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RESUMEN

Introduccién. La pandemia por SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndro-
me coronavirus-2) es un importante problema de salud, con elevadas tasas de
morbimortalidad y alto requerimiento de ocupacién de plazas en instituciones
tanto publicas como privadas.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas de los pacientes
con diagndstico de neumonia COVID-19 que requirieron internacidn en la pri-
mera ola, asi como sus complicaciones y tratamientos instaurados.

Materiales y métodos. Estudio prospectivo y analitico. Pacientes que requirie-
ron internacién por neumonia con resultado positivo de la RT-PCR COVID-19
(real time, polymerase chain reaction) nasofaringeo, entre marzo y agosto del
2020 en el Hospital Britdnico de Buenos Aires.

Resultados. Se analizaron 135 pacientes, con una mediana de edad de 64.5
afios, 49% de lo cuales eran de sexo masculino. El indice de masa corporal
promedio fue de 30.1 kg/m2. El patrén tomogréfico mds frecuente fue el tipi-
co (79.5%). Presentaron una media de dfas de internacién de 13.26+8.5 dias
(4-52). Un 20% (n=27) requirié unidad de cuidados intensivos; fallecieron en
la internacién el 6.6% (n=9). La poblacién diabética tuvo 4 veces mds riesgo de
tener complicaciones. La incidencia de tromboembolismo de pulmén fue del
5.9%. Las complicaciones mds frecuentes fueron las infecciosas.

Conclusién. En nuestra poblacién, padecer diabetes y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica fueron factores de riesgo asociados a mayores complicacio-
nes y mortalidad, respectivamente, como también fueron predictores de mal
prondstico valores de PCR ferritina, dimero D elevados y un indice neutrdfilo/
linfocito >3, tal como lo observado en otras publicaciones. La tasa de letalidad
es similar a la reportada en otros estudios nacionales.
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ABSTRACT

Introduction. The SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus-2) pandemic is an important health problem, with high morbimortality ra-
tes and high occupancy requirements in both public and private institutions.
Objective.To describe the clinical and epidemiological characteristics of patients
diagnosed with COVID-19 pneumonia who required hospitalization in the first
wave, as well as their complications and treatment.

Materials and methods. Prospective and analytical study. Patients who requi-
red hospitalization for pneumonia with positive result of nasopharyngeal
COVID-19 RT-PCR (real time, polymerase chain reaction), between March and
August 2020 at the Buenos Aires British Hospital.

Results. 135 patients were analyzed, with a median age of 64.5 years, 49% were
male. The mean BMI was 30.1 kg/m2.The most frequent tomographic pattern
was typical (79.5%).The mean number of days of hospitalization was 13.26+8.5
days (4-52). Twenty percent (n=27) required intensive care unit; 6.6% (n=9)
died during hospitalization. The diabetic population was 4 times more at risk of
complications. The incidence of pulmonary thromboembolism was 5.9%. The
most frequent complications were infectious.

Conclusion. In our population, diabetes and chronic obstructive pulmonary di-
sease were risk factors associated with higher complications and mortality, res-
pectively, as well as predictors of poor prognosis were elevated CRP ferritin,
D-dimer and neutrophyl/lymphocyte index>3 as observed in other publica-
tions. The case fatality rate is similar to that reported in other national studies.

Keywords: pneumonia, COVID- 19, hospitalizations, complications.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se reportaron en Wuhan, China,
los primeros casos del nuevo sindrome respiratorio agu-
do severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). En marzo de
2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de-
claré pandemia el brote del nuevo coronavirus'. Desde
entonces, la enfermedad por coronavirus (COVID-19),
contintia presentando un aumento en la morbilidad y
mortalidad mundial. La infeccién ocurre generalmente
dentro de los 14 dias posteriores a la exposicién y en la
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Tabla |. Caracteristicas de la poblacion.

Pacientes n=135
Edad afios, mediana (RIC 25-75%) 64.5 (61-81.5)
Sexo femenino n (%) 68 (51)
Sexo masculino n (%) 67 (49)
Obesidad n (%) 23 (17)
Hipertension arterial n (%) 65 (48)
EPOC n (%) 6 (4)
Asma n (%) 10 (13)
Diabetes n (%) I5 (1)

RIC: rango intercuartilico. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

mayoria de los casos a los 4-5 dias. Aunque puede ocu-
rrir a cualquier edad, la enfermedad es més frecuente en
adultos varones de mediana edad y ancianos. El espec-
tro de COVID-19 en adultos varia desde una infeccién
asintomdtica, sintomas leves del tracto respiratorio has-
ta neumontia grave con sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA) y disfuncién multiorgdnica.
Diferentes biomarcadores han sido estudiados con el
fin de adoptar estrategias de cuidado y predecir mor-
bimortalidad, tales como el recuento total de leucoci-
tos, niveles de ferritina, dimero D (DD), proteina C
reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), eri-
trosedimentacién (ERS) y el indice neutréfilo/lin-
focito (INL), concluyendo que podrian ser utiliza-
dos para dicho propdsito*?. El INL es el cociente en-
tre el nimero absoluto de neutréfilos y el nimero ab-
soluto de linfocitos y constituye un novedoso mar-
cador prondstico en enfermedades cardiovasculares,
oncoldgicas e infecciosas®; este trabajo busca anali-
zar su relacién con la gravedad de la enfermedad por
COVID-19 como lo proponen tres trabajos publica-
dos ala fecha®”.

Durante la primera ola, todas las neumonias por
COVID-19 tenfan indicacién de internacién indepen-
dientemente de su gravedad y comorbilidades asocia-
das, aunque se vio que la hipertensién arterial (HTA)
y la obesidad fueron las mas frecuentes y a la vez pre-
dictores de severidad durante la internacién. Se descri-
bié una tasa de complicaciones infecciosas de alrededor
de 7 a 14% segun distintas publicaciones, siendo la més
frecuente la neumontia intrahospitalaria®’.

Para el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2,
por el momento se dispone de escasos ensayos clinicos
controlados concluyentes que permitan realizar reco-
mendaciones basadas en la evidencia. En este contex-
to, la toma de decisiones debe seguir las recomendacio-
nes de las autoridades sanitarias, basadas en la eviden-
cia disponible™.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteris-
ticas clinicas, epidemioldgicas de los pacientes con
diagnéstico de neumonfa COVID-19 que requirie-
ron internacién en la primera ola, asi como sus com-
plicaciones y tratamientos instaurados para poder
planificar medidas de accidén pertinentes a la dicha
problemdtica’™.
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Figura |. Patrones tomogrdficos.

MATERIALESY METODOS

Disero. Se realizd un estudio prospectivo entre marzo y
agosto 2020, correlacional analitico, observacional. La
seleccion de pacientes fue no probabilistica a partir del
diagndstico de COVID-19 por RT-PCR en hisopado
nasofaringeo. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Revision Institucional del Hospital Britanico.
Poblacién de estudio:Se incluyeron pacientes mayo-
res de 18 afos que cumplieron internacion en sala co-
mun de Hospital Britdnico, con diagndstico de neumo-
nia por SARS-COV-2 definida por la presencia de con-
solidaciones y/o imagenes en vidrio esmerilado eviden-
ciada en radiografia o tomografia computada de toraxy
diagndstico de SARS-COV-2 por reaccién en cadena
de polimerasa (RT-PCR) a partir de muestras tomadas
de hisopado nasofaringeo, en ¢l periodo comprendido
entre marzo y agosto del 2020.

Variables de estudio:Se registraron los datos demogréfi-
cos: edad, género, indice de masa corporal (IMC), co-
morbilidades asociadas: enfermedades respiratorias
previas, diabetes (DBT), HTA y obesidad definida con
un IMC >30 kg/m? Se analizaron los siguientes datos
de laboratorio: hemograma, INL, ERS, PCR, ferriti-
na y DD, todos registrados al ingreso a la institucion.
Se evalué también la duracién de la internacién y com-
plicaciones relacionadas a COVID-19 definida por la
presencia de cualquiera de los siguientes: enfermedad
tromboembolica venosa (TVP) y tromboembolia de
pulmén (TEP), requerimiento de cuidados intensivos
(UCI), coinfeccién bacteriana, sepsis, muerte.

Se dividi6 y analizé a la poblacién en dos grupos segtin
un INL mayor o menor a 3, punto de corte propuesto
por Akilli etal”.

Se definieron los patrones tomograficos en tres catego-
tias: tipico, definido por la presencia de opacidades en vi-
drio esmerilado (OVE) de distribucién bilateral y peri-
féricas asociadas o no a focos de consolidacién y aumen-
to de trama intersticial>'¢; indeterminado, definido por



Tabla 2. Andlisis multivariado de factores de riesgo para los outcomes. A)

Tabla 3. Andlisis de parametros inflamatorios al ingreso.

Complicaciones. B) Requerimiento de UTI. C) Mortalidad. A)
Complicaciones Muerte No muerte p
Variable 0dds ratio 1C95% PCR 17 (8.1-80.5) 17 (1.9-48) 0.34
Asma 0.2788 0.0329-2.3629 Dimero D | 1394 (649-5700) 474 (304-1085) 0.12
EPOC 09813 0.1032-9.3294 VSG 45 (25.5-78) 47 (31-65) 021
Hipertensién arterial 0.7972 0.3308-19213 Ferritina 7307 (547-1537) | 578 (2619-1023) | 027
Obesidad 05728 0.1242-2.6412 B)
Edad 0.9588 0.9338-0.9846 ucl No UCI P
Diabetes 4.7544 0.8493-26.6173 PCR 22 (4.3-56) 15.5(1.8-47.2) 034
Requerimiento de UTI Dimero D | 724 (453-1666) 437 (284.5-1077) 0.12
Variable 0Odds ratio IC95% VSG 42 (36-71.5) 47 (30-60) 02
Asma ND ND Ferritina 879.8 (329-1246) 558 (261-986) 0.27
EPOC 1.1677 0.1220-11.1769
S lperiEs e et Yoot il Tabla 4. Subanilisis de la poblacion segin indice Neutréfilo-
Obesidad 1.4637 0.3176-6.7454 Linfocitos (INL)
Edad 09791 0.9522-1.0068 INL >3 INL <3
Diabetes ND ND N: 135 (n:100) | (n:35) | P
Mortalidad Edad (afios) 6326+17.6|688+175| 0.12
Variable 0dds ratio 1C95% Sexo (M) 50 (50) 16 (48) 0.8
Asma ND ND EPOC (%) 5() 0 (0) ND
EPOC 5.3501 0.4194-68.2489 Hipertension arterial (%) 40 (40) 24 (72) | 0.0013
Hipertension arterial 0.3382 0.0591-1.9353 Diabetes (%) 9(9) 6 (18) 0.15
Obesidad ND ND Asma (%) 6 (6) 4 (12) 025
Edad 09724 0.9306-1.0161 Unidad cuidados intensivos (%) 21 (21) 4(12) 0.25
Diabetes ND ND Internacién (dfas) I3 8 0.21
ND: no determinado; la edad fue valorada como una variable continua. Muertes 7(7) 2 (6) 0.84

la ausencia de hallazgos tipicos y presencia de OVE mul-
tifocales difusas, perihiliares, unilaterales con o sin con-
densacion, sin distribucién periférica ni morfologfa re-
dondeada; y el patrén no tipico, a aquel con ausencias
de hallazgos tipicos e indeterminados y presencia de con-
densacion lobar o segmentaria unica, sin OVE. Se de-
finié la severidad del cuadro y pase a UCI de acuerdo a
una puntuacién mayor a 5 segun criterios de Score News2
7. Se realizd un registro de los tratamientos farmacoldgi-
cos administrados durante la internacién.

Andlisis estadistico: Con los datos recopilados de los re-
gistros de historias clinicas electrénicas y métodos com-
plementarios se cred una tabla de datos, la que posterior-
mente se utilizé para los procesamientos estadisticos.
Para las variables cuantitativas se calcularon los pardme-
tros descriptivos como media y desviacién estindar, y en
el caso de las variables categéricas se calcularon las distri-
buciones absolutas y porcentuales. Para la comparacion
entre grupos se aplicd el test de chi-cuadrado para las va-
riables cualitativas y test de Mann Whitney para las va-
riables cuantitativas y se considerd significativa una p me-
nor de 0.05. Los resultados se presentaron en forma de
tablas o graficos segun correspondiera. El software esta-
distico utilizado fue el InfoStat y GraphPad Prism 7.04.

RESULTADOS

Se incluyeron 135 pacientes con neumonia por
COVID, de los cuales 49% eran hombres, cuyas ca-
racteristicas demogréficas y comorbilidades se deta-

llan en la Tabla 1. El patrén tomogréfico més frecuen-
te fue el tipico, con un 79.5% (n=105) (Figura 1).
Los pacientes presentaron una media de dias de in-
ternacion de 13.2648.5 dias (4-52). Requirié el pase
a UCI el 20% (n=27) y 6.6% (n=9) fallecieron en la
internacion.

Cuando se evaluaron los factores de riesgo asociados
(obesidad, EPOC, asma, HTA, DBT) segun diferen-
tes puntos finales, tales como complicaciones (Tabla
2A), requerimiento de UCI (Tabla 2B) y mortalidad
(Tabla 2C), se observé que la poblacién diabética te-
nia 4 veces mds riesgo de tener complicaciones a pe-
sar de no haber diferencias estadisticamente significati-
vas (odds ratio [OR]=4.75; intervalo de confianza de
95% [IC95]: 0.84-26.6). No se evidencié mayor reque-
rimiento de cuidados intensivos segtiin comorbilidades.
En nuestra poblacién los pacientes con EPOC presen-
taron mayor probabilidad de fallecer durante la inter-
nacién (OR=5.35; 1C95: 0.41-68.2).

Se observé un incremento de los pardmetros inflama-
torios (PCR, ferritina, DD) en aquellos que requirie-
ron monitorizacién en unidad de cuidados intensivos,
sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Los pacientes que tenfan valores de ferritina
y DD mis elevados registraron mayor nimero de falle-
cimientos, no asf con la ERS y la PCR (Tabla 3).

En base al andlisis segun el INL, 100 pacientes presen-
taron INL 23y 35 INL <3. La Tabla 4 muestra que no
hubo diferencias demograficas entre ambos grupos. Se
observé un incremento significativo de la proporcion
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Figura 2. A) Porcentaje de pacientes que requirieron cuidados en unidad de cui-

dados intensivos (UCI) segtin INL. B) Porcentaje de pacientes que fallecieron segtin
cada grupo de INL.

de pacientes con HTA en el grupo de INL 23. Ademads,
se observé que la proporcidn de pacientes con requeri-
miento de monitoreo en UCI fue el doble en el grupo
INL 23, aunque esta diferencia no resultd estadistica-
mente significativa (Figuras 2A, 2B).

Presentaron complicaciones el 37% de los pacientes.
Se registraron incidencias de 5.9% (n=8) de TEP du-
rante la internacién, 7.5% (n=10) de infecciones del
tracto urinario, 5.9%(n:8) de neumonias intrahospi-
talarias (NIH), 1 caso de injuria pulmonar asociado
a transfusion (TRALI) en un paciente que habia reci-
bido plasma de convaleciente, 2 pacientes con colan-
gitis, 2 con crisis comiciales y 1 con angina de pecho
inestable.

Con respecto al tratamiento, recibieron antibidticos to-
dos los pacientes; ademds, 34% (n=47) realizaron trata-
miento con corticoides, 9.6% (n=3) recibieron plasma
de convaleciente y requirieron anticoagulacién 5.1%
(n=7), los cuales presentaban una mediana de DD de

3124 pg/ml (IC95: 586-4348 pg/ml).

DISCUSION

El primer caso reportado de COVID en Argentina
fue el 3 de marzo de 2020, en el 4rea metropolitana de
Buenos Aires'®. Desde entonces, diversos estudios han
sido publicados en nuestra regién con el fin de mejorar
los recursos y la atencién de los pacientes afectados'?.
Nuestro analisis se basé en el estudio de las caracteris-
ticas clinicas, epidemioldgicas, tratamiento y complica-
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ciones de pacientes con diagndstico de neumonia por
COVID-19, durante el periodo de marzo a agosto del
2020.

En numerosos estudios reportados hasta el momento,
se observa que la edad y la presencia de comorbilida-
des son factores independientes de mortalidad y com-
plicaciones. DBT, HTA, obesidad, enfermedades pul-
monares crénicas (EPOC, asma) fueron las mds asocia-
das?'?. En concordancia, como se observa en nuestro
andlisis, la presencia de DBT y EPOC se asoci6 a ma-
yor morbimortalidad. Varias hipétesis podrian explicar
la peor evolucién en los pacientes con DBT, tales como
la facilitacién de la entrada celular a través de los recep-
tores ACE2, aumento del estado proinflamatorio, po-
bre control glucémico y comorbilidades asociadas. A su
vez, se ha propuesto que el SARS-CoV-2 tiene un efec-
to diabetogénico por su accién directa sobre las células
B pancredticas. En cuanto a los pacientes con EPOC,
se observé que estos tienen un aumento en el epitelio
respiratorio de receptores ACE2 (usados por el SARS-
CoV-2 para la entrada celular), un retraso en la elimi-
nacion de virus respiratorios y una respuesta inmune
adaptativa ¢ innata alteradas®.

La mortalidad en nuestra poblacién fue del 6.6%, si-
milar a la observada en otros hospitales de Argentina
y menor que la reportada en otros paises como China
para la misma fecha, con una mortalidad del 15%. La
tasa de letalidad nacional fue de 6% al inicio del brote y
disminuyd a 1.8% al 17/07/2020%.

En este andlisis, el 20% de los internados requirieron
pase a sala de cuidados intensivos, siendo un valor ele-
vado respecto a los que se presentaron en otros traba-
jos a nivel nacional que fue del 5.8 al 6% y de un 14%
a nivel internacional, pudiéndose explicar por protoco-
los vigentes de nuestra institucién y el aumento de dis-
ponibilidad de plazas para afrontar el contexto epide-
mioldgico actual®?*. Al analizar los resultados de labo-
ratorio solicitados al ingreso de la internacién, los pa-
cientes que presentaban valores mds elevados de PCR,
ferritina y DD o un INL mayor a 3, tenian peor pro-
néstico (independientemente de las comorbilidades
asociadas)®?.

En cuanto a las complicaciones se observé que hubo
una baja incidencia de NIH del 5.8% siendo dicho va-
lor una variable a cuestionar respecto al uso de anti-
bioticoterapia empirica inicial de toda la poblacién
reclutada®?.

La incidencia de TEP de nuestra poblacién fue mds
baja respecto de las que han sido reportadas hasta el
momento en diferentes estudios, de 12.5 a 18%, asi
como la mortalidad atribuible a TEP y COVID-19'*%.
Finalmente, podemos afirmar que, en nuestro estudio,
padecer DBT y EPOC fueron factores de riesgo asocia-
dos a mas complicaciones y mortalidad, respectivamen-
te, como también fueron predictores de mal prondstico
valores de PCR, ferritina, DD elevados e INL >3.



Como limitaciones podemos mencionar que la selec-
cién de la muestra poblacional no fue probabilistica en
comparacién con otras cohortes y el andlisis se realizé
en un hospital de comunidad (pudiendo no ser extra-
polables y comparable a otros registros nacionales).

Cabe destacar que dicho estudio se realizé en un con-
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