe colocar en un medio de transporte viral para
trasladar rapidamente al laboratorio clinico de microbiologia. Segun las recomendaciones, si se
toma una muestra nasofaringea y otra orofaringea, estas deben colocarse juntas; ya que esto

aumenta la sensibilidad de la prueba.

El método de eleccidn para el procesamiento de estas pruebas es la transcripcidn reversa en tiempo
real (RT-PCR), similar al desarrollado para SARS-CoV-2. 14

Los coronavirus tienen varios blancos moleculares en su ADN para ser usados en el PCR. Estos
incluyen genes que codifican proteinas estructurales como proteina spike (S), de envoltura (E),
transmembrana (M), helicasa (Hel) y nucleocapside (N). Hay también genes especie-especificos
accesorios que sirven para la replicacion viral, estos son: ARN polimerasa ARN dependiente

(RdRp), hemaglutinina-esterasa (HE) y el marco de lectura abierto ORFlay ORF1b.

La OMS recomiendo screening de primera linea con un test para gen E, seguido de un test

confirmatorio usando el gen RdRp.

Para evitar una reaccién cruzada con otros coronavirus endémicos y con la deriva genética

potencial de SARS-CoV-2, al menos dos blancos moleculares deben ser incluidos en el test. Lo



ideal seria incluir al menos una region conservada y una especifica, para mitigar lo anterior,

especialmente cuando el virus involucr6 una nueva poblacién. 14

Las pruebas seroldgicas miden la respuesta del huésped a la infeccién y son mejor utilizada como
una medida de infeccion retrospectiva. Son utiles en confirmar una infeccién por COVID-19

pasada. 3

La respuesta IgM no es especifica, y la respuesta IgG requiere semanas para desarrollarse, por lo
que la deteccion seroldgica de estos no es Util para detectar los casos activos. La seroconversion
ocurre 7 dias luego de la infeccion sintomatica en el 50% de los pacientes (14 dias en el 100%).
Los niveles pueden ser mas pronunciados en los casos severos, aumentando las chances de falsos

negativos en pacientes con infecciones leves o asintomaticos. 13

Ensayos réapidos de flujo lateral para anticuerpos IgM e IgG van a jugar un papel importante en
determinar la carga de la infeccién, el rol de las infecciones asintomaticas, el nimero de

reproduccién basico, y la mortalidad global. 13

Es esencial destacar que un resultado negativo no excluye la probabilidad de COVID-19, ya que
puede ser causa de muestras de poca calidad, recoleccion tardia 0 muy temprana, mal manejo de
la muestra, 0 métodos de testeo inadecuados. Igual de desafiantes son los resultados

indeterminados. Para todo esto pueden ser Utiles los test seroldgicos. 13, 4
También es posible que los examenes bioquimicos y el recuento sanguineo, incluyendo linfocitos
y Proteina C reactiva, sirvan como marcadores para COVID-19, y podrian ser usados para un

screening preliminar de la enfermedad. 13

Los cultivos virales no son recomendados. 1*



OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y comorbilidades de los individuos con

test positivo para SARS-CoV-2 en los primeros tres meses de la enfermedad en nuestro pais.

2. Describir el namero de casos diarios en funcién de la fecha de inicio de los sintomas y el
antecedente de contar con contacto previo con caso sospechoso o confirmado para SARS-CoV-
2.

3. Analizar las diferencias entre las caracteristicas epidemiol6gicas y comorbilidades entre la

poblacidn de sintomaéticos y asintomaticos.

4. Identificar factores predictores de ingreso a CTl y muerte.



METODOLOGIA

Se incluy6 y analiz6 un grupo integrado por todos los individuos cuyo test haya sido positivo para
SARS-CoV-2 y se denunciaron ante el Ministerio de Salud Publica (MSP) entre el 1ro de marzo
y el 26 de mayo del 2020.

Las variables de interés son:

° Sintomas y signos de presentacion: fiebre y fecha de inicio de la fiebre, tos, rinorrea,
odinofagia, disnea, broncoespasmo, neumonia, insuficiencia respiratoria, compromiso encefélico,
compromiso hemodinamico, shock, disfuncion organica multiple, internacion, y si lo estuvo cuél

fue su fecha de ingreso, ingreso a CTlI, fecha de inicio de sintomas, fallecimiento.

° Comorbilidades: cardiopatia/hipertension arterial, diabetes, hepatopatia, enfermedades

neurolégicas/ neuromusculares, EPOC, nefropatia, cancer, enfermedades inmunosupresoras.

° Respecto al test RT-PCR para SARS-CoV-2: resultado del mismo, fecha de toma de
muestra.
° Variables epidemioldgicas: Edad, sexo, si estuvo en otros paises de circulacion de

COVID-19, contacto directo con otro individuo positivo para COVID-19, trabajador de salud.

Se elabor6 una base de datos anénima a partir de datos aportados por el MSP, se recabaron las
variables continuas: edad, nimero de dias entre el inicio de sintomas y fecha de realizacion del
test. Variables cualitativas en condicion de presente/ausente: Ingreso hospitalario y sitio de
ingreso (ingreso a CT1 o ingreso a sala de cuidados moderados), fiebre, tos, rinorrea, odinofagia,
disnea, broncoespasmo, neumonia, insuficiencia respiratoria, compromiso encefalico,
compromiso hemodindmico, shock, disfuncion organica maultiple, cardiopatia, diabetes,
hepatopatia, enfermedades neurolégicas/neuromusculares, EPOC, nefropatia, cancer,

enfermedades inmunosupresoras, hipertension arterial (HTA), asma, tabaquismo, fallecimiento.

Se compararon las variables continuas entre los diferentes grupos de interés mediante test de T 'y

las variables cualitativas mediante test de Chi-Cuadrado.

Las variables cualitativas se describieron a través de porcentajes y las variables continuas se

expresaron sus medias 0 medianas segun la distribucion que adoptaron.



Se realiz6 un analisis de regresion logistica para la identificacion de factores predictores de
mortalidad y de ingreso a CTI.

Se consideraron como significativos valores de p<0,05.

El andlisis estadistico se realizé mediante SPSS 20.0 y Microsoft Excel.



RESULTADOS

Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y comorbilidades de la poblacion estudiada.

Se analizaron un total de 790 casos. Las caracteristicas generales de la poblacion se describen en
latabla 1.

El 52% de los casos fueron mujeres y la media de edad de 46 + 20 afios. El 73% (n=579)
presentaron sintomas respiratorios con la siguiente distribucion: tos 71% (n=409), fiebre 62%
(n=361), odinofagia 45% (n=258) y rinorrea 42% (n=240). Mas alejado, disnea y broncoespasmo

se presentaron sélo en 19% y 6% respectivamente.

Respecto a la presencia de comorbilidades s6lo 32% (n=254) del total de la poblacién present6 al
menos una. La mas frecuente fue cardiopatia (incluyendo hipertension) con 141 individuos
(18%). El resto de las comorbilidades analizadas se mostraron en escasa proporcion: 6% presento
diabetes; cancer, nefropatia, EPOC y enfermedad neuroldgica/neuromuscular se presentaron en
un 2% cada una; inmunodeficiencias y hepatopatias fueron muy poco frecuentes (1 y 0,1%

respectivamente).

En cuanto al nivel de asistencia, 106 pacientes (13%) requirieron internacion, 30 (4%) requirieron

ingreso a terapia intensiva. La media de estadia en terapia intensiva fue de 17+13 dias [1:51].

Como elementos de severidad, 6% presentd Insuficiencia respiratoria y 2% compromiso
hemodindmico. Sélo se reportd compromiso SNC, Shock o DOM en 1% para cada uno. Fallecio

un 3% (n=23) de la poblacién analizada.

Analizando aspectos epidemiol6gicos, 65% (n=516), presentd contacto directo con caso
confirmado o sospechoso, en tanto que el 25% (n=200) de los individuos estuvo previamente en
paises con circulacion del virus. Un 13% (n=105) de los casos corresponden a trabajadores de la

salud.



n=790

Edad en afios + DE 46 =20
Sexo Femenino, n(%) 406 (52%)
Sintomaticos, n(%o) 579 (73%)
Comorbilidades, n(%o) 254 (32%)
Internacién, n(%b) 106 (13%)
Ingreso CTI, n(%) 30 (4%)
Muerte, n(%) 23 (3%)

Contacto con caso confirmado, n(%o) 516 (65%)

Viaje a pais con circulacion viral, n(%) | 200 (25%)

Trabajador salud, n(%o) 105 (13%)

Tabla 1. Anélisis de las caracteristicas generales de la poblacion.
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Figura 1. Frecuencia de sintomas




N
o

18
X L
; 16
514 —
= 12—
&
< 10
O
=z 8 [
5
z
~ 4
F
2 —
0 B —
@ & & <2 & & 2 >
N 2 & & s & & ¢
R P 3 < x® & >
0 S & @ oS &
B\ & K ¥ J
> A 3 N
S & 2
& & &
& &

COMORBILIDADES

Figura 2. Frecuencia de comorbilidades

1. Evolucion del niamero de casos diarios en funcion de la fecha de inicio de los
sintomas y el antecedente de contar con contacto previo con caso sospechoso o

confirmado.

En la figura 3 se muestra la curva epidemioldgica segun casos confirmados de COVID-19. Se
observa un pico de casos en las semanas 10 y 11 (38% del total de casos): en la semana 11 se
registré la mayor cantidad de casos (n=168,21%) y la semana 10 le sigui6é con 137 casos (17%).

Con una media en la semana 13+3. 4
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Figura 5. Distribucion casos confirmados de COVID-19, segun fecha de resultado y

antecedente de contacto confirmado.

En 65% de los casos existié antecedente de contacto con caso confirmado de COVID- 19.
Ademas, observamos que, en los picos ocurridos durante el periodo en estudio, la proporcién de
individuos con nocién de contacto es ampliamente superior a la de individuos sin contacto.

El aumento de casos con fecha 16/03, corresponde a un brote de un evento social, luego el 8/04
corresponde a un brote ocurrido en el Hospital Vilardebd, 25/04 a un brote en un residencial y

24/05 al brote ocurrido en la ciudad de Rivera. (Figura 5).

2. Comparacion de caracteristicas entre individuos sintomaticos y no sintomaticos

Del total de 790 pacientes, 73% (n=579) fueron sintomaticos, con promedio de 5,92 dias entre el
inicio de los sintomas y la fecha del resultado del test. Al comparar las caracteristicas
demogréficas, forma de presentacién y comorbilidades entre el grupo de sintomaticos y
asintomaticos (Tabla 2) observamos que en el grupo de sintomaticos predominaron las mujeres

(p=0,010) en tanto que la edad media fue igual para ambos grupos (46 afios, p=0,935).

La internacion, el ingreso a CTl y el fallecimiento fueron estadisticamente més frecuentes en el

grupo de sintomaticos como es de esperar.



Desde el punto de vista epidemioldgico no hubo diferencias estadisticamente significativas en el
hecho de presentar contacto con un caso confirmado, haber realizado un viaje a un pais con

circulacion viral y ser trabajador de la salud.

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre contar con una comorbilidad y
presentarse sintomatico (p=0,000). Las comorbilidades asociadas con sintomas fueron cardiopatia
incluyendo HTA (p=0,002), EPOC (p=0,027) y contar con una enfermedad inmunosupresora
subyacente (p=0,035).

Variable n (%0) Sintomaticos No p

Sintomaticos

Sexo femenino 314 (39,8) 92 (11,7) ,010
Internacion 97 (12,3) 9(1,1) ,000
Ingreso CTI 29 (3,7) 1(0.1) ,003
Muerte 23 (2,9) 0(0) ,003
Contacto con caso confirmado 376 (47,6) 140 (17,7) 712
Viaje a pais con Circulacion 156 (19,7) 44 (5,6) ,082
Trabajador de salud 84 (10,6) 21 (2,7) ,095
[
Comorbilidades 212 (26,8) 42 (5,3) ,000
[
Cardiopatia/ HTA 118 (15) 23(2,9) ,002
Diabetes 41 (5,2) 9(11) ,149
Hepatopatia 1(0,1) 0(0) ,545
Enfermedades 11(1,4) 3(0,4) ,650
neuroldgicas/neuromusculares
EPOC 19 (2,4) 1(0,1) ,027
Nefropatia 12 (1,5) 3(0,4) ,551
Céancer 14 (1,8) 1(0,1) ,076

Enfermedades inmunosupresoras 12 (1,5) 0 (0) ,035




Tabla 2. Distribucion de factores epidemiolégicos y comorbilidades segin sintomaticos y no

sintomaticos.

3. Busqueda de factores predictores de ingreso a CT1 y muerte.

3.1 Predictores de ingreso a CTI

Se realizd un andlisis de factores que podrian estar relacionados a mayor probabilidad de
internacion en CTI. Se incluyeron factores epidemioldgicos, sintomas y comorbilidades. (Tabla
3).

Por un lado, se identificaron como posibles predictores de ingreso a CTI las siguientes variables:
sexo masculino (3,642 OR 1C95% 1,544-8,588), la presencia de fiebre (3,56 1C95% 1,360-9,316),
disnea (13,388 1C95% 5,832-30,734), cardiopatia incluida HTA (5,628 1C95% 2,454-12,908) y
diabetes (3,023 1C95% 1,184-7,719).

Por el otro lado, el sexo femenino (0,275 1C95% 0,116-1,648) y la rinorrea (0,141 1C95% 0,400-

0,490) resultd ser un factor protector de ingreso a CTI.

INGRESO NO INGRESO valor p OR IC (95%)
CTI N=30 CTI N=760
Sexo 23 (6) 360 (94) 0,003 3,642
masculino, n (1,544,;8,588)
(%)
Edad en afios + 65+12 45+20 0,000
DE
Contacto 18(3,5) 498(96,5) 0,533 0,964
directo con (0,427;2,173)
caso positivo
Circulacion en 10(5) 190(95) 0,303 1,461
pais con (0,665;3,213)
presencia viral
Trabajador de 5(4,8) 100(95,2) 0,579 1,644
salud (0,604;4,474)




Tabla 3. Andlisis de factores de riesgo para ingreso a CTI.

Fiebre 24(6,6) 337(93,4) 0,000 3,560
(1,360;9,316)
Tos 26(6,4) 383(93,6) 0,000 2,945
(0,909;9,538)
Rinorrea 3(1,3) 237(98,8) 0,013 0,141
(0,40;0,490)
Odinofagia 6(2,3) 252(97,7) 0,132 0,446
(0,167;1,190)
Disnea 20(18,2) 90(81,8) 0,000 13,388
(5,832;30,734)
Broncoespasmo 5(15,6) 27(84,4) 0,000 1,176
(0,343;4,026)
Cardiopatia/H 18(12,8) 123(87,2) 0,000 5,628
TA (2,454:12,908)
Diabetes 9(18) 41(82) 0,000 3,023
(1,184;7,719)
Hepatopatia 0(0) 1(100) 0,842 0,000 (0,000)
Enf 1(7,1) 13(92,9) 0,510 1,019
neuroldgicas (2,454;12,908)
EPOC 4(20) 16(80) 0,000 2,811
(0,792;9,976)
Nefropatia 3(20) 12(80) 0,001 3,247
(0,765;13,787)
Cancer 1(6,7) 14(93,3) 0,558 1,033
(0,117;9,142)
Enf. inmuno 1(8,3) 11(91,7) 0,408 2,877
(0,337,24,541)




La edad media de los pacientes que requirieron ingreso a CTI fue significativamente mayor
(p=0,000) que el resto. En cuanto a la distribucién etaria de los pacientes que requirieron ingreso
a CTI (Tabla 4) destacamos, que practicamente toda la poblacién ingresada fue mayor de 45 afios,
exceptuando por un Unico caso comprendido entre 35 y 44 afios. EI rango etario con mayor
ingreso a CTI fue el de 65 a 74 afios, con 10 pacientes. No hubo pacientes menores de 34 afos

ingresados a CTI.

La poblacién comprendida entre 65 y 74 afios presenta 5,629 (1C95% 2,523-12,556) veces mas
riesgo de ingreso a CTI; mientras que la poblacion mayor a 75 afios mostré 3,048 (1C95%1,262-

7,359) mas de riesgo, comparados con el resto de la poblacion.

Edad Internacion CTI n (%) OR (IC 95%)
<15 0(0,0) 0,000 (0,000; 0,000)
15-24 0(0,0) 0,000 (0,000; 0,000)
25-34 0(0,0) 0,000 (0,000; 0,000)
35-44 1(0,1) 0,190 (0,026; 1,405)
45-54 5 (0,6) 1,262 (0,472; 3,369)
55-64 7(0,9) 1,561 (0,656; 3,717)
65-74 10 (1,3) 5,629 (2,523; 12,556)
75> 7(0,9) 3,048 (1,262; 7,359)

Tabla 4. Distribucidn etaria de los pacientes que requirieron ingreso a CTI

3.2 Predictores de muerte

Hasta el 26 de mayo de 2020, fallecieron con diagnostico de SARS-CoV-2 en el territorio nacional
un total de 23 personas, constituyendo una letalidad de 2.91% y una mortalidad en la poblacion
general de 0.66 por 100.000 habitantes (Tabla 5).

De la distribucion de muertes por sexo surge que fallecieron 19 personas de sexo masculino y 4
personas de sexo femenino, siendo este ultimo un factor protector para fallecimiento (OR 0,191
IC 95% 0,064-0,566).

De acuerdo a la sintomatologia, identificamos factores de riesgo para fallecimiento: disnea (OR
12,644 1C 95% 4,767- 33,535) y tos (OR 3,936 IC 95% 1,065 - 14,548). La rinorrea resulto ser
factor protector para fallecimiento (OR 0,123 (0,028; 0,546).



A excepcion de una persona, todos los casos fallecidos presentaban comorbilidades; 15
presentaron cardiopatia, 9 casos diabetes, 5 casos EPOC, 3 nefropatia y enfermedad neuroldgica,

2 neoplasia, sin casos de inmunodeficiencia y hepatopatia.

Dentro de las comorbilidades, aquellas que aumentan el riesgo de muerte de manera significativa
se encuentran: Cardiopatia/Hipertension (OR 4,129; 1C95% 1,459; 11, 684), Diabetes (OR 4,518;
IC95% 1,561; 13,078), Enfermedades neuroldgicos/neuromusculares (OR 7,384; 1C95% 1,651;
33,029), EPOC (OR 5,876; 1C95% 1,680; 20,550) y nefropatia (OR 4,543; IC 95% 1,039; 19,871)
(Tabla 5).

Muerte No muerte Valor p OR IC (95%)
N=23 N=766
Sexo femenino | 4(1) 402(99) 0,001 0,191
N (%) (0,064,0,566)
Contacto 12(2,3) 504(97,7) 0,179 0,636
directo con (0,275;1,470)
caso positivo
Circulacionen | 5(2,5) 195(97,5) 0,689 0,590
pais con (0,203;1,716)
presencia viral
Trabajador de | 1(1) 104(99) 0,200 0,363
salud (0,048;2,757)
Fiebre 17(4,7) 344(95,3) 0,006 1,633
(0,562;4,748)
Tos 20(4,9) 389(95,1) 0,001 3,936
(1,065;14,548)
Rinorrea 2(0,8) 238(99,2) 0,022 0,123
(0,028;0,546)




Odinofagia 4(1,6) 254(98,4) 0,113 0,365
(0,115;1,160)
Disnea 16(14,5) 94(85,5) 0,000 12,644
(4,767;33,535)
Broncoespasmo | 2(6,3) 30(93,8) 0,251 0,428
(0,085;2,169)
Cardiopatia/H | 15(10,6) 126(89,4) 0,000 4,129
TA (1,459;11,684)
Diabetes 9(18) 41(82) 0,000 4,518
(1,561;13,078)
Hepatopatia 0(0) 1(100) 0,862 0,000(0,000)
Enf 3(21,4) 11(78,6) 0,000 7,384
neuroldgicas (1,651;33,029)
EPOC 5(25) 15(75) 0,000 5,876
(1,680;20,550)
Nefropatia 3(20) 12(80) 0,000 4,543
(1,039;19,871)
Cancer 2(13,3) 13(86,7) 0,015 3,973
(0,688;22,952)
Enf. inmuno 0(0) 12(100) 0,545 0,000(0,000)

Tabla 5. Andlisis de factores de riesgo para muerte por COVID-19.




DISCUSION

Entre finales del 2019 y comienzos del 2020, un nuevo coronavirus conocido como COVID-19
fue identificado en China, esparciéndose al resto del mundo con gran velocidad. Esta nueva
enfermedad resulté en una amenaza para los sistemas de salud de todos los paises afectados,

generando crisis en muchos de ellos.

Dentro de los problemas que presenta esta nueva enfermedad, esta la dificultad de establecer la
sospecha de la misma frente a la presencia de diferentes sintomas, los cuales son comunes a otras
enfermedades respiratorias frecuentes, e incluso a otros tipos de coronavirus ya conocidos. Del
mismo modo, establecer aquellas personas con mayor predisposicion a contraer la enfermedad, y
de presentar mayor severidad de la misma, es un desafio para todos los clinicos, y obtener esta

informacion es de gran utilidad para los servicios de salud.

En este estudio, describimos las caracteristicas epidemiolégicas y la prevalencia de sintomas y
comorbilidades, asi como los factores de riesgo de ingreso a cuidados intensivos y muerte. Los
datos contemplan los primeros 790 pacientes infectados por SARS-CoV-2, confirmados por
pruebas de laboratorio mediante PCR de muestras de secreciones respiratorias, obtenidas

mediante hisopados nasofaringeos y orofaringeos.

Nuestro estudio mostrd que la media de edad de la poblacién infectada fue de 46 afios, diez afios
menor que lo descrito en una revision sistematica junto con un meta-analisis realizados en la
Facultad de Ciencias de la Salud, en Risaralda, Colombia. En este estudio se evaluaron las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y de imagen de pacientes con COVID-19'%, observando que
la media de edad para hombres fue de 51.97 afios y para mujeres de 55.9 afios. Si tenemos en
cuenta, que la poblacion uruguaya es predominantemente afiosa, este hallazgo llama la atencion.
Sin embargo, pensamos se pueda explicar por las rapidas medidas iniciales de confinamiento

aplicadas en nuestro pais que protegieron a las personas de mayor edad.

El 73% de los 790 pacientes incluidos en nuestro estudio presentaron sintomas al momento del
diagnostico. Observamos que los sintomas méas prevalentes fueron la tos (71%), fiebre (62%),
odinofagia (45%) y rinorrea (42%). En comparacion con el meta-analisis previamente
mencionado'?, el sintoma mas frecuente en este fue la fiebre (88.7%), seguido por la tos (57.6%).

En nuestro estudio la quinta parte de los pacientes presentaron disnea (19,6%) al momento de la



consulta, similar a la reportada en el trabajo de Yong Hu et al con 21,4 % de los casos con disnea'.
En tanto que otros trabajos han reportado que casi la mitad de los pacientes se presentan con
disnea (45.6%) **. La menor proporcion de pacientes con disnea en nuestro estudio podria
explicarse por el fécil acceso a los centros de salud que contamos en nuestro pais y por ende
consulta precoz, donde la media de dias entre el inicio de los sintomas y el diagndstico fue de 5,9
dias. Desconocemos el tiempo de demora entre el inicio de los sintomas y la realizacién del
diagnostico en los estudios internacionales. Nuestro estudio mostrd una prevalencia de odinofagia
de un 45%, mientras que el meta-analisis mostré tan solo un 11%. 1> Con respecto a las diferencias
en la presentacion de sintomas encontradas en nuestro trabajo respecto a la literatura internacional
pensamos que puede influir el bajo nimero de casos positivos por millon de habitantes respecto
a otros paises. Esto facilité conocer el nexo epidemioldgico y la sospecha precoz ante minimos

sintomas que tal vez en otras poblaciones pasaron desapercibidos como la rinorrea y odinofagia.

Aproximadamente un tercio de la poblacion en estudio presentdé al menos una comorbilidad
(32%). La comorbilidad més frecuentemente observada fue cardiopatia (incluyendo hipertension
arterial), que se present6 en un 18% del total de individuos. Diabetes fue la segunda comorbilidad
en frecuencia, presentandose en un 6% de los casos. Las restantes comorbilidades tuvieron una
baja frecuencia, mostrando en un 2% cada una de las siguientes: cancer, nefropatia, EPOC y
enfermedad neurol6gica muscular. Inmunodeficiencia y hepatopatia tuvieron una frecuencia muy
baja, 1% y 0,1% respectivamente. Estos datos son muy similares a los descritos en la literatura
internacional, donde se describe que la presencia de hipertension se vio en el 15,6% de los casos,

sumado a cardiopatia en un 4.7%, diabetes en 7,7% y cancer en un 1,7%. '¢

En cuanto a los factores de exposicion, se evidencio que un 13% de las personas infectadas por
SARS-CoV-2 en nuestra poblacién analizada eran trabajadores de la salud, una proporcion
elevada si se compara con estudios internacionales. En un estudio de cohortes realizado en
Alemania, indicé que la proporcién de infecciones entre el personal médico fue del 2% en China,
del 11,1% en Italia y del 5,8% en Alemania'’. Pensamos esto pueda explicarse por la idiosincrasia
propia de los trabajadores de la salud en Uruguay donde la gran mayoria practica el multiempleo

lo que facilitd la propagacion del virus entre el personal de salud de diferentes centros sanitarios.

Se cree que la transmision del SARS-CoV-2 se produce mediante el contacto directo o cercano
con personas portadores o infectadas por el virus, pudiendo estos ser sintomaticos o asintomaticos,
por medio de goticulas respiratorias. Nuestro estudio concuerda con esta informacion, ya que la
nocion de individuos confirmados con contacto positivo supera ampliamente a los individuos sin
el mismo. Asimismo, al estudiar las fechas de mayor nimero de casos, se evidencié que estas se

produjeron en situaciones de brotes epidemioldgicos, correspondientes a distintos eventos.



En Uruguay, los picos de incidencia dentro de los primeros tres meses de la pandemia, se

produjeron en las semanas epidemioldgicas 10y 11.

La presentacion de esta enfermedad es variable, pudiendo ser sintomética o asintomaética. Se
evidencié por medio de este estudio que el grupo sintomatico presenta asociacion significativa
con internacién, ingreso a CTIl y muerte. A su vez se observo que tanto las mujeres como
individuos portadores de cardiopatia/HTA, EPOC o enfermedades inmunosupresoras se
presentaron méas frecuentemente con sintomas. Sin embargo, no se encontré una diferencia
significativa en cuanto a la presentacion entre individuos con antecedentes de contacto o viaje a

paises con circulacion viral.

En cuanto a los factores de riesgo de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos, nuestro estudio
mostré que la disnea es el mayor factor predictor, aumentando el riesgo 13 veces para aquellos
que se presentaron con la misma. También se observé que la fiebre aumenta entre 3y 4 las chances
de ingresar a CTI. Los hombres presentan 3 veces mas riesgo de ingresar a CTI que las mujeres;
el cual es el mismo aumento de riesgo que presentan aquellos portadores de diabetes frente a los
individuos que no la padecen. Aquellos portadores de una cardiopatia y/o HTA presentan 5 veces
mas riesgo de ingreso a las unidades de cuidado intensivo, siendo esta la comorbilidad con mayor
aumento del riesgo. Un estudio realizado en el Instituto de Salud Global de Londres, Inglaterra,
publicado en mayo de 20208, que estudio los predictores de enfermedad severa y admision a CTI,
mostro6 algunas diferencias, ya que, de los sintomas, solo la disnea aumenté 6 veces el riesgo de
ingreso a CTI, valor significativamente menor al observado en este estudio. De las comorbilidades
analizadas, la que mostré un mayor aumento del riesgo fue EPOC, con 17 veces méas chances de
ingreso a CTI para aquellos que no la padecian; no siendo este un factor predictor en este estudio.
Cardiopatia e HTA mostraron un aumento entre 3 y 4 veces de riesgo, no siendo las de mayor
valor como si lo fueron en este estudio'®. Pensamos que esta diferencia puede deberse a que, en
nuestro pais, al tratarse de un virus respiratorio, se priorizaron las medidas de prevencién en los
pacientes con patologia respiratoria crénica como el EPOC y no asi en pacientes con patologia

cardiovascular.

En un estudio realizado por el Ministerio de Salud Publica de Uruguay, publicado en junio de
2020" se observo que el sexo masculino presenta 3 veces mas riesgo de ingresar a CTI que el
sexo femenino, valores concordantes con nuestro estudio.

Los individuos con edad entre 65 y 74 afios presentan aproximadamente 5 veces mas chances de

ingresar a CTI, mientras que aquellos mayores de 75 tienen un riesgo aumentado de 3.



Rinorrea mostrd ser un factor protector de ingreso a CTI. Este hallazgo es llamativo al analizarlo
de manera aislada, pero se podria explicar también debido a la consulta precoz y a el rastreo de
contactos realizados en nuestro pais, lo que lleva a un control temprano de la enfermedad ante la

presencia de este sintoma.

La letalidad observada de 2,91% fue similar a la letalidad mundial actual (2,4% a noviembre
2020)?. Sin embargo, esta disminuyé a lo largo de la pandemia en nuestro pais siendo la letalidad

en Uruguay a noviembre 2020 1,6%%°.

En cuanto al riesgo de muerte, se evidencié que la disnea aumenta 12 veces la posibilidad de
morir por COVID-19. Le sigue la tos con un aumento del riesgo de 3,936 veces. A su vez, varias
comorbilidades son predictores de muerte: enfermedad neurol6gica aumenta 7 veces el riesgo, el
EPOC 5,8 veces, la diabetes y nefropatia 4,5 veces cualquiera de las dos y por ultimo

cardiopatia/HTA 4,1 veces.
LIMITANTES
Una de las limitantes del presente trabajo es que la base de datos nos fue brindada por el equipo

de estadistica del Ministerio de Salud Publica y completada por terceros. Desconocemos la

modalidad de ingreso de los datos a la misma y la rigurosidad en su ingreso.



CONCLUSIONES

La enfermedad por COVID-19, en Uruguay, se presentd de manera similar al resto del mundo en
lineas generales. Sin embargo, la poblacién afectada es diez afios menor que la descrita en la

literatura internacional.

La infeccién por SARS-CoV-2 se presenta por igual en hombres y mujeres, siendo mas

sintomatica en mujeres, pero mas letal en los hombres.

La mayoria de los casos tienen un curso sintomatico estando la tos y/o la fiebre presente en mas
del 60% de los mismos. Si bien la disnea esta presente sélo en una quinta parte de los casos al

momento del diagnéstico, es un factor de riesgo independiente para ingreso a CTIl y muerte.

La edad mayor o igual a 65 afios, el sexo masculino, la cardiopatia/HTA y la diabetes son

predictores de ingreso a CTI.

La letalidad observada fue similar al resto del mundo, siendo la enfermedad neurolégica, la
EPOC, la diabetes, la nefropatia y la cardiopatia/HTA factores de riesgo para muerte por COVID-
19.
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