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La enfermedad causada el coronavirus SARS-CoV-2 es denominada COVID-19 y se ha propagado rapidamente a nivel mundial. La misma presenta una gran heterogeneidad en su curso clinico
variando desde casos asintomaticos a casos de mayor gravedad que son potencialmente letales. Se han observado algunas variaciones de las manifestaciones clinicas y pronéstico en diferentes
poblaciones estudiadas. Es de gran utilidad tratar de determinar aquellos factores de riesgo que se asociaran a peor prondstico en cada poblacion, con el fin de poder instaurar medidas terapéuticas de
manera precoz. El presente trabajo contiene la informacién sobre las caracteristicas clinicas y analiticas de los primeros pacientes internados en dos hospitales de la ciudad de Cérdoba por infeccién por

SARS-CoV-2, al igual que su evolucion clinica.

Conceptos claves:

A) Qué se sabe sobre el tema:

- Desde finales del afio 2019 la enfermedad respiratoria aguda causada por un nuevo
coronavirus que fue denominado SARS-CoV-2 (del inglés severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) se ha propagado rapidamente a nivel mundial.

- La enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19 muestra una marcada heterogeneidad en su curso
clinico, variando desde cuadros asintomaticos hasta formas de mayor gravedad y potencialmente letales.

- Ante la necesidad de reconocer aquellos factores asociados a peor prondstico de COVID-19 se ha
propuesto la utilizacién de scores clasicos de neumonia y se han desarrollado nuevos como CALL-score y
4C-Score.

B) Qué aporta este trabajo:

- En el andlisis multivariado, dentro de las caracteristicas basales del ingreso hospitalario, la Ginica variable
independiente predictora de mortalidad a los 30 dias fue la edad.

- La mortalidad por COVID-19 en pacientes hospitalizados fue del 19%.

- Los scores prondsticos 4C-Score y CALL-Score presentaron muy buena discriminacién y los porcentajes

predichos de mortalidad se aproximaron bastante a lo observado en el presente estudio.
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Resumen:

Introduccién: La enfermedad COVID-19 muestra una marcada heterogeneidad en su curso
clinico, habiéndose descripto algunos factores que se asocian un peor pronéstico. El conocimiento
del comportamiento de la enfermedad en el escenario local es de gran relevancia para permitir un
mejor abordaje.

Métodos: Estudio retrospectivo en dos hospitales de la ciudad de Coérdoba, Argentina, de
pacientes de 18 afios 0 mas hospitalizados por infecciéon activa por SARS-CoV-2, desde marzo a
octubre del afio 2020. Resultados: Se incluyeron 448 pacientes, de los cuales el 95.75%
correspondieron a neumonia COVID-19. La mayoria de los episodios ocurrieron en hombres
(63.6%), la mediana de edad fue 63 afios (RIC:53-75), y las comorbilidades mas frecuentes fueron
hipertension arterial (55.1%), obesidad (31.7%) y diabetes mellitus(28.1%). Requirieron ingreso a
unidad de cuidados intensivos 162 pacientes(36.2%) y 66(14.7%), asistencia respiratoria
mecénica. Fallecieron 67pacientes (15%) dentro de los primeros 30 dias de seguimiento. En el
analisis multivariado la Gnica variable independiente predictora de mortalidad a los 30 dias fue la
edad(Odds ratio ajustado [ORa]=1.08, 1C95%=1.04-1.11, p<0.001). Los scores prondsticos 4C-
Score y CALL-Score presentaron muy buena discriminacién (Area bajo la curva [ABC]=0.766,
1C95%=0.72-0.80 y ABC=0.785, IC95%=0.70-0.85, respectivamente) y los porcentajes predichos
de mortalidad se aproximaron bastante a lo observado en el presente estudio. Conclusiones: La
mayoria de los pacientes hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2 presentaban
comorbilidades y se presentaron como neumonia, asociada a una elevada mortalidad. Los scores
pronésticos con mejor rendimiento para predecir complicaciones fueron el 4C-Score y el CALL
score.

Palabras claves: infecciones por coronavirus; neumonia; pacientes internos; prondstico;
betacoronavirus

Abstract:

Background: COVID-19 disease shows a marked heterogeneity in its clinical course, with
descriptions of some factors associated with a worse prognosis. Knowledge of the disease
behavior in the local scenario is relevant to allow a better approach.

Methods: Retrospective study in two hospitals in the city of Cérdoba, Argentina, with patients aged
18 years or more, hospitalized for active SARS-CoV-2 infection, from March to October, 2020.
Results: 448 patients were included, of which 95.75% corresponded to COVID-19 pneumonia.
Most of the episodes occurred in men (63.6%), the median age was 63 years (IQR: 53-75), and
the most frequent comorbidities were arterial hypertension (55.1%), obesity (31.7%) and diabetes
mellitus (28.1%). 162 patients (36.2%) needed admission to the intensive care unit and 66 (14.7%)
were placed on mechanical ventilation. 67 patients(15%) died within the first 30 days of follow-up.
In the multivariate analysis, the only independent variable predictive of mortality at 30 days was
age (adjusted Odds ratio [aOR] = 1.08, 95% CI = 1.04-1.11, p <0.001). The 4C-Score and CALL-
Score prognostic scores showed good discrimination (Area under the curve [AUC] = 0.766, 95%
Cl=0.72-0.80 and AUC = 0.785, 95% CI = 0.70-0.85 respectively) and the predicted percentages
of mortality were quite close to what was observed in the present study.

Conclusions: Most of the patients hospitalized with SARS-CoV-2 infection presented
comorbidities and were admitted with pneumonia, associated with high mortality. The prognostic
scores with the best performance to predict complications were the 4C-score and the CALL-score.

Key words: coronavirus infections; pneumonia; inpatients; prognosis; betacoronavirus.

Resumo

INTRODUGAO: A doenga COVID-19 apresenta uma acentuada heterogeneidade em seu curso
clinico, sendo descritos alguns fatores associados a um pior prognéstico. O conhecimento do
comportamento da doenga no cenario local é de grande relevancia para permitir uma melhor
abordagem.

Métodos: Estudo retrospectivo em dois hospitais da cidade de Cérdoba, Argentina, de pacientes
com 18 anos ou mais internados por infecgdo ativa de SARS-CoV-2, de margo a outubro de 2020.
Resultados: foram incluidos 448 pacientes, dos quais 95,75% correspondiam a pneumonia
COVID-19. A maioria dos episédios ocorreu em homens (63,6%), a mediana de idade foi de 63
anos (IQR: 53-75) e as comorbidades mais frequentes foram hipertenséo arterial (55,1%),
obesidade (31,7%) e diabetes mellitus (28,1%) ) 162 pacientes (36,2%) e 66 (14,7%) em
ventilagdo mecéanica necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva. 67 (15%)
pacientes morreram nos primeiros 30 dias de acompanhamento. Na analise multivariada, a Unica
variavel independente preditiva de mortalidade em 30 dias foi a idade (Odds ratio ajustada [ORa]
= 1,08, IC 95% = 1,04-1,11, p <0,001). Os escores progndsticos 4C-Score e CALL-Score
apresentaram discriminagao muito boa (Area abaixo da curva [ABC] = 0,766, IC 95% = 0,72-0,80
e ABC = 0,785, IC 95% = 0,70-0,85 respectivamente) e os percentuais previstos de mortalidade
foram bastante préximos ao observado no presente estudo. Conclusdes: A maioria dos pacientes
internados por infeccdo por SARS-CoV-2 apresentava comorbidades e se apresentava como
pneumonia, associada a alta mortalidade. Os escores progndsticos com melhor desempenho para
predizer complicagdes foram o 4C-score e CALL-score.

Palavras chave: infecgbes por coronavirus; pneumonia; pacientes internados; prognéstico;
betacoronavirus.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) que es causada por el
nuevo betacoronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2) muestra marcada heterogeneidad en su curso clinico,
variando desde cuadros asintomaticos hasta formas potencialmente
letales como sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) o falla
multiorganica®?.El primer caso reportado en Cérdoba, Argentina fue el 3
de marzo de 2020®).Su tratamiento constituye un verdadero desafio ante
la ausencia de una terapéutica especifica hasta el momento, basandose
principalmente en medidas de soporte®“™.

Algunos factores se han asociado a peor prondstico de COVID-19, como
la edad avanzada, presencia de comorbilidades y algunos parametros de
laboratorio, cuyo reconocimiento resulta de gran importancia para tratar
de predecir su evolucion ®. Se ha planteado la utilidad de scores
pronésticos previamente desarrollados para neumonia adquirida en la
comunidad, como el Pneumonia Severity Index/Pneumonia Outcomes
Research Team(PSI/PORT), CURB-65 o qSOFA,y se han desarrollado
otros especificos como CALL-Score o 4C-Score®'?.E| conocimiento del
comportamiento de la enfermedad en el escenario local adquiere gran
relevancia®t314),

El objetivo principal del estudio fue describir las caracteristicas clinicas,
epidemiolégicas y evolucién de los pacientes con infeccién por SARS-
CoV2 hospitalizados en dos centros de la ciudad de Cérdoba. Los
objetivos secundarios fueron determinar los factores clinicos y de
laboratorio que se asociaron a mayor mortalidad, conocer las
terapéuticas empleadas y evaluar la utilidad de los principales scores
prondsticos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes hospitalizados debido a
infeccion por SARS-CoV-2 en dos hospitales de la Ciudad de Coérdoba,
el Hospital Privado Universitario de Cérdoba y la Unidad Sanatorial Radl
Angel Ferreyra. A partir de sus bases de datos se identificaron todos los
episodios de hospitalizacion debido a infeccion por SARS-CoV-2 activa
(dentro de los primeros 21 dias desde el diagnéstico o inicio de
sintomas, lo que haya ocurrido primero) en pacientes de 18 afios 0 mas,
durante el periodo comprendido entre el 3 de marzo de 2020 y el 31 de
octubre de 2020. Se consider6 infeccion por SARS-CoV-2 aquella que
presentaba diagndstico confirmado por alguno de los métodos disponible
(rT-PCR, antigeno o serologia para SARS-CoV-2). Se excluyeron
pacientes hospitalizado por motivo diferente a COVID-19 y aquellos que
hayan sido derivados a otra institucion. Se consider6 como primer dia de
seguimiento al dia en que comenzaron los sintomas de la enfermedad, o
en que se realizé el diagnostico, lo que haya ocurrido primero.

A partir de los registros en las historias clinicas se obtuvieron los datos
demogréaficos, comorbilidades, caracteristicas clinicas y estudios
complementarios realizados al ingreso hospitalario, como también
aquellos relacionados al tratamiento y evolucién de cada paciente. Se
realizé el seguimiento de cada episodio durante un periodo de 30 dias
desde el primer dia de seguimiento y en los casos cuya internacion
superd dicho periodo, se evalué ademas si presentd 6bito durante el
resto de su internacién.

Se identificaron aquellos pacientes que presentaron neumonia por
SARS-CoV-2. Neumonia fue definido segun los criterios diagnésticos
actuales, basado en la clinica y presencia de infiltrados pulmonares
compatibles en métodos de diagndstico por imagen®®. Se la clasifico en
neumonia sin hipoxemia, con hipoxemia(saturacion<93%) y critica
(presencia de insuficiencia respiratoria, falla multiorganica, necesidad de
asistencia respiratoria mecanica[ARM] y/o shock)®. Neumonia COVID-
19 severa se defini6 como la presencia de al menos una de las
siguientes condiciones: frecuencia respiratoria=30/min, presion parcial
arterial de oxigeno(PaO2)<70mmHg o saturacién periférica de
oxigeno<93% en aire ambiente, PaO2/fraccién inspirada de
oxigeno<300mmHg o requerimiento de ARM. Se consider6 progresion a
COVID-19 severo si el paciente desarrollé alguna de las caracteristicas
anteriormente mencionadas 0 empeoramiento del compromiso
pulmonar>50% durante la internacion®.

Para cada episodio de neumonia se calcularon los siguientes scores
pronésticos:

CURB-65: Evallta riesgo de mortalidad a 30 dias. Segin el puntaje
obtenido, el riesgo predicho es: bajo(0 y 1 punto),moderado(2 puntos)
oalto(3-5 puntos)®©,

PSI/PORT: Evalla riesgo de mortalidad a 30 dias. Se estratifica el riesgo
de mortalidad en: bajo (clase I, Il o 1ll), intermedio (clase IV) y alto (clase
Vv)an,

gSOFA: Estima el riesgo de mortalidad en bajo(puntaje entre O y 1) y
alto (puntaje=2)t2,

CALL-Score: Se ha propuesto para evaluar el riesgo de progresion a
neumonia COVID-19 severa. Clasifica a los pacientes en 3 niveles de
riesgo: bajo (4-6 puntos), intermedio (7-9 puntos) y alto (10-13 puntos)®.
4C-Score: Evalla la mortalidad durante la internacion. Clasifica el riesgo
de los pacientes en: bajo(0-3 puntos), intermedio (4-8 puntos), alto (9-14)
y muy alto(>14 puntos)®?,

Las variables continuas fueron expresadas como media y desvio
estandar o mediana y rango intercuartil 25-75%(RIC) y su comparacion
se realizd con testt de Student o Mann-Whitney segin su
homogeneidad. Las variables categéricas se expresaron como nimero y
porcentaje y fueron comparadas con test chi-cuadrado o exacta de
Fisher segun las frecuencias esperadas. La capacidad discriminatoria de
los scores pronésticos se evalué mediante la comparacién de las
correspondientes curvas ROC(“receiving operating curves”) donde se
calculé el area bajo la curva(ABC), su intervalo de confianza del 95% vy el
valor p asociado. Las covariables asociadas significativamente con un
mayor riesgo de mortalidad en el andlisis univariado se incluyeron en un
analisis de regresion logistica multivariante. Un valor de p<0,05 se
consider6 estadisticamente significativo.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa estadistico SPSS 24.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL) y los graficos con Stata 14 (Stata-Corp. LP.,
College Station, TX, USA). Las curvas ROC fueron realizados con el
programa MedCalc Statistical Software version 14.8.1 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium).

El estudio fue revisado y aprobado por el comité de investigacion del
Hospital Privado Universitario de Cérdoba.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se hospitalizaron 450 pacientes debido a
infeccion por SARS-CoV-2 en ambas instituciones, de los cuales 2
fueron derivados en las primeras 48 horas, siendo excluidos del analisis.
De los 448 pacientes incluidos, 429(95.75%) correspondieron a cuadros
de neumonia COVID-19. En los otros 19 pacientes(4.25%) las
manifestaciones iniciales fueron cuatro cuadros gastrointestinales, un
tromboembolismo pulmonar, un sindrome coronario agudo, un accidente
cerebrovascular, una crisis convulsiva, una exacerbacion asmatica sin
neumonia y 10 eran pacientes asintomaticos con comorbilidades
asociadas.

Entre los pacientes hospitalizados por COVID-19, se realizaron 429
estudios de rtPCR, de los cuales 421(98.13%) resultaron diagnosticos.
En el contexto de neumonia COVID-19, previamente a la prueba que
resultdé diagnoéstica, 23 pacientes(5.7%) tuvieron 1 PCR negativa,
7(1.7%) tuvieron 2, y 3(0.7%) tuvieron 3 pruebas negativas. Las
comorbilidades y caracteristicas demogréaficas de los pacientes se
encuentran en la Tabla 1.

Al momento de la hospitalizacién 17% de los pacientes tuvieron criterio
de ingreso a unidad de cuidados intensivos(UCI). Entre los pacientes con
neumonias, 126(29.37%) fueron sin hipoxemia, 253(59%) neumonias
con hipoxemia y 50(11.7%) neumonias criticas. Al ingreso 305(71.1%)
pacientes tuvieron caracteristicas de COVID-19 severo. Los principales
sintomas clinicos al ingreso y hallazgos de laboratorio se resumen en la
Tabla 2.

Entre los pacientes hospitalizados 381(85%) recibieron dexametasona
8mg/dia o equivalente con una mediana de 6 dias de duracion del
tratamiento(RIC:6-8) y 3 pacientes recibieron mayor dosis en forma de
ciclos de metilprednisolona ante sospecha de cuadro hiperinflamatorio.
Se utiliz6 plasma de convaleciente en 168(37.5%) pacientes, de los
cuales a 35(20.8%) le fue administrado en los primeros 7 dias desde el
inicio de seguimiento, y a s6lo 6(3.6%) en los primeros 3 dias de
seguimiento. No se observaron reacciones adversas severas tras su
administracion como anafilaxia, injuria pulmonar aguda o sobrecarga
circulatoria por transfusion.
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Se indicaron drogas anticoagulantes al ingreso en 434(96.9%) pacientes.
Entre ellos, la dosis indicada fue profilactica en 277(63.8%), intermedias
en 133(30.6%) y anticoagulante en 24(5.5%) pacientes, de los cuales 7
estaban bajo tratamiento anticoagulante previamente. Entre otros
farmacos utilizados se destacaron hidroxicloroquina en 3(0.7%)
pacientes, ritonavir/lopinavir en 4(0.9%), ibuprofeno nebulizado en
10(2.2%) y farmacos inmunomoduladores en 5(1.1%).

Durante la internacion 258(57.6%) pacientes recibieron antibioticoterapia
y solo en 21(4.7%) fueron indicados en base a un aislamiento
microbiolégico. Los principales antibiéticos empleados fueron
betalactamicos en 250 pacientes(53.6%) y macrolidos en 212(47.3%).
Las principales complicaciones de los pacientes hospitalizados se
detallan en la Tabla 3. Se observd sobreinfeccion en 55
pacientes(12.3%). Se identificaron bacteriemias en 25 pacientes, siendo
los principales aislamientos Staphylococcuscoagulasa negativa(7),
Staphylococcus aureus(7) y Klebsiella pneumoniae(4). En 28 pacientes
se obtuvieron aislamientos en secreciones respiratorias, siendo los
principales aislamientos Staphylococcus aureus(15), Acinetobacter
baumanii(5)y = Pseudomonas aeruginosa(3). Otras infecciones
observadas fueron infecciones urinarias(9 pacientes) y una diarrea por
Clostridium difficile.

Requirieron oxigeno terapia 364(81.3%) pacientes durante la internacion.
Se utilizé canula nasal de alto flujo en 40 pacientes, aplicandose en
promedio a los 10.05+4.63 dias de seguimiento, y siendo empleado
durante una media de 5.37+4.43 dias. De dichos pacientes,
posteriormente 16 requirieron ARM, y 11 fallecieron durante la
internacién. Requirieron ARM 66(14.7%) pacientes, iniciandose la misma
con una mediana desde el inicio de seguimiento de 10.5 dias (RIC:7-13),
y durante una mediana de 12.5 dias(RIC:8-23.25). S6lo 22 pacientes
requirieron de oxigeno terapia domiciliaria luego del alta hospitalaria.

Durante el periodo de seguimiento de 30 dias fallecieron 67(15%)
pacientes, mientras que a lo largo de la internacion fallecieron 85(19%).
De ellos 19(28.4%) habian expresado de manera anticipada orden de no
reanimacion. La comparacién de las caracteristicas de los pacientes que
fallecieron y aquellos que no lo hicieron se encuentran detallados en la
Tabla 4.

En el andlisis multivariado de las caracteristicas basales del ingreso
hospitalario, la Unica variable independiente predictora de mortalidad a
los 30 dias fue la edad (Odds ratio ajustado [ORa]=1.08, 1C95%=1.04-
1.11, p<0.001) ajustado por el sexo, el antecedente de hipertensién
arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, y niveles de
linfocitos iniciales, creatinina sérica, lactato deshidrogenasa, Proteina C
reactiva y dimero D. Por otro lado, la injuria renal aguda (ORa=3.32,
IC95%=1.6-6.9, p=0.001), el SDRA (ORa=8.81, 1C95%=3.8-20.5,
p<0.001) y el requerimiento de ARM (ORa= 3.55, IC95% 1.2-10.4,
p=0.020) fueron las complicaciones que se asociaron de manera
independiente a mayor mortalidad.

La relacién entre los scores prondsticos y la mortalidad observada en
cada una de sus categorias se observa en la Tabla 5. La discriminacion
de todos los scores de riesgo analizados fue aceptable al evaluar sus
ABC. El ABC de los scores PSI-PORT y CURB-65, que predicen
mortalidad de neumonia a 30 dias, fueron similares (ABC=0.793,
1C95%=0.75-0.83 vs. ABC=0.759, 1C95%=0.72-0.80, p=0.18).Entre los
scores que predicen mortalidad durante hospitalizacion, 4C-score mostréd
mejor discriminacién que gqSOFA (ABC=0.766, 1C95%=0.72-0.80 vs.
ABC=0.659, 1C95%=0.61-0.70, p=0.002).Call-Score presenté muy buena
discriminacién en la prediccion de progresion a cuadros de COVID-19
severo (ABC=0.785, IC95%=0.70-0.85)(Figura 1).
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Figura 1. Curvas ROC de Score PSI/PORT, CURB-65, qSOFA, 4C Score y Call Score en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2”
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TABLA 1.- Caracteristicas clinicas y demogréficas de pacientes hospitalizados por SARS-COV-2

Total pacientes Neumonia No Neumonia
Caracteristicas COVID-19 COVID-19 COVID-19
N=448 N=429 N=19
Hospital Privado Universitario de Cordoba, n(%) 239 (53.3) 228 (53.1) 11 (57.9)
Unidad Sanatorial Ratl Angel Ferreyra, n(%) 209 (46.7) 201 (46.9) 8 (42.1)
Sexo masculino, n(%) 285 (63.6) 277 (64.6) 8 (42.1)
Edad, mediana: RIC 63: 53-75 63:53-75 72:42-81
Edades 18-29 afios, n(%) 6(1.3) 5(1.2) 1(5.3)
Edades30-59 afios, n(%) 170(37.9) 164(38.2) 6(31.6)
Edades 60-89 afios, n(%) 258(57.5) 248(57.8) 10(52.6)
Edades>90 arios, n(%) 14(3.1) 12(2.8) 2(10.5)
Paciente dependiente para actividades de vida diaria, n,(%) 53 (11.8) 50 (11.2) 3(15.8)
Vive en Institucién de cuidados cronico, n(%) 21 (4.7) 17 (4) 4(21.1)
Comorbilidades
Hipertension arterial, n(%) 247(55.1) 238(55.5) 9(47.4)
Obesidad, n(%) 142(31.7) 135(31.5) 7(36.8)
Diabetes mellitus, n(%o) 126(28.1) 124(28.9) 2(10.5)
Enfermedad renal crénica, n(%) 46(10.3) 44(10.3) 2(10.5)
Inmunocomprometido, n(%) 43(9.6) 39(9.1) 4(21.1)
Deterioro cognitivo/demencia, n(%o) 39(8.7) 36(8.4) 3(15.8)
Cardiopatia isquémica, n(%) 35(7.8) 34(7.9) 1(5.3)
Insuficiencia cardiaca cronica, n(%) 31(6.9) 28(6.5) 3(15.8)
Asma, n(%) 35(7.8) 33(7.7) 2(10.5)
Tabaquismo, n(%) 28(6.3) 28(6.5) 0(0)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n(%) 25(5.6) 23(5.4) 2(10.5)
Accidente cerebrovascular, n(%) 22(4.9) 21(4.9) 1(5.3)
Neoplasia activa, n(%) 20(4.5) 18(4.2) 2(10.5)
Enfermedad autoinmunitaria, n(%) 19(4.2) 18(4.2) 1(5.3)
FIN DE SEGUIMIENTO
Dias seguimiento hasta momento de fin de seguimiento, X+tDE 28.04+5.27 28.01+5.25 28.68+5.73
Dias de internacion finales, mediana:RIC 17:13,25-22 17:14-23 13:8-16
Muerte a los 30 dias de seguimiento, n(%) 67(15) 66(15.4) 1(5.3)
Muerte luego de los 30 dias, n(%) 21(4.3) 21(4.9) 0(0)
Muerte en internacion, n(%) 85(19) 84(19.6) 1(5.3)
Dia de seguimiento en que ocurri6 la muerte durante la internacion,
mediana:RIC 20:15-27.5 20:15-27.75 22

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; RIC : Rango intercuartil 25%-75%; x: Media; DE: Desvio
estandar
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TABLA 2. Manifestaciones clinicas y analiticas de los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2

Total pacientes Neumonia No Neumonia

Caracteristicas COVID-19 COVID-19 COVID-19
N=448 N=429 N=19

Manifestaciones clinicas al ingreso hospitalario
Fiebre, n(%) 335(74.8) 331 (77.2) 4(21.1)
Tos, n(%) 298(66.5) 292 (68.1) 6 (31.6)
Disnea, n(%) 272(60.7) 269 (62.7) 3(15.8)
Astenia, n(%) 231(51.6) 228 (53.1) 3 (15.8)
Mialgias, n(%) 131(29.2) 129 (30.1) 2 (10.5)
Diarrea, n(%) 106(23.7) 104 (24.2) 2 (10.5)
QOdinofagia, n(%) 69(15.4) 67 (15.6) 2 (10.5)
Vomitos, n(%) 26 (5.8) 24 (5.6) 2 (10.5)
Anosmia, n(%) 39(8.7) 38 (8.9) 1(5.3)
Disgeusia, n(%) 32(7.1) 32(7.5) 0(0)
Cefalea, n(%) 52(11.6) 52 (12.1) 0(0)
Dias desde comienzo de sintomas hasta momento de internacion, (X+DS) 7.53+3.80 7,7+3,75 7.33+4.54

Caracteristicas en analitica de laboratorio

Leucocitos al ingreso/uL, Mediana:RIC

7000: 5200-9675

7100:5250-9700

6600:4700-9100

Neutréfilos al ingreso/uL, Mediana:RIC

5176: 3593-7480

5226:3605-7485

4623:2773-7128

Linfocitos al ingreso/uL, Mediana:RIC

1029: 710-1452

1035:714-1441

915:504-1859

Relacion Neutrdfilos/linfocitos al ingreso, Mediana:RIC 4.84:2.90-8.47 4.87:2.91-8.45 4.33:1.931-8.89
Leucocitos menores a 5000/uL durante la internacién, n(%) 138(30.8) 132(30.8) 6(31.6)

Dias de seguimiento a leucocitos<5000/uL, Mediana:RIC 8:5-11 8:5.5-11 7:2.75-10.25
Plaguetas menores a 110000/mma3 en internacion, n(%) 37(8.3) 34(7.9) 3(15.8)

Dias de seguimiento a menor plaquetopenia durante internacion, Mediana:RIC 6:4-11.5 6:4-11.5 5:2-12.5
Lactato deshidrogenasa en UIL al ingreso, Mediana: RIC 496: 390.5-637.5 |499:396-642 395.5:353-488.5
Creatinina inicial en mg/dL, Mediana:RIC 0.99:0.79-1.22 0.99:0.79-1.22 0.98:-0.74-1.26
Mayor valor de creatinina en mg/dL, Mediana:RIC 1.07:0.85-1.38 1.07:0.85-1.39 1:0.74-1.26

Dia de seguimiento de mayor valor de creatinina, Mediana:RIC 10:6-13 10:7-13 4:3-7

Urea inicial en mg/dL, Mediana:RIC 35:27-48 35:27-48 41:27-64
Mayor valor de urea en mg/dL, Mediana:RIC 47:34-72 47:35-72.75 42:29-71
Proteina C reactiva inicial en mg/dL, Mediana:RIC 7.01:3.67-12.1 7.31:3.91-12.48 |0.48:0.21-2.77
Mayor valor de proteina C reactiva en mg/dL, Mediana:RIC 11.19:6.19-18.22 ]11.5:6.47-18.37 [1.93:0.36-7.91
Dia t_ie selzgulmlento a mayor valor de proteina C reactiva durante internacion, 10.5:8-13 11:8-13 5-4-10
Mediana: RIC

Troponina T ultrasensible inicial en ng/L, Mediana:RIC (Se realizaron 253 estudios) |10.4:6.45-21.9 9.95:6.4-21.1 26.5:9.95-77.6

Ferritina inicial en ng/dL, Mediana: RIC 25-75 (Se realizaron sélo en 431 pacientes)

1033:510-1893

1082:529-1910

364:258.5-880.25

Mayor valor de ferritina en ng/dL, Mediana: RIC 25-75 (Se realizaron s6lo en 431

pacientes)

pacientes) 1496:719-2328 1526:773-2353  [360:305-880
Dia de seguimiento a mayor valor de ferritina, Mediana:RIC 10:8-13 11:8-13 7:3-9

Dimero D al ingreso en pg/mL, Mediana:RIC (se realizaron sélo en 418 pacientes) |[0.55:0.27-1.11 0.54:0.27-1.1 0.75:0.36-4.24
Dias de seguimiento a mayor valor de dimero D, Mediana: RIC (se realizaron en 436 11:8-14 11:8-14 53-8

RIC: Rango intercuartil 25%-75%; x: Media; DE: Desvio estandar
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Tabla 3. Complicaciones de los pacientes hospitalizados por infeccién por SARS-CoV-2

Total pacientes | Neumonia Neul:lnoonia
COMPLICACIONES COVID-19 CoOVID-19
N=448 N=42g9 | COVIP-19

N=19
Necesidad de ingreso a Unidad de cuidados criticos, n(%) 162(36.2) 159(37.1) 3(15.8)
Dia d_esde inicip_ de seguimiento hasta necesidad de ingreso a unidad 0.22+4 36 0.3244.3 3.67+44.6
de cuidados criticos, +DE
Dias que permanecié en Unidad de cuidados intensivos, Mediana: RIC 8:4-15 8:4-15 2:1-
Sindrome de distrés respiratorio agudo, n(%) 125(27.9) 125(29.1) 0(0)
55?]335255?'0 de seguimiento a sindrome de distrés respiratorio 10.31+4.56 10.31+4.56 )
Shock séptico, n(%) 39(8.8) 39(9.2) 0(0)
Dia desde inicio de seguimiento a shock séptico, X+tDS 16.28+5.84 16.28+5.84 -
Fallo multiorganico, n(%) 37(8.3) 37(8.6) 0(0)
Dia desde inicio de seguimiento a fallo multiorganico, X+tDS 17.05+9.98 17.05+9.98 -
Injuria renal aguda, n(%) 85(19) 80(18.6) 5(26.3)
Dia desde inicio de seguimiento a dafio renal agudo, X+DS 11.15+6.1 11.58+6.02 4.4+2.3
Necesidad de terapia de reemplazo renal, n(%) 19(4.2) 19(4.4) 0(0)
)I_?il?z)dsesde inicio de seguimiento a inicio de terapia de reemplazo renal, 15.9546.85 15.9546.85 i
Encefalopatia, n(%) 26(5.8) 26(6.1) 0(0)
Dia desde inicio de seguimiento a encefalopatia, X+tDS 10.69+6.38 10.69+6.37 -
Enfermedad tromboembdlica venosa, n(%) 10(2.2) 9(2.1) 1(5.3)
)_I?ilellacéesde inicio de seguimiento a enfermedad tromboembdlica venosa, 12 745 42 13.1145.57 9
Cardiopatia isquémica, n(%) 4(0.9) 3(0.7) 1(5.3)
Dia desde inicio de seguimiento a cardiopatia isquémica, XtDS 7.5+5.06 3+3.21 1
Miocardiopatia, n(%) 3(0.7) 3(0.7) 0(0)
Dia desde inicio de seguimiento a miocardiopatia, XtDS 7+3.6 7+3.6 -
Accidente cerebrovascular, n(%) 3(0.7) 2(0.5) 1(5.3)
Dia desde inicio de seguimiento a accidente cerebrovascular, XtDS 14.67+13.05 21.5+7.8 1
Pacientes con sobreinfeccion bacteriana, n(%) 55(12.3) 54(12.6) 1(5.3)
Dia desde inicio de seguimiento a sobreinfecciéon bacteriana, XtDS 15.32+6.87 15.45+6.84 7
Coagulopatia, n(%0) 4(0.9) 4(0.9) 0(0)
Dia desde inicio de seguimiento a coagulopatia, XtDS 14.75+10.72 |14.75+10.72 -
Rabdomiolisis, n(%) 1(0.2) 1(0.2) 0(0)
Dia desde inicio de seguimiento a rabdomiolisis, XtDS 26 26 -

RIC: Rango intercuartil 25%-75%; X: Media; DE: Desvio estandar
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Tabla 4. Comparacién de caracteristicas de pacientes hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2 que fallecieron respecto a

aquellos que no.

Pacientes muertos

Pacientes vivos

MORTALIDAD N=67 N=381 p
Paciente dependiente para actividades de vida diaria, n(%) 20(26.9) 33(8.7) <0.001
Paciente vivia en instituciéon de cuidados crénicos, n(%) 8(11.9) 13(3.4) 0.007
Sexo masculino, Nn(%o) 41(61.2) 244(64) 0.65
Edad, mediana:RIC 75:67-84 62:51-73 <0.001
Criterio de internacioén inicial en unidad de cuidados intensivos, n(%) 28(41.8) 48(12.6) <0.001
COVID severo inicial, n(%) 54(80.6) 252(66.1) 0.019
Dias de inicio de sintomas hasta internacion 5:3-7 8:5-11 <0.001
COMORBILDIADES

Hipertension arterial, n(%) 45(67.2) 202(53) 0.032
Insuficiencia cardiaca, n(%) 11(16.4) 20(5.2) 0.003
Cardiopatia isquémica, n(%) 10(14.9) 25(6.6) 0.019
Diabetes mellitus, n(%6) 21(31.3) 105(27.6) 0.52
Obesidad, n(%) 17(25.4) 125(32.8) 0.23
Tabaquismo, n(%) 6(9) 22(5.8) 0.286
Enfermedad renal crénica, n(%6) 11(16.4) 35(9.2) 0.072
Inmunocomprometidos, n(%o) 9(13.4) 34(8.9) 0.25
Enfermedad autoinmune, n(%) 6(9) 13(3.4) 0.049
Neoplasia activa, n(%) 5(7.5) 15(3.9) 0.2
Deterioro cognitivo/Demencia, n(%) 11(16.4) 28(7.3) 0.015
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n(%) 5(7.5) 20(5.2) 0.40
Asma, n(%) 3(4.5) 32(8.4) 0.27
LABORATORIOS

Leucocitos al ingreso<5000/uL, n(%) 19(28.4) 119(31.2) 0.64
Linfocitos al ingreso/uL, Nn(%) 768:480-1232 1080: 760-1470 <0.001
Relacion neutréfilos/linfocitos al ingreso 5.57:3.7-13.83 4.68: 2.83-7.68 0.007
Plaguetopenia<110000/mm3, n(%) 14(20.9) 23(6) <0.001
Lactato deshidrogenasa en Ul/L al ingreso, Mediana: RIC 564:434-786 487:387.5-623 0.007
Creatinina inicial en mg/dL, Mediana:RIC 1.11:0.89-1.43 0.96:0.77-1.18 0.005
Urea inicial en mg/dL, Mediana:RIC 49:33-60 34:26-45 <0.001
Proteina C reactiva inicial en mg/dL, Mediana:RIC 8.67:4.85-15.14 6.58:3.54-11.8 0.01
Ferritina inicial en ng/dL, Mediana:RIC 921:477-1800 1057:514.5-1912 0.412
Mayor valor de ferritina en ng/dL, Mediana:RIC 1850.5: 1018.25-2794.75 |1435:666.5-226304 ] 0.004
Dimero D alingreso en pg/mL, Mediana:RIC 0.78:0.36-1.77 0.53:0.26-0.99 0.021
COMPLICACIONES

Sobreinfeccién bacteriana, n(%o) 19(28.4) 36(9.4) <0.001
Hemocultivo positivo, n(%0) 9(13.4) 16(4.2) 0.006
Enfermedad tromboembdlica, n(%) 3(4.5) 7(1.8) 0.18
Coagulopatia, n(%) 3(4.5) 1(0.3) 0.01
Cardiopatia isquémica, n(%) 2(3) 2(0.5) 0.1
Miocardiopatia, n(%) 2(3) 1(0.3) 0.06
Accidente cerebrovascular, n(%) 2(3) 1(0.3) 0.06
Encefalopatia, n(%) 12(17.9) 14(3.7) <0.001
Dario renal agudo, n(%) 37(55.2) 4812.6) <0.001
Necesidad de internacién en Unidad de cuidados intensivos,n(%6) 52(77.6) 110(28.9) <0.001
Utilizacidn de asistencia respiratoria mecanica, n(%o) 35/66 (53) 31/298(10.4) <0.001
Dias que requirié asistencia respiratoria mecanica, mediana:RIC 9:5-13 23:12-34 <0.001

COVID-19 severo: Presencia de al menos una de las siguientes condiciones: frecuencia respiratoria = 30/min; presion parcial
arterial de oxigeno (PaO2) <70 mmHg o saturacioén periférica de oxigeno (Sp0O2) <93% en aire ambiente, PaO2/fracciéon inspirada de

oxigeno(FiO2) =300mmHg; o requerimiento de asistencia ventilatoria mecanica; RIC: Rango intercuartil 25%-75%; xX: Media; DE:
Desvio estandar
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Tabla 5. Categorizacion de riesgo de los episodios de neumonia por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados segun los scores prosticos de CURB-
65, PSIIPORT, qSOFA, 4C-Score y CALL-Score, y la mortalidad asociada a cada una de las categorias de riesgo.

Pacientes en cada categoria Mortalidad de Mortalidad referida para
sobre total pacientes con pacientes cada cada categoria segun
neumonia COVID-19 categoria estuido original
Scores n/N (%) n/N(%) (%)
Scores de prediccion de mortaldiad a 30 dias
CURB-65
Bajo riesgo (0 y 1 puntos) 312/429 (72.7) 25/312 (8) 1.5
Riesgo intermedio (2 puntos) 79/429(18.4) 25/79 (31.65) 9.2
Riesgo alto (3, 4 y 5 puntos) 38/429 (8.9) 16/38 (42.10) 22
PSI/PORT
Bajo riesgo (Clase |, II, lll) 307/429 (71.6) 25/307 (8.14) 2.6
Clase | 771429 (19.9) 1/77 (1.30) 0.5
Clase Il 128/429(29.8) 8/128 (6.25) 0.9
Clase Il 102(23.8) 16/102 (15.69) 1.2
Riesgo intermedio (Clase V) 92/429 (21.4) 28/92 (30.43) 9
Riesgo alto (Clase V) 30/429 (7) 13/30 (43.33) 27.1
Scores de prediccion de mortaldiad en internaciéon
gSOFA
Bajo riesgo (0 y 1 puntos) 394/429 (91.84) 70/394 (17.77) 3
Riesgo alto (2 y 3 puntos) 35/429 (8.16) 14/35 (40) 24
4C-Score
Bajo riesgo (0-3 puntos) 29/429 (6.8) 0/29 (0) 1.2
Riesgo intermedio(4-8 puntos) 166/429 (38.7) 11/166 (6.62) 9.9
Riesgo alto (9-14 puntos) 208/429 (48.5) 59/208 (28.36) 314
Riesgo muy alto(=15 ptos) 26/429 (6.1) 14/26 (53.85) 61.5
Scores de prediccion deprogresion a COVID-19 severo
CALL-Score
Clase A (4-6 puntos) 31/124 (25) 1/31 (3.22) <10
Clase B (7-9 puntos) 52/124 (41.9) 7/52 (13.46) 10-40
Clase C (10-13 puntos) 41/124 (33.1) 18/41 (43.9) >50

PSI/PORT: Score de Pneumonia Severity Index/ Pneumonia Outcomes Research Team ; CALL-Score : Evalua progresion a COVID-19 severo, que
se definié por al menos uno de los siguientes: frecuencia respiratoria de 30 respiraciones 0 mas por minuto, saturacion de oxigeno en reposo del 93% o
menos, presion arterial parcial de oxigeno (PaO2) / concentracion de oxigeno (FiO2) de 300 mmHg o0 menos, o requerimiento de ventilacion mecéanica.
La progresion a COVID-19 grave fue el desarrollo de uno o mas de los anteriores o el empeoramiento de los hallazgos de la tomografia computarizada

DISCUSION

A lo largo del periodo de estudio los protocolos locales de actuacion
fueron variando, ajustandose a las necesidades poblacionales y la nueva
evidencia cientifica. Por ello, al comienzo de la pandemia se
hospitalizaron varios casos asintomaticos en pacientes con
comorbilidades, representando la principal causa de internacién dentro
del grupo de pacientes sin neumonia COVID-19, similar a lo evidenciado
en otras publicaciones argentinas®*3!®) Sin embargo, en nuestro estudio
la proporcion de pacientes hospitalizados con neumonia fue
ampliamente mayor.

Al igual que otros estudios en los cuales gran parte de los pacientes
hospitalizados tenian neumonia COVID-19, observamos que la mayoria
fueron hombres y con una media de edad de 63 afios® '9.En otros
estudios argentinos con menor proporcién de neumonias, el promedio de
edad también lo fue y existi6 una mayor proporcién de mujeres®3!® El
hecho de que la media de edad haya sido mayor a 60 afios tiene
importancia como se evidencié en el analisis multivariado constituyendo
un factor de riesgo independiente de mortalidad. Esto ha sido descripto
por otros estudios donde el prondstico ha sido peor entre los pacientes
mayores de 60 y principalmente de sexo masculino® 29, Sin embargo,
en nuestro estudio no observamos esa diferencia de prondstico entre
ambos sexos. Al realizar un subandlisis pudimos evidenciar que su
posible explicacion seria que las mujeres tenian mayor edad (66.47+15.7
vs. 61.75+15.05, p=0.002), residian mas frecuentemente en centros de
cuidados crénicos (7.4% vs 3.1%, p=0.042) tenian mayormente orden de
no reanimacion(12.3% vs 6.3%, p=0.029) respecto a los hombres.

En nuestro estudio el 93.7% de los pacientes presentaban al menos una
comorbilidad, similar a otros estudios donde dicha cifra ronda entre el 60-
90%™ 13 19, La hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente,
seguida de obesidad y diabetes mellitus, con frecuencias similares a las
descriptas en otras series de pacientes hospitalizados por neumonia

COVID-19, pero mucho mayores que los estudios donde la proporcion de
neumonias fue menor® 1319, Sj bien la identificacion de las mismas se
ha asociado a peor prondstico®* 18 29 en nuestro estudio, al ajustarlas en
el andlisis multivariado, la edad fue la Unica variable independiente
predictora de mortalidad a 30 dias.

El tiempo medio desde comienzo de sintomas hasta la internacion fue de
7.53+3.8 dias, coincidiendo con lo reportado por otras publicaciones® &
19, Es importante este dato al valorar la evolucion de los pacientes
durante la internacion, debido a muchas de las complicaciones
ocurrieron en proximidad al dia 10 de inicio de seguimiento.

Dentro de los estudios de laboratorio, se destaca el indice neutrdfilo-
linfocito (INL), que en nuestro estudio su mediana fue de 4.84(RIC2.9-
8.47), presentando valores mayores entre los pacientes con neumonia y
que fallecieron. Se ha descripto que los pacientes con INL=3 mostraron
un odds 8 veces mayor de desarrollar un cuadro grave por COVID-19
que aquellos con INL<3@Y, Asimismo, destacamos que los pacientes que
fallecieron presentaron valores méas elevados de lactato deshidrogenasa,
de creatinina y de dimero D respecto a aquellos que no, constituyendo
estudios para tener en cuenta en la valoracién de los pacientes.

La falta de evidencia sustentable hizo disminuir el uso de algunas
terapéuticas durante el periodo de estudio, como sucedi6 con
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir® 23. Asimismo, sélo en el 6% se
utilizé plasma de convaleciente dentro de los primeros 3 dias, periodo en
el cual se han observado beneficios en un grupo especial de pacientes®),
no demostrandose beneficios en periodos posteriores®. El uso de
dexametasona fue muy amplio, recibiéndola el 85% de los pacientes,
teniendo en cuenta que el 81.3% de los pacientes recibié tratamiento con
oxigeno terapia. Su uso es una herramienta importante en el tratamiento
de las complicaciones inflamatorias en el subgrupo de pacientes con
COVID-19 grave y critico®.,
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La mediana de duracién de la internacion en nuestro estudio fue de 17
dias, similar a otra serie argentina con gran proporcién de pacientes con
neumonia®® Asimismo, el 36.2% de los pacientes requirieron internacion
en UCI, con una mediana de duracion de 8 dias, un poco mayor a lo
reportado en otro estudio argentino que fue de 5.8%%°., Esto podria estar
asociado a las caracteristicas previamente descriptas de la poblacion de
edad avanzada y con multiples comorbilidades. La mortalidad de los
pacientes que ingresaron a UCI fue del 32%, similar a lo reportado en
series de Estados Unidos y Europa®@ 29,

Las principales complicaciones fueron la injuria renal aguda y el SDRA,
gue se asociaron asimismo a mayor mortalidad en el andlisis
multivariado, junto con la necesidad de ARM. De manera similar a otros
estudios el 29% de los pacientes con neumonia COVID-19 desarrollaron
SDRA® Se identificd IRA en el 19% de los pacientes, siendo mayor a
otros reportes argentinos donde ha sido menor al 9% 819,

El 12% de los pacientes presenté eventos de sobreinfeccion, siendo su
frecuencia muy variable en otros estudios, variando entre 8% a 50% (2%,
Sin embargo, coinciden en que el aislamiento microbiolégico mas
frecuente ha sido Staphylococcus sp, al igual que observamos en
nuestro estudio. Se destaca que al inicio de la pandemia se
recomendaba mayormente la utilizacién antibioticoterapia empirica, lo
que explicaria la gran cantidad de antimicrobianos indicados®.

Si bien se ha descripto una importante asociacién de COVID-19 con el
desarrollo de enfermedad tromboembodlica, en nuestra serie sélo el 2.2%
la desarroll6. Esta baja frecuencia a diferencia de otros estudios que
informan cerca del 27%, podria deberse a que el 96.9% de los pacientes
hospitalizados utilizaron drogas anticoagulantes®®,

La mortalidad observada en los primeros 30 dias de seguimiento fue del
15%, y durante la internacion del 19%, con una mediana del momento en
gue ocurrio a los 20 dias del inicio de seguimiento, similar a lo descripto
por otros de pacientes con neumonia COVID-1918 19.27),

En términos generales al valorar dos de los scores prondsticos mas
empleadas para neumonia adquirida en la comunidad, como lo son el
CURB-65 y el PSI-PORT, se observé una aceptable discriminacion, al
igual que lo observado en otros estudios®?.Sin embargo, al analizar los
subgrupos de riesgo de cada ecuacién se ha observado una importante
subestimacion del riesgo predicho respecto a lo observado en cada
grupo de riesgo, cuestion también evidenciada en otros estudios
internacionales como de Argentina, haciendo pensar que ambos scores
no serian de gran utilidad en esta enfermedad® *®.Por otro lado, el
rendimiento de qSOFA fue aun peor, presentado una menor
discriminacion que los anteriores scores al igual que una importante
subestimacion de la mortalidad predicha. Esto podria deberse a que la
mortalidad asociada a COVID-19 se produce por mecanismos diferentes
a la sepsis bacteriana, siendo principalmente debido a la lesion
endotelial®.

Entre los scores desarrollados especificamente para predecir
complicaciones en COVID-19, tanto 4C score y CALL score presentaron
buena discriminacién. Con 4C score ademdas se observé muy buena
correlacion entre la mortalidad predicha y observada en el estudio,
siendo el ABC muy similar a la descripta originalmente®?. El hecho de
gue su célculo incluya pardmetros de la demografia del paciente, sus
comorbilidades, de la fisiologia y la inflamacion al momento del ingreso
hospitalario, pareciera ser el motivo de su tan aproximada prediccion.

Por otro lado, a los pacientes que ingresaron sin criterio de COVID-19
severo se les calculdé CALL-score, que también presenté una buena
correlacién entre el riesgo de progresion a COVID-19 severo y lo
observado, pudiendo constituir una herramienta Util en nuestra
poblacion®®,

Las limitaciones de nuestro estudio se basan en su caracter
retrospectivo. Entre las virtudes se encuentra que las instituciones
presentaban un protocolo de actuacion frente a COVID-19 que habia
sido difundido entre los médicos de las areas, lo cual tenderia a unificar
el manejo en ellas.

CONCLUSION

Como conclusién la mayoria de los pacientes hospitalizados por
infeccion por SARS-CoV-2 presentaban comorbilidades y se presentaron
como neumonia, asociada a una elevada mortalidad. Los scores
pronésticos con mejor rendimiento para predecir complicaciones fueron
el 4C-Score y el CALL-score.
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