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RESUMEN

Introduccion: Desde marzo de 2020 Cuba esta siendo afectada por el SARS-CoV-2,
coronavirus altamente infeccioso y causante de la COVID-19. La COVID-19 presenta un
conjunto de sintomas asociados y la evolucidn de los pacientes puede estar influenciada
por la presencia de ciertos antecedentes patologicos personales en el hospedero.

Objetivo: Identificar mediante componentes principales el agrupamiento de variables
clinicas en los pacientes con COVID-19 en la provincia de Santiago de Cuba.

Método: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal. La poblacion de
estudio se conformd por los 49 casos confirmados con COVID-19 en la provincia de
Santiago de Cuba desde el 20 de marzo hasta el 30 de abril del 2020. Se seleccionaron
diez variables clinicas: nueve relacionadas con los sintomas y los antecedentes
patologicos personales, y una con el estado fallecido. Se aplicd como técnica estadistica
el analisis de componentes principales.

Resultados: Se obtuvo la representacion de las variables en el plano de los dos primeros
componentes principales. El primer componente estuvo asociado a los sintomas y el
segundo componente a los antecedentes patologicos personales no asociados al aparato
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respiratorio. Esta representacion reveld que en el primer y cuarto cuadrantes del plano
se ubicaron las variables que llevaron a una evolucion desfavorable de los casos, siendo
notable para los que se ubican en el cuarto cuadrante. El segundo y tercer cuadrantes
fueron indicadores de la evolucion favorable, marcada en el segundo cuadrante.

Conclusiones: El analisis de componentes principales agrupa las variables clinicas y
corrobora que los antecedentes patoldgicos personales tienen el rol esencial en la
evolucion desfavorable de los pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; sintomas; antecedentes patoldgicos personales; analisis de
componentes principales.

ABSTRACT

Introduction: Since March 2020, Cuba has been affected by SARS-CoV-2, a highly
infectious coronavirus that causes COVID-19. In COVID-19 a set of associated symptoms
is presented and its evolution can be influenced by the presence of certain personal
pathological antecedents in the host.

Objective: To identify through principal components the grouping of clinical variables
in cases with COVID-19 in Santiago de Cuba province, Cuba.

Methods: We conducted an observational, descriptive and transversal study. The study
population consisted of the 49 confirmed cases with COVID-19 in the province of
Santiago de Cuba. Ten clinical variables were selected: nine related to symptoms and
personal pathological history, and one to the state “deceased”. Principal component
analysis was applied as a statistical technique.

Results: Variables were represented at the level of the first two principal components.
The first component was associated to symptoms and the second component to personal
pathological antecedents not associated to the respiratory system. This representation
revealed that variables leading to an unfavorable evolution of cases were located in the
first and fourth quadrants of the plane, being remarkable for those located in the fourth
quadrant. The second and third quadrants were indicators of the favorable evolution,
being marked in the second quadrant.

Conclusions: The principal component analysis groups the clinical variables and
corroborates that personal pathological antecedents have an essential role in the
unfavorable evolution of patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; symptoms; personal pathological history; analysis of principal
components.
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Introduccion

El SARS-CoV-2 es un coronavirus altamente infeccioso, causante de la epidemia de la
COVID-19. Esta enfermedad aparecio en diciembre de 2019 en Wuhan, China. Hasta el
15 de junio del 2020, la COVID-19 habia acumulado 7 805 148 casos confirmados y 431
192 fallecidos. (") Hasta igual fecha, en Cuba se habian detectado 2262 casos positivos y
84 fallecidos.? Dado el alto indice de letalidad de esta enfermedad, y el poco
conocimiento que se tiene de sobre ella, se requiere que sea estudiada desde diferentes
puntos de vistas. Un enfoque es investigar la agrupacion de los casos, a partir de
diferentes variables clinicas por medio de la técnica estadistica de analisis de
componentes principales (ACP).

El ACP es una técnica multivariada empleada para describir la variacion de un conjunto
de variables originales a través de un conjunto menor de variables no correlacionadas,
llamadas componentes principales. Cada una de estas componentes es una combinacion
lineal particular de las variables originales. El ACP transforma la informacion
multidimensional en unas pocas variables que explican una gran parte de las
fluctuaciones de las variables originales y sus interrelaciones. ®)

Si los dos primeros componentes explican la mayor parte de la variabilidad de los datos,
la grafica de puntuaciones se puede utilizar para evaluar la estructura de los datos,
detectar la normalidad multivariante, identificar los valores atipicos y revelar la
tendencia de los puntos a agruparse. Por eso, el objetivo de este estudio fue identificar
mediante componentes principales el agrupamiento de variables clinicas en los casos
con COVID-19 en la provincia de Santiago de Cuba, Cuba.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal para evaluar la estructura
de los datos e identificar agrupaciones. La poblacion de estudio estuvo constituida por
los 49 casos con COVID-19 confirmados por medio de la prueba de Reacciéon en Cadena
de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR, del inglés Real Time Polymerase Chain
Reaction) en los laboratorios de Biologia Molecular del Centro Provincial de Higiene,
Epidemiologia y Microbiologia de Santiago de Cuba y del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” de La Habana. El periodo de estudio fue desde el 20 de marzo hasta el 30
de abril de 2020, en el cual se desarrollé el primer brote de la epidemia de COVID-19
en la provincia de Santiago de Cuba.

A partir de la frecuencia de ocurrencia de los sintomas y antecedentes patologicos
personales (APP) presentados por los pacientes con COVID-19, se conformaron nueve
variables: asintomatico (Asinto), sintomas respiratorios (Sint_Resp), sintomas no
respiratorios (Sint_NoResp), sintomas generales (Sint_Grales), no presencia de APP
(No_APP), APP del sistema cardiovascular (APP_Cardiov), APP del sistema respiratorio
(APP_Resp), APP del sistema neuroldgico (APP_Neuro) y otros APP (Otros_APP). Ademas
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de estas variables asociadas a los sintomas y APP se considero el estado fallecido
(Fallecido).

En cada una de las variables conformadas se tuvo en cuenta un conjunto de categorias.

- Sint_Resp: tos, tos seca, odinofagia, rinorrea, estornudo, congestion nasal y
expectoracion.

- Sint_NoResp: cefalea, vomito y/o diarrea.
- Sint_Grales: fiebre, mialgia, malestar general, cansancio y/o falta de apetito.
- APP_Cardiov: hipertension arterial y/o cardiopatia.

- APP_Resp: asma bronquial, enfisema, hiperactividad bronquial alérgica y/o
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

- APP_Neuro: esclerosis multiple, Alzheimer, esquizofrenia, secuela neurologica,
neuropatia y/o estar postrado.

- Otros_APP: insuficiencia renal, colitis, glaucoma y/o leucemia.

Los datos de cada caso se obtuvieron a partir de las historias epidemioldgicas. Estos
datos se fueron actualizando diariamente en la base de datos provincial de la COVID-
19, procedimiento supervisado por el equipo de epidemiologos designados para este rol.
Se asocio el valor 1 al caso que presentd algun sintoma o APP. Las variables Asinto,
No_APP y Fallecido tomaron el valor 1 si el paciente era asintomatico al momento del
diagnostico, no presentaba ningun APP o fallecid, respectivamente.

Se procedio a la aplicacion del ACP, a partir de la matriz de 10 columnas (variables) y
49 filas que corresponden a los valores registrados por las variables en los 49 casos
diagnosticados en la provincia de Santiago de Cuba.

Previo a la aplicacion del ACP se realizd, mediante la prueba de Levene, el analisis de
homogeneidad de las varianzas, la cual arrojo un valor p significativo. Esto indico la
idoneidad de los datos para la aplicacion del ACP.

Se determinaron los valores y vectores propios asociados a la matriz de correlacion, el
grafico de valores atipicos, el de puntuaciones y el de influencias. El grafico de valores
atipicos permitio detectar los valores atipicos. El grafico de puntuaciones represento
las puntuaciones del primer componente principal contra las puntuaciones del segundo
componente principal. El grafico de influencias representd los coeficientes de cada
variable para el primer componente contra los coeficientes para el segundo
componente. Se empled como procesador estadistico el Minitab version 18.0.

Se mantuvo una conducta bioética acorde a lo dispuesto en la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial.® Se le asignd un codigo a cada caso para su
representacion y no revelacion de su identidad. Los datos obtenidos fueron
confidenciales y no seran utilizados para otros fines. Como los datos fueron
subministrados por los laboratorios mencionados ut supra no se solicitd el
consentimiento informado de los pacientes.
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La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico Provincial de Ciencias Médicas.

Resultados

Se determinaron las frecuencias de ocurrencia de cada uno de los sintomas y APP de los
casos con COVID-19 en la provincia de Santiago de Cuba (Tabla 1).

Tabla 1 - Frecuencia de ocurrencia de sintomas y APP

Sintomas Frecuencia (%) APP* Frecuencia (%)
Tos 59,18 HTA* 22,45
Tos Seca 6,12 Cardiopatia 6,12
Odinofagia 8,16 Asma bronquial 8,16
Rinorrea 4,08 Enfisema 2,04
Estornudo 2,04 Hiperactividad Bronquial alérgica 6,12
Congestion nasal 6,12 EPOC*** 4,08
Expectoracion 4,08 Esclerosis 4,08
Fiebre 22,45 Alzheimer 4,08
Mialgia 4,08 Postrado 4,08
Malestar General 10,20 Esquizofrenia 2,04
Cansancio 6,12 Secuela Neurologica 2,04
Sin apetito 2,04 Neuropatia 2,04
Cefalea 4,08 Insuficiencia Renal 2,04
Vomito 2,04 Colitis 2,04
Diarrea 8,16 Glaucoma 2,04
Sin sintomas 28,57 Leucemia 2,04
No APP 46,94

*Antecedente patologico personal | **Hipertension arterial | ***Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Se hizo el calculo de los valores y vectores propios asociados a la matriz de correlacion
de los datos a partir de la aplicacion del ACP. Se mostraron en este trabajo los valores
propios mayores que 1 (Tabla 2) y los vectores propios asociados a ellos (Tabla 3). Se
tuvo en cuenta los dos primeros componentes principales, a pesar de que solo explicaron
el 45,6 % de la variabilidad total existente en los datos. El ACP corroboré lo reportado
en los estudios epidemiologicos y clinicos.

Tabla 2 - Valores propios asociados a la matriz de correlacion

Valores y vectores | CP1 CP2 CP3 CP4

Valor propio 2,404 2,161 1,730 | 1,107
Proporcion 0,240 0,216 | 0,173 | 0,111
Acumulada 0,240 0,456 | 0,629 | 0,740

Tabla 3 - Vectores propios asociados a la matriz de correlacion
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Variables CP1 CP2 CP3 CP4

Sint_Resp 0,421 0,362 0,281 0,255
Sint_Grales 0,369 0,180 -0,076 | -0,559
Sint_NoResp | 0,284 0,140 -0,341 -0,345
Asinto -0,452 | -0,393 | -0,237 | -0,105
No_APP -0,429 | 0,366 0,302 -0,105
APP_Cardiov | 0,226 -0,327 | -0,353 | -0,121
APP_Resp 0,223 0,012 -0,415 | 0,586
APP_Neuro 0,169 -0,416 | 0,229 0,230
Otras_APP 0,155 -0,399 | 0,309 -0,265
Fallecido 0,253 -0,298 | 0,455 0,010

Se obtuvieron las correlaciones entre las variables y cada uno de los componentes, a
partir de los valores y vectores propios. En la tabla 4 se revelaron las variables que mas
aportaron al primer componente principal en direccion positiva: sintomas respiratorios,
sintomas no respiratorios, sintomas generales y APP respiratorios. En direccion contraria
aportaron las variables asintomatico y no tener APP. Consecuentemente, este
componente se asocidé con los sintomas presentados por los casos.

Con respecto al segundo componente, las variables que mas aportaron fueron Fallecido
y los APP asociados al sistema cardiovascular, al sistema neuroldgico y a otros sistemas
que excluyen al aparato respiratorio.

Tabla 4 - Estructura factorial de las componentes principales

Estructura factorial | Indicador CP1* CP2**
Sint_Resp 0,653 0,532
Sint_Grales 0,572 0,265

Sintomas .
Sint_NoResp | 0,440 0,206
Asinto -0,701 | -0,578
No_APP -0,665 | 0,538
APP_Cardiov | 0,350 -0,481
APP APP_Resp 0,346 0,018

APP_Neuro 0,262 -0,612
Otras_APP 0,240 -0,587
Fallecido 0,392 -0,438
* Primer Componente Principal | ** Segundo Componente Principal.

Se mostraron en la figura 1 los graficos de valores atipicos (Fig. 1A), influencia (Fig. 1B)
y puntuacion (Fig. 1C) obtenidos del ACP. A partir del grafico de valores atipicos se
determinaron los casos atipicos, etiquetados con los nimeros 186; 1188; 1215; 1323;
1921y 2436 (Fig. 1A).
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Los dos primeros componentes dividieron el plano en cuatro cuadrantes: cuadrante |
(parte positiva de CP1y de CP2), cuadrante Il (parte negativa de CP1 y positiva de CP2),
cuadrante lll (parte negativa de CP1 y de CP2) y cuadrante IV (parte positiva de CP1y
negativa de CP2).

La ubicacién de las variables en el plano de los dos primeros componentes principales
(Fig. 1B) sugirieron que el CP1 esta asociado con la presencia o no de sintomas y el CP2
con la presencia o no de APP, con excepcion del APP respiratorio que se correlaciond
fuertemente con el CP1. Esto condujo a la siguiente interpretacion. En los cuadrantes |
y IV se ubicaron las variables favorables para el desarrollo de la enfermedad. La vida de
los pacientes con la COVID-19 que se ubican en el | cuadrante no esta comprometida, a
pesar de que tienen al menos uno de los tipos de sintomas y APP del aparato respiratorio.
En el IV cuadrante se ubicaron las variables que contribuyeron a una evolucion
desfavorable de los pacientes, representadas por el resto de los antecedentes
patologicos personales y el estado fallecido. Ademas, en los cuadrantes Il y Il se
ubicaron las variables que propiciaron las condiciones menos favorables para el
desarrollo de la COVID-19, como la no presencia de APP ni sintomas en el momento del
diagnostico.

En el grafico de puntuacion (Fig. 1C) se representaron los casos con la COVID-19 en el
plano de los componentes principales. Este grafico corroboré lo planteado
anteriormente con respecto a la ubicacion de las variables en el plano de los dos
primeros componentes principales. Las elipses representan los 3 pacientes fallecidos
que tuvo la provincia, los cuales se ubicaron en el cuadrante IV. Los cuadrados
representan los casos que cursaron la enfermedad con estados criticos o graves, quienes
se ubicaron en los cuadrantes | y IV, con excepcion del caso 1344 (cuadrante lll). La
ubicacion atipica de este caso puede deberse a que es un portador de la enfermedad de
Alzheimer, lo cual pudo haber interferido en su declaracién de los sintomas al momento
del interrogatorio.
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Fig. 1 - Graficos del analisis de componentes principales. A. Valores atipicos B. Influencia. C.
Puntuacion.
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Discusion

La fiebre, la tos seca y el cansancio fueron los sintomas que primaron en los casos con
la COVID-19 en Santiago de Cuba, en concordancia con lo reportado por la Organizacion
Mundial de la Salud.® Otra investigacion realizada en la provincia Pinar del Rio, Cuba,
reporté como sintomas mas frecuentes: tos (60 %), fiebre (40 %), fatiga (30 %), disnea
(30 %) y congestion nasal (10 %); mientras que el 20 % de los casos fueron
asintomaticos.®

La atipicidad reportada en seis casos puede ser debida a la presencia de sintomas o
antecedentes con muy baja frecuencia (uno o dos) dentro del conjunto de datos. Se
decidié no excluir los casos con baja frecuencia en la presencia de sintomas o APP por
el poco conocimiento que se tiene de la COVID-19 y el nimero reducido de casos
analizados. Se emplearon solo los dos primeros componentes principales, a pesar de que
solo explicaron el 45,6 % de la variabilidad total, ya que la tendencia de los casos a
agruparse coincidioé con lo observado en la practica

El hallazgo que los casos con evolucion desfavorable se encuentren ubicados en el IV
cuadrante del plano confirma que los APP tienen un rol esencial en la evolucion
desfavorable de los casos, lo cual concuerda con otros trabajos.-8° En particular, se
han senalado como agravantes de la COVID-19 las enfermedades del aparato
cardiovascular,'%'" entre ellas la mas mencionada ha sido la hipertension arterial.('?)
Una posible explicacién a la prevalencia de la hipertension arterial en la pandemia de
COVID-19 es su alta prevalencia en la provincia de Santiago de Cuba, la cual fue de
204,5 hipertensos por cada mil habitantes en 2019 y de 508,1 por cada mil habitantes
en las edades mayores a los 65 anos.(® Otros estudios confirman una asociacion
estadistica altamente significativa entre la hipertension arterial y la COVID-19 y, en
general, con las afecciones cardiovasculares.(' Esta asociacion ha sido explicada a
partir del mecanismo por el cual el coronavirus se une a las células diana, por medio de
la proteina espicula S, cuya unidad de superficie S1 se acopla a la enzima conversora de
angiotensina 2 como receptor.(® Estos receptores aumentan en los hipertensos
sometidos a tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y/o
antagonistas de los receptores de angiotensina, con lo que se incrementa el riesgo de
desarrollar formas graves de la enfermedad que pueden conducir a severas
complicaciones, incluyendo la muerte del paciente.('®

Los casos que se ubican en el segundo cuadrante lograron sobrevivir y curarse a pesar
de cursar la enfermedad con un cuadro clinico que pudo llegar hasta la gravedad. Este
hallazgo puede ser explicado porque los pacientes no presentan APP del aparato
cardiovascular.

Los casos que se ubican en el cuadrante Ill deben tener una mejor evolucion, que se
relaciona con la no presencia de sintomas y APP, a pesar de ser casos positivos
confirmados con RT-PCR. Ellos pueden corresponderse con casos con la COVID-19
asintomaticos (28,57 % para la provincia de Santiago de Cuba). Estos casos han sido
reportados en diferentes paises. (71819
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A pesar de la pequena cantidad de datos, los resultados de este estudio evidencian que
el ACP puede ser una herramienta (til para el agrupamiento de variables clinicas
involucradas en la epidemia de COVID-19 en Santiago de Cuba, lo cual concuerda con
los reportes clinico-epidemiologicos de la provincia. Ademas, los resultados sientan las
bases para el pronostico y tratamiento en tiempo real de pacientes con COVID-19 yotros
APP. Para esto se requiere de la aplicacion del ACP en diferentes instantes de tiempo.

Concluyendo, el ACP agrupa las variables clinicas y corrobora que los APP tienen el rol
esencial en la evolucion desfavorable de los pacientes con la COVID-19.
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