Universidad Nacional de Rosario
Facultad de Ciencias Médicas

Carrera de Especializacion

Clinica Médica

Andlisis Clinico-epidemiologico de pacientes internados por COVID-19 en un Hospital
de 2do. nivel de atencion de la ciudad de Rosario.

Autora: Silvia Rodriguez Calix.
E-mail: silviarodriguezcalix@gmail.com
Tutoras:

1)Dra. Maria Celia Jaimet: Médica. Especialista en Clinica Médica y Terapia intensiva.
Maestria en Gestion y Servicios de Salud. Staff del servicio de Clinica Médica del
Hospital Intendente Carrasco.

2)Dra. Eliana Virga: Médica. Especialista en Clinica Médica. Staff del servicio de
Clinica Médica del Hospital Intendente Carrasco.

3)Colaboradora: Ariana Avila. Estadistica.

Ao 2024

Hospital Intendente Carrasco



indice:

RESUMEN: ... ... e e pag 3
Lista de abreviaturas.............c.ccooiiiiiiiiiiii pag 4
INtrodUCCION. ... pag5-7
ODjJEtIVOS. ..o pag 8
Materiales y metodos........coovviiiiiiiii pag 9

@ DiSeO ...oviiiii i pag.9

® AMDItO ..o pag.9

o Poblacion ... pag.9

e Criterios de Seleccion .............ccveiviiiiiiiiin, pag.9

o Muestra .......coiiiii pag.9

e Recoleccionde datos.............cooeiiiiiiiiiiin. pag.9 -10

e Definiciones ..o, pag.10-15

e Variables ..., pag.15-16

e Analisis Estadistico ...............ccooii pag.16

e Consideraciones Eticas ............cccceeeeeeeeeeeennnnn. pag 16
Resultados........ccooviiiiiii pag 17-27
DISCUSION. ...t pag 28-35
CONCIUSIONES. ... pag 36
Referencias bibliograficas..................ccoiiiiin. pag 37-42
ANEXO 1. pag 43
ANBXO 2. .o pag 44



Resumen:

Introducciéon: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una entidad
caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clinicas que abarca desde
cuadros asintomaticos, infecciones respiratorias leves hasta neumonias severas con
sindrome de distrés respiratorio y falla multiorganica.

Objetivos:Primario: describir caracteristicas clinicas, analiticas, radiologicas,
terapéuticas y evolutivas en pacientes con infeccion por COVID-19 internados en el
Hospital Intendente Carrasco durante el periodo 01/04/2020 al
31/12/2020.Secundarios: Describir las comorbilidades mas frecuentes que se asocian
al tipo de evolucion del paciente; analizar los dias de internacion de los pacientes
derivados al tercer nivel de atencion; analizar a los cuantos dias de inicio de sintomas
los pacientes fueron derivados a un tercer nivel de atencion. Analizar la relacion entre
los dias de inicio de sintomas y tiempo promedio de internacién; analizar la asociacién
entre la evolucion de los pacientes y el desarrollo de complicaciones
intrahospitalarias.Analizar si existe una asociacién estadisticamente significativa entre
la instauracion de tratamientos y la evolucion de los pacientes. Evaluar la relacién
existente entre la evolucion de los pacientes con el tiempo de internacion.

Materiales y métodos:Estudio cuantitativo, descriptivo, analitico y observacional,
retrospectivo de corte transversal. Criterios de inclusion: adultos mayores de 14 anos,
internados en la sala de clinica médica, del Hospital Intendente Carrasco, con
diagnéstico de covid-19, en el periodo comprendido desde el 1 de abril de 2020 al 31
de diciembre de 2020.

Resultados: La mayoria fueron hombres (54,3%), con una edad media de 50,2
afios.La mayor cantidad de casos se concentr6 en los meses de septiembre y
octubre.Los sintomas mas frecuentes al ingreso fueron fiebre (87,6%), disnea (72,2%)
y tos (68,6%). Ademas, el 82% de los pacientes presenté neumonia, en su mayoria sin
insuficiencia respiratoria.La complicacién mas prevalente fue el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) con el 17,5%. Los factores como diabetes
insulino-requiriente (p=0,03) y sobrepeso/obesidad (p=0,02) mostraron asociaciones
significativas con una mala evolucién. Las complicaciones como SDRA (p<0,001),
insuficiencia renal aguda (p<0,001) y sepsis (p=0,001) presentaron diferencias
significativas segun la evolucion del paciente. Ademas, el uso de antibidticos
(p<0,001), corticoides (p=0,018) y oxigeno (p=0,009) estuvo relacionado con una
mayor tasa de mala evolucion. El tiempo medio de internacion fue significativamente
mayor en el grupo con buena evolucion (7,1 dias) comparado con el grupo con mala
evolucion (5,0 dias).

Conclusiones: El estudio proporciona datos valiosos sobre la evolucién de pacientes
con COVID-19 durante la primera ola en el Hospital Carrasco, identificando factores
clinicos asociados a la mala evolucion.



Abreviaturas:

CEMAR: Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario.
COVID-19: enfermedad del coronavirus 2019 (traduccién en castellano)
DBT: Diabetes Mellitus.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

FIS: fecha de inicio de sintomas.

FG: filtrado glomerular.

HIC: Hospital Intendente Carrasco.

HTA: hipertension arterial.

IMC: indice de masa corporal.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

OMS:Organizacién Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

PAFI: relacién entre la presién arterial de oxigeno y la fraccidon inspirada de
oxigeno(PaO2/ FI102).

PCR: proteina C reactiva.

RALE: Radiographic Assessment of Lung Edema

RIFLE:sigla que indica Risk: riesgo de disfuncion renal; InjurE: injuria renal; Failure:
fallalcge a fulncic’)n renal; Loss: pérdida de la funcion renal y End-stage: enfermedad
renal terminal.

RT-PCR: en inglés Reverse transcription polymerase chain reaction, traduccion:
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa

SARS-CoV:en inglés Severe acute respiratory syndrome coronavirus,traducido como
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.
SNVS: Sistema Nacional de Vigilancia en Salud.

SOFA: Acute Organ System Failure. Traduccion:disfuncion aguda de O6rganos
fundamentales.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

TGO: transaminasa glutamico oxalacética.
TGP: transaminasa piruvica

TVP: trombosis venosa profunda.

UTl:unidad de cuidados intensivos.
VES: velocidad de eritrosedimentacion.



Introduccion:

Los nuevos brotes de enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes han
seguido causando muchas pérdidas de vidas en todo el mundo. Durante las ultimas
dos décadas se han producido varios hitos en el campo de las enfermedades
infecciosas con potencial epidémico generando de esta forma una creciente
preocupacién por la amenaza en la seguridad sanitaria mundial.

El 31 de diciembre de 2019 la Republica Popular China notificé la deteccion de casos
confirmados por laboratorio de una nueva infeccién por un nuevo beta coronavirus en
la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, primero llamado coronavirus novedoso 2019
(2019-nCov). Cuando se secuencid el genoma se evidencio una identidad nucleotidica
de mas del 79,5% respecto a SARS-CoV que causo la epidemia 2002-2003(1,2). A
partir de ello el Comité de taxonomia de virus lo renombré como SARS-CoV-2(3). Los
investigadores de China compartieron el informe de la secuencia genética del nuevo
coronavirus y se denomino enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19)(4) .

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré a esta
epidemia como una pandemia (5). En Argentina, el 22 de enero se emitié una alerta
epidemioldgica y se inici6 la vigilancia del evento. El 3 de marzo de 2020, mediante el
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud (SNVS 2.0), se notificd el primer caso
confirmado del pais, clasificado como importado y perteneciente a la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires(6). El 14 de marzo del 2020 las autoridades sanitarias
provinciales y municipales de la ciudad de Rosario confirmaron el primer caso de
coronavirus, el cual fue aislado en el Hospital Intendente Carrasco se traté de un
paciente con antecedente de viaje a Inglaterra(7).

Hasta el 29 de noviembre de 2020 la OMS y la OPS notificaron 61.869.330 casos
confirmados y 1.448.896 muertes de forma global. A nivel regional en las Américas
con 26.452.055 casos confirmados y 723.180 muertes de los cuales 1.413.375 casos y
38,322 muertes corresponden a La Argentina (8). Hasta diciembre de 2020 se
registraron en la ciudad de Rosario 67.854 casos con un total de defunciones de 1.876
discriminado entre causa basica por COVID-19(1.719) o causa que contribuy6 al
deceso(157 casos) (9,10). Hasta diciembre de 2021, se notificaron 260.547.965 casos
acumulados confirmados de COVID-19 a nivel global, incluyendo 5.195.833
defunciones. El 37,1% de los casos y 45,2% de las defunciones globales fueron
notificadas por la Regién de las Américas. La subregion de América del Norte continu6
presentando las mayores proporciones de casos (77,8%) y de defunciones (72,0%) en
comparacion con el resto de las subregiones (39).

Los coronavirus, son llamados asi por la forma de corona que presenta en su
superficie, son virus de ARN monocatenario grandes, envueltos,que pertenecen a la
subfamilia Coronavirinae, de la familia Coronaviridae del orden Nidovirales. Tienen
cuatro subgrupos principales: alfa, beta, gamma y delta, segun su estructura
genomica. Hasta diciembre de 2019, solo se sabia que seis coronavirus diferentes
infectan a los humanos. Cuatro de estos (HCoVNL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y
HKU1) causaron sintomas leves, tipo resfriado comun en personas
inmunocompetentes, los otros dos han causado epidemias en las Uultimas dos
década.(11, 12). Todos los coronavirus que han causado enfermedades en los



humanos han tenido origen en animales, generalmente en murciélagos,
roedores,dromedarios,camellos.

El mecanismo de transmision se produce principalmente de persona a persona a
través de las vias respiratoria por medio de gotitas de flugge que miden de 0.5 a 10
micrones (Um) cuando el paciente estd asintomatico o tiene sintomas respiratorios y
contacto con fémites(13). En el analisis de los primeros 425 casos de COVID-19 en
Wuhan se observé un periodo de incubacién medio de 5,2 dias(14). En la actualidad
las mejores estimaciones sobre el periodo de incubacién medio (tiempo desde la
exposicion hasta la aparicion de los sintomas) es de 5 dias (variando de 2 a 14 dias).

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran fiebre, tos,
disnea, en menor frecuencia sintomas gastrointestinales(dolor abdominal, diarrea,
nauseas). En una serie de casos retrospectivo en 1000 pacientes con COVID-19 en
Nueva York desde el 1 de marzo al 5 de abril de 2020 los sintomas de presentacion
mas comunes fueron tos (73,2%), fiebre (72,8%) y disnea (63,1%), disfunciones
olfatorias y/o gustativas en 64% a 80% de los pacientes. La anosmia o ageusia puede
ser el unico sintoma de presentacion en aproximadamente el 3% de los pacientes(16).
La evolucion de la enfermedad es heterogénea presentando un curso clinico variable,
ciertos pacientes con sintomas inicialmente leves pueden progresar a formas
moderadas o severas en el transcurso de una semana. Como factores a considerar
dicha evolucion se destaca sexo masculino,edad mayor a 65 afios aproximadamente
asi como comorbilidades asociadas(15).Yang et al. describi6 en 138 pacientes
hospitalizados en Wuhan por neumonia a SARS-CoV-2 que las complicaciones se
desarrollaron después de una mediana de 10-14 dias desde el inicio de los sintomas y
el ingreso hospitalario se produjo después de una mediana de siete dias de
sintomas(16). Dentro de estas la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda por
SDRA fue el hallazgo predominante. La necesidad de ventilacién mecanica de estos
pacientes fue variable entre las series publicadas en un rango del 42% a un 100%. A
nivel cardiaco se describieron como tardias desarrollandose después de que la
enfermedad respiratoria mejorara o de forma concomitante cabe destacar pericarditis,
cardiomiopatia, arritmias e inestabilidad hemodinamica. (9% al 17.7% ).
La enfermedad cerebrovascular aguda y la encefalitis se observan con enfermedad
grave (8% ). Los eventos tromboembdlicos venosos y arteriales ocurren en 10% a
25%, insuficiencia renal aguda (9 %), disfuncién hepética (19 %), disfuncion
hemorragica y de la coagulacion (10-25 %) y shock séptico (6 %)(17,18,19,20).

Un escenario clinico a considerar es el de la persistencia en el tiempo de
manifestaciones clinicas, alteraciones funcionales y/o bioldgicas y lesiones organicas
diversas semanas después de la resolucion de la infeccion virica. El 30 de octubre de
2020, el director general de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) comparecia en
rueda de prensa avisando de la importancia de las secuelas a largo plazo de la
COVID-19. No se sabe por qué la recuperacién global o de un sintoma concreto en
algunas personas se alarga. Se han planteado como posibles hipotesis la viremia
persistente a causa de una respuesta de anticuerpos débil o ausente, recaidas o
reinfecciones, reacciones inflamatorias y otras reacciones inmunes, pérdida de forma
fisica o estrés postraumatico. Las principales secuelas observadas en otros
coronavirus (SARS, MERS) con un claro paralelismo fisiopatolégico con el
SARS-CoV-2 son de tipo respiratorio, osteomusculares y neuropsiquiatricas. También,



el ingreso en UTI (Unidad de Terapia Intensiva) a causa de un sindrome de distrés
respiratorio se asocia a discapacidad funcional a largo plazo, tanto a nivel pulmonar
como extrapulmonar. Segun diferentes estudios el porcentaje de personas
recuperadas a las 2 semanas del diagndstico oscila entre el 30 y el 52%, mientras que
a las 4 semanas suele ser de casi el 80% en pacientes hospitalizados que no
requieren oxigeno y del 40% o menos en los pacientes que necesitan el flujo de
oxigeno o UTI. Con respecto a la tasa de recuperacion en pacientes ambulatorios es
80-90% (36,37).

El diagndstico de laboratorio se basa en pruebas de deteccion directa del genoma viral
por técnicas de biologia molecular (RT-PCR) basadas en la amplificacion especifica de
regiones altamente conservadas del genoma de SARS-CoV-2 en muestras
respiratorias, es el gold-standard para el diagnodstico. La sensibilidad de las pruebas
varia segun el momento de la prueba en relacién con la exposicion. Un estudio de
modelado estimé la sensibilidad en 62 % el dia del inicio de los sintomas y 80 % 3
dias después del inicio de los sintomas. Los factores que contribuyen a los resultados
falsos negativos incluyen la idoneidad de la técnica de recoleccion, el tiempo desde la
exposicion y la fuente de la muestra. Las muestras de las vias respiratorias inferiores
son mas sensibles que las muestras de las vias respiratorias superiores. Las pruebas
de deteccion de antigenos (test rapido), los cuales pueden ser detectados en los
primeros 5-7 dias del comienzo de los sintomas, determinan la presencia de los
dominios S1 y S2 de la proteina S mediante inmunocromatografia. El resultado
negativo (no reactivo) no permite descartar la enfermedad se requiere de pruebas
complementarias para un adecuado uso(21,22).

Las recomendaciones segun escenarios para el abordaje terapéutico por parte del
Ministerio de Salud de la Nacion se encontraban en revisidbn permanente y estaban
sujetas a actualizaciones segun la evolucion de la pandemia a nivel
internacional,local y la evidencia cientifica disponible. A fines del 2020 se comenzé con
la campana internacional y nacional de vacunacion(23).

Dicho esto, es de importancia analizar la casuistica de esta enfermedad en nuestro
efector, siendo el Hospital que mayor numero de casos de COVID-19 atendié en la
ciudad de Rosario, con el objetivo de realizar un analisis de las caracteristicas de los
pacientes diagnosticados de dicha infeccién para calibrar la respuesta epidémica local.



Objetivos:
Primario:

Describir caracteristicas clinicas, analiticas, radioldgicas, terapéuticas y evolutivas en
pacientes con infeccion por COVID-19 internados en el Hospital Intendente Carrasco
durante el periodo 01/04/2020 al 31/12/2020.

Secundarios:

Describir las comorbilidades mas frecuentes que se asocian al tipo de
evolucion del paciente.

Analizar los dias de internacion de los pacientes derivados al tercer
nivel de atencion.

Analizar a los cuantos dias de inicio de sintomas los pacientes fueron

derivados a un tercer nivel de atencion.

Analizar la relacion entre los dias de inicio de sintomas y tiempo
promedio de internacion.

Analizar la asociacion entre la evolucion de los pacientes y el desarrollo
de complicaciones intrahospitalarias.

Analizar si existe una asociacion estadisticamente significativa entre la
instauracion de tratamientos y la evolucién de los pacientes.

Evaluar la relacion existente entre la evolucion de los pacientes con el
tiempo de internacion.



MATERIAL Y METODOS:

Diseno:Estudio cuantitativo, descriptivo, analitico y observacional, retrospectivo de
corte transversal.

Ambito:Hospital Intendente Carrasco (HIC) de la ciudad de Rosario, en el periodo
comprendido entre el 1 de abril de 2020 al 31 de diciembre de 2020.

El HIC forma parte de la Red de Salud Municipal de Rosario, localizado en la zona
oeste de la ciudad (Bv. Avellaneda 1402). Es un efector publico de 2° nivel de
complejidad de referencia regional de la zona oeste y en parte de las zonas centro y
noroeste y asi como una unidad de docencia de Pre y Posgrado de la Universidad
Nacional de Rosario en distintas especialidades. Atiende a mas de 70 mil pacientes
por afio en sus consultorios externos y mas de 21 mil personas en su guardia externa.
Presenta tres salas de internacién a cargo del Servicio de Clinica Médica e
interconsultores. Cuenta con la disponibilidad de 56 camas, algunas individuales (6 de
aislamiento respiratorio dentro de las cuales 3 son para casos confirmados de
tuberculosis, 3 para casos sospechosos y 2 para pacientes neutropénicos febriles); el
resto son habitaciones compartidas por 2 o 3 pacientes distribuidos por sexo.

Cabe destacar que el mismo fue designado como Hospital referente para la atencion
de pacientes con COVID-19.De acuerdo por las disposiciones dinamicas municipales
segun demanda de la poblacion se establecieron diferentes circuitos de atencion por
ejemplo habilitacion de atencidn de pacientes febriles respiratorios en consultorios
externo, atencion en guardia externa de otras demandas. A su vez se habilité sala 4
con lo cual se manejé una disponibilidad de 70 camas aproximadamente(24).

Poblacién:Pacientes internados en sala de clinica médica a causa de infeccion por
COVID-19.

Criterios de seleccién:
Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 14 afos, de ambos sexos,internados en sala de
internacion del Hospital Intendente Carrasco con diagnéstico de COVID-19 en
el periodo comprendido entre el 01/04/2020 al 31/12/2020.
e Diagnéstico de infeccion por hisopado nasofaringeo por inmunocromatografia
(test rapido) o RT-PCR o por nexo epidemioldgico segun reglamentaciones
sanitarias vigentes al momento del diagnéstico.

Criterios de exclusion:
e Historia clinica faltante e incompleta donde no figuraban los datos necesarios
para la recoleccion de variables evaluadas en el estudio.

Muestra:Se aplico un tipo de muestreo no probabilistico, de tipo consecutivo, por
conveniencia.

Recoleccién de datos:

La informacién de cada caso fue obtenida en forma retrospectiva a través de la
revision de historias clinicas, manteniendo la confidencialidad de los datos. El
diagndstico se establecio mediante PCR (real time),test rapido (antigenemia) de virus



SARSCoV-2 provenientes de muestras de hisopado nasofaringeo. Las muestras para
test rapido se analizaron en el Hospital Carrasco a partir del 25 de septiembre de
2020 y las muestras para PCR se derivaron al CEMAR (Centro de Especializadades
Médicas Ambulatorias de Rosario). También se establecié el diagndstico por contacto
estrecho de persona COVID positiva, acorde a los protocolos del Ministerio de Salud
de la Nacién (13). Los datos recolectados a través de una ficha ( anexo 1) fueron los
siguientes: edad, sexo, antecedentes personales, sintomas de presentacion, fecha de
inicio de los sintomas de la enfermedad hasta la hospitalizacion (FIS), diagndstico de
ingreso, dias de internacién, método diagndstico de la enfermedad y determinaciones
de laboratorio (linfocitos, plaquetas, transaminasas, bilirrubinemia, glicemia, LDH
Dimero D, Troponinas, Ferritina, Proteina C reactiva, velocidad de
eritrosedimentacion, oxemia ). Cabe mencionar que no se realizaron dosajes de
interleuquinas por falta de disponibilidad del recurso en nuestro hospital. Se
registraron las radiografias clasificadas a través de la escala de RALE. Ademas se
registraron las complicaciones, dentro de ellas: Insuficiencia respiratoria aguda,
eventos trombodticos como tromboembolismo pulmonar (TEP) y trombosis venosa
profunda (TVP), enfermedad cardiologica, debut de DBT y complicaciones agudas de
DBT, presencia de insuficiencia renal aguda, presencia de eventos neurolégicos como
accidente cerebro vascular (ACV) o convulsiones, neumomediastino, SEPSIS. Se
tuvo en cuenta los tipos de tratamientos instaurados (antibioticoterapia, corticoterapia,
profilaxis antitrombdtica) y la evolucion (alta, derivacion a institucién de tercer nivel de
atencion, derivacion a centro de aislamiento y obito).

Definiciones:

Cabe destacar que muchos diagndsticos fueron motivo de ingreso en algunos
pacientes y en otros complicaciones , por lo cual las definiciones fueron desarrolladas
por unica vez. Se aclara que los valores de cohorte corresponde al laboratorio del
hospital:

Definiciones de caso de COVID-19 la misma es dinamica y varié segun la situacion
epidemioldgica.

Caso Sospechoso: Toda persona que presente fiebre y uno o mas sintomas
respiratorios (tos, dificultad respiratoria, odinofagia) sin otra etiologia que explique
completamente la presentacion clinica, Y que en los ultimos 14 dias:

e Haya estado en contacto con casos confirmados o probables de COVID-19.

e Tenga un historial de viaje o que haya estado en zonas con transmision local
de SARS CoV-2* Las zonas que se consideran con circulacion viral activa se
actualizaran segun informacion oficial de la Organizacion Mundial de la Salud

Caso confirmado: Todo caso probable que presenta rt PCR para SARS-CoV 2 0 test
rapido.

COVID-19 Leve: Pacientes sintomaticos que cumplen los criterios de definicién de
caso de COVID-19 y no presentan signos de neumonia virica ni de hipoxia. Los
pacientes no presentan dificultad respiratoria ni disnea y las imagenes diagndsticas
son normales.
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Criterios American Thoracic Society / Infectious Diseases Society of America
(ATS/IDSA): Mayores: insuficiencia respiratoria con requerimiento de ARM o shock
séptico con necesidad de VA. Menores: taquipnea =30 respiraciones/minuto,
temperatura <36°C, hipotension arterial <100/60 mmHg con necesidad de fluidoterapia
agresiva con cristaloides, presion parcial de oxigeno/ fraccion inspirada de oxigeno
(PAFI) <250 mmHg, nivel de nitrégeno ureico en sangre =20 mg/dl, leucopenia
<4.000/mm3 , plaquetopenia <100.000/mm3 , confusién/desorientacion, infiltrados
multilobares. (16)

COVID-19 moderada: pacientes = 60 afios, con una o mas comorbilidades,
inmunosupresion, radiografia de térax con compromiso bilateral, saturacion de oxigeno
< 95% a aire ambiente (0.21), ausencia de criterios mayores ATS/IDSA. (16)

COVID-19 severa: cuadros clinicos que cumplieran 1 de 2 criterios mayores, o bien, 3
criterios menores de ATS/IDSA.

Fecha de inicio de sintomas (FIS): periodo desde el inicio de los sintomas hasta el
primer ingreso hospitalario.

Factores de mal pronéstico: Los factores prondsticos son aquellos que predicen el
curso clinico de un padecimiento una vez que la enfermedad esta presente. La
identificacion de estos factores es de gran interés para la prevencion secundaria y
terciaria (8)(10). Los factores prondsticos a tener en cuenta para el desarrollo de
complicaciones secundario a enfermedad por COVID 19 fueron los antecedentes
personales (DBT, HTA, sobrepeso, obesidad, etilismo, tabaquismo, inmunodepresion,
enfermedad coronaria, asma, EPOC, TBC) el diagndstico de ingreso (neumonia con o
sin insuficiencia respiratoria, TEP, TVP, insuficiencia renal aguda, complicaciones
agudas de DBT, etc.) resultados de laboratorios (ferritina, troponina, Dimero D,
linfocitos, VES, LDH y PCR) e imagenoldgicos (radiografia de térax), complicaciones
(IRA/distrés; TEP/TVP; enfermedad cardiologica, debut DBT, CAD, Insuficiencia renal
aguda, convulsiones/ACV, neumomediastino,sepsis) y evolucién (alta, derivacion al
tercer nivel y 6bito).

Complicacion Intra-Hospitalaria: Las mismas se definen como el desarrollo de
eventos médicos clinicos en relacién o no al motivo de internacién, y que suceden
durante la estancia hospitalaria. Para la realizaciéon del presente trabajo, se
consideraron las siguientes: insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), tromboembolismo pulmonar(TEP), trombosis venosa
profunda (TVP), enfermedad cardioldgica, debut DBT, CAD, insuficiencia renal aguda,
neurologicas (convulsiones y ACV), sepsis, neumomediastino espontaneo (NMD).

Distrés respiratorio: El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se caracteriza
por ser una insuficiencia respiratoria aguda secundaria a edema pulmonar inflamatorio,
aumento de permeabilidad capilar, inundacion alveolar e hipoxemia profunda
subsiguiente (27). El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), es una de las
principales complicaciones de los pacientes con la COVID-19, consecuencia de la
severa neumonia que genera.
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Insuficiencia respiratoria aguda: Sindrome en el cual el aparato respiratorio falla en
una o ambas de sus funciones de intercambio gaseoso: oxigenacién de la sangre y
eliminacion del diéxido de carbono, siendo incapaz de mantener niveles adecuados al
metabolismo. Su diagnéstico se establece en base a la gasometria arterial: pO2 <60
mmHg, pCO2 250 mmHg. (32).

Neumonia sin insuficiencia respiratoria (16): fiebre y sintomas respiratorios
asociados a opacidades en vidrio deslustrado, de distribucién multifocal parcheada o
confluente, unilateral o bilateral en radiografias de torax.

Neumonia asociada a insuficiencia respiratoria (IRA): las caracteristicas antes
mencionadas, asociado a los siguientes criterios gasométricos ; hipoxemia arterial
(PaO2 menor de 60 mmHg) en reposo, a nivel del mar y respirando aire ambiente,
acompanado o no de hipercapnia (PaCO2 mayor de 45 mmHg). Se pueden considerar
que valores de Saturacion de Oxigeno de 90% a 95% equivalen a PaO2 de 60 a 80
mmHg (Hipoxemia) y si es < 90% equivale a una PaO2 de 60 mmHg (Insuficiencia
Respiratoria). En nuestro trabajo s6lo consideramos el valor de oxemia.

Gastroenteritis aguda: se define como una disminucion de la consistencia de las
deposiciones o un aumento en el numero de las mismas (3 o mas en 24 horas).

Trombosis venosa profunda(TVP): presencia de un trombo sanguineo en alguna de
las venas profundas de las extremidades inferiores o superiores. Se realiza el
diagnéstico a través de una ecografia Doppler.

Tromboembolismo pulmonar(TEP): obstruccion de la arteria o arterias pulmonares o
de sus ramas por material trombético (émbolo) procedente del sistema venoso
profundo de los miembros inferiores en la mayoria de los casos. Se realiza el
diagnéstico a través de una angiotomografia de térax.

Insuficiencia renal aguda: alteracion de la funcion renal caracterizado por elevacion
de la creatininemia >1,2 mg/dl en pacientes que previamente tenian funcién renal
dentro de parametros normales.

Complicaciones Agudas de la Diabetes :

- Cetoacidosis : glicemia mayor a 250 mg/dl , PH menor a 7,30 , bicarbonato
menor a 15 mEg/L y niveles variables de cetonuria y/o Cetonemia; o
cetonemia> 5 mmol, Anion gap (Na+ — [Cl- + CO3H-]) > 14 mEq/I(28)

- Estado hiperosmolar : hiperglucemia severa ( en general mayor a 600)
asociado a osmolaridad plasmatica mayor a 320 mOsm/kg (28).

Pneumomediastino espontaneo: presencia de aire en los intersticios mediastinicos,
no relacionado con procedimientos invasivos, no sospechado clinicamente y detectado
mediante radiografia de torax (38).
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Debut de diabetes: definida a partir de los criterios de la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA); glucemia en ayunas > 126 mg/dl; glucemia al azar > 200 mg/dl y
HBA1C = 6,5 % (en dos oportunidades).

Sepsis: La sepsis debe definirse como una disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién. Para la practica
clinica, la disfuncién organica puede representarse por un aumento en la puntuacion
de la evaluacion secuencial de insuficiencia organica [relacionada con la sepsis] cuyo
acronimo en inglés SOFA, incluye parametros de laboratorio y clinicos (PAFI,
plaquetas, valor de bilirrubina, creatinina sérica, sosten vasopresor o no, escala de
Glasgow) si presenta un valor de 2 puntos o mas, se asocia con una mortalidad
hospitalaria superior al 10% (41).

Mala evolucion: se consideran aquellos pacientes que presentaron requerimiento de
derivacién a efector de mayor complejidad por necesidad de abordaje de cuidados
criticos o bien aquellos que fallecieron por causa atribuible al motivo de internacién. Se
incluyen en esta a su vez aquellos que firmaron el alta voluntaria.

Buena evolucion: se consideran aquellos pacientes que recibieron el alta institucional
con capacidad de incorporarse a actividades de vida habitual y los derivados a centro
de aislamiento respiratorio para manejo.

Problematica socio habitacional: pacientes que no reunian criterios clinicos de
internacion, pero no contaban con los recursos necesarios para realizar el aislamiento
en su domicilio.

Tabaquista: paciente con consumo de tabaco, en cualquiera de sus presentaciones,
en los ultimos seis meses, registrado asi en la historia clinica.

Etilista: paciente con historia de consumo de alcohol, en los ultimos seis meses,
mayor a 40 g/dia, registrado asi en la historia clinica.

Enfermedad cardiaca: antecedente de enfermedad coronaria, arritmias,
miocardiopatia..

Sobrepeso: definido a partir de IMC (indice de masa corporal) entre 24 y 30.
Obesidad: IMC > 30.

Inmunodepresién no HIV: Se tomaron en cuenta pacientes con antecedentes de
(30): Tumores oncohematoldgicos, endocrino-metabdlicas: no diabetes, desnutricion
(definido por bajo peso), cirrosis, hepatopatia crénica, insuficiencia renal crénica, en
dialisis, enfermedad autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea,
uso de farmaco inmunosupresores: Glucocorticoides (se considerd la administracién
de 10 mg o mas de prednisona o equivalente por un periodo de mas de 3 semanas),
Metotrexato, Azatioprina, Ciclosporina, Ciclofosfamida, antineoplasicos, radioterapia,
otros. Inmunomoduladores: Rituximab, Infliximab, Adalimumab, Alemtuzumab,
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otropacientes en tratamiento con farmacos inmunosupresores como corticoterapia,
inmunomoduladores, monoclonales, etc.

Enfermedades Psiquiatricas: depresion, ansiedad y trastornos psicoticos.

Endocrinopatias: patologias tiroideas, paratiroideas, hipofisiarias, pancreaticas
(excluyendo diabetes) y suprarrenales.

Nexo epidemiolégico positivo: conviviente de una persona con diagndstico clinico o
por laboratorio de COVID-19. Cabe destacar que dicha definicion fue variando segun
normas por el Ministerio de Salud de la Nacion (31).

PCR en tiempo real (PCR-rT): prueba de deteccion directa del genoma viral por
técnicas de biologia molecular, basada en la amplificacién especifica de regiones
altamente conservadas del genoma de SARS-CoV-2.

Antigenemia mediante inmunocromatografia (test rapido): prueba de deteccién de
antigenos los dentro de los primeros 5-7 dias del comienzo de los sintomas,
determinan la presencia de los dominios S1 y S2 de la proteina S mediante
inmunocromatografia.

Cabe aclarar que dichos métodos se realizaron mediante hisopado nasofaringeo. Las
muestras para test rapido se analizaron en el Hospital Carrasco a partir del 25 de
septiembre de 2020 y las muestras para PCR-rt se derivaron al CEMAR ( Centro de
Especializadades Médicas Ambulatorias de Rosario).

Oxemia: nivel de oxigeno en una muestra de sangre extraida de una arteria: 14 ¢/
Normal: 95-99 ¢ Hipoxemia leve: 91-94 ¢ Hipoxemia moderada: 86-90 ¢/ Hipoxemia
severa<86 . Dentro de esta clasificacion, la oxemia menor de 60 mmHg es un
parametro de insuficiencia respiratoria, por lo tanto fue el valor elegido para medir
nuestra variable y evaluar la cantidad de neumonias graves secundarias a enfermedad
por COVID 19.

PAFI: (PaO2 / fraccion inspirada de O2 (Fio2) : Este parametro nos habla del grado de
distrés de un paciente . Los criterios de Berlin lo clasifican en leve cuando la PAFI es
entre 200-300 mmHg, moderado cuando es de 100-200 mmHg y grave cuando la PAFI
es menor a 100 mmHg.

Radiografia de térax: : se determin6 a través de la escala de RALE adaptada a la
gravedad de la neumonia por radiografia de térax, segun el porcentaje de ocupacién
en la misma se la clasifico en: - Ausencia de Neumonia -Leve, 25 % - 50% de
afectacién del parénquima pulmonar. -Moderada, 50% - 75% de afectacién del
parénquima pulmonar. -Grave, > 75% de afectacion del parénquima pulmonar. Cabe
destacar que los datos se basaron en los informes de las historias clinicas descrito
por médicos tratantes (21)(24)(25).

Antibioticoterapia: instauracion de tratamiento con betalactamicos y/o macrdlidos.

Corticoterapia: tratamiento con dexametasona EV a dosis de 8 mg / dia.
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Oxigenoterapia: requerimiento de oxigenoterapia por canula nasal o canula nasal de
alto flujo o mascara con reservorio.

Profilaxis antitrombética: Heparina sédica 1 cm3 cada 12 hs subcutanea.

Derivacion a tercer nivel de atenciéon: En esta categoria se incluyeron aquellos
pacientes que requirieron traslado definitivo a otro efector hospitalario para resolucién
diagnéstica y/o terapéutica de su patologia de base, por falta de disponibilidad del
método o del tratamiento en nuestro hospital. Entre ellos se describe necesidad de
ingreso a UCI.

Variables:
Se utilizaron las siguientes variables para la confeccién de la base de datos
estadisticos:

Variables demograficas: Edad y Sexo

Variables clinicas:

e Fecha de inicio de sintomas (FIS): expresada en dias.

e Dias de internacion: expresada en numero de dias.

e Diagnéstico de ingreso:virosis de via aérea superior, neumonia con o sin
insuficiencia respiratoria, sindrome febril, gastroenteritis aguda, complicaciones
agudas de la DBT,problematica socio-habitacional, otros ( cabe mencionar
descompensacion de sindrome ascitico edematoso, insuficiencia cardiaca
descompensada).

e Sintomas y signos con los cuales inicio la enfermedad: fiebre, tos,
disnea,congestion nasal, anosmia, disgeusia, odinofagia, astenia,
mialgias/artralgias,cefalea, diarrea, vomitos, dolor retroocular.

e Comorbilidades/ habitos: tabaquismo de jerarquia, estilista de jerarquia,
hipertension arterial escencial, DBT no insulina-requiriente, DBT
insulina-requirente,Enfermedad pulmonar previa( EPOC/asma), enfermedad

cardiovascular, infeccion por VIH, inmunosupresion,sobrepeso,
obesidad, Tuberculosis, otras (hepatopatias, psiquiatricos, IRC, endocrinopatias
no DBT)

Variables vinculada a la evolucion:

e Dias totales de internacion.

e Laboratorio del ingreso: Linfopenia <1000 /mm3; - Plaquetopenia < 150000
/mm3; - TGO > 46 UI/L; - TGP > 50 UI/L; - Bilirrubina total > 1,2 mg/dl; -
Glicemia >200 mg/dl - LDH > 460 U/L - Dimero D > 500 ng/ml; - Troponinas T >
1,5 ng/ml - Ferritina >300 ng/ml 11 - PCR > 5 mg/dl - VES > 30 mm/hr - Oxemia
<60 mmHg - Pafi : 200-300mmHg, 100-200mmHg, <100 mmHg.

e Compromiso de radiografia de térax al ingreso: ausencia de neumonia o
presencia de neumonia leve, moderada o grave.

e Complicaciones Intrahospitalaria: S| o No
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e Tipo de complicacion intrahospitalaria: Insuficiencia respiratoria aguda, Distrés
respiratorio, enfermedad tromboembdlica, enfermedad cardiolégica, debut DBT,
CAD, insuficiencia renal aguda, convulsiones, sepsis, neumomediastino
espontaneo.

e Tratamiento (11): antibioticoterapia, corticoterapia, oxigenoterapia y profilaxis
antitrombatica.

e Diagnéstico: Por nexo epidemioldgico, PCR, Test Rapido.

e Evolucion: alta hospitalaria, derivacion a tercer nivel de atencién, derivaciéon a
centro de aislamiento respiratorio (Ex rural), alta voluntaria y ébito.
Para poder realizar un analisis mas profundo se re agruparon las altas como buena
evolucién que incluye a los que recibieron en alta y mala evolucién al resto de las
formas (6bito, centro de aislamiento, alta voluntaria y derivacion al 3° nivel).

Analisi tadistico:

Los datos fueron recolectados, codificados y cargados en una planilla excel para luego
ser exportado al programa estadistico IBM SPSS Statistics (version 23); donde se llevd
a cabo todo el analisis.

Las variables cualitativas fueron descriptas a través de sus frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas fueron analizadas a través de sus minimos, maximos,
medianas, promedio y desvios. Se realizaron graficos de sectores, histogramas y
diagramas de caja (también llamados box plots).

Para responder a los objetivos planeados se aplico el Teste T-Studen para
comparacion de promedios entre 2 grupos, el ANOVA para la comparacion de mas de
2 grupos, y Test Chi-cuadrado para comparacion de proporciones. Se consideraron
estadisticamente significativos valores de p inferiores a 0,05 (p < 0,05).

Consideraciones éticas: Para la realizacion de este trabajo se contdé con la
autorizacion de la Direccion del hospital y del Comité de Docencia e Investigacion
Interdisciplinaria.

16



Resultados Estadisticos:

Durante el periodo observado (1 de abril 2020 a diciembre 2020) se llevd a cabo un
estudio de cohorte transversal,retrospectivo, observacional en el Servicio de Clinica
Médica del Hospital Carrasco por COVID-19. En algunos casos, las variables no se
midieron en todos los pacientes, con lo cual el total puede ser 644 o inferior.

Para responder al objetivo primario se realiza un analisis descriptivo de cada una de
las variables de la base como figuran a continuacion.

Analisis descriptivo:
1.-Variables demograficas:

En andlisis general se obtuvo una media de edad de 50,2 +11,7 afios con una minima
de 14 afos y maxima de 92 anos. El 54,3%(n=350) fue del sexo masculinao y el
45,7% (n=294) mujeres.

Grafico N° 1: Distribucion de las edades de los pacientes
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2.- Variables clinicas:

En la tabla N° 1 y en el Grafico N° 2 se evidencia la distribucion temporal de los casos,
con mayor frecuencia de los mismos durante el periodo septiembre y octubre con el
248% (n=160) y 352% (n=227) de pacientes internados respectivamente,
considerados los mismos como primera ola de COVID-19. A su vez describe la fecha
de inicio de sintomas (FIS).
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Tabla N°1: mes de internacion y FIS

Variable Categorias % (n)
abril 0,5% (3)
mayo 1,6%(10)
junio 0,5%(3)
julio 2,6% (17)
Mes de internacién agosto 9,2%(59)
septiembre 24,8% (160)
octubre 35,2%(227)
noviembre 15,4%(99)
diciembre 10,2% (66)
Fecha de inicio de | de 0 a 5 dias 30,4% (196)
sintomas (FIS) de 6 a 10 dias | 48,8% (314)

mas de 10 dias

20,8% (134)

El mayor porcentaje de fecha de inicio de sintomas fue de 48,8% (n=314) en el lapso

de 6 a 10 dias

Grafico N°2: Distribucion por meses de los pacientes con diagnostico de COVID-19

periodo abril 2020-diciembre 2020.
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Grafico N° 3: Distribuciéon de los dias de internaciéon
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Los dias de internacién promedio fueron de 6,6 + 6,06 dias, con un minimo de 1 diay
un maximo de 61 dias; observandose una mediana de 5 dias.

La presencia de comorbilidades de los pacientes se detallan en la siguiente tabla:

Tabla N° 2: Comorbilidades

Variables Si- % (n) No- % (n)
Tabaquismo 14,6% (94) 85,4% (550)
Etilismo 7,9% (51) 92,1% (593)

Enfermedad cardiovascular

10,3% (66)

89,7% (577)

HTA

35,0% (225)

65,0% (418)

DBT insulino-requiriente

10,4% (67)

89,6% (577)

DBT no-insulino-requiriente

17 4% (112)

82,6% (532)

EPOC/ASMA 13,4% (86) 86,6% (558)
HIV 1,7% (11) 98,3% (632)
Inmunodepresién 1,6% (10) 98,4% (634)
Sobrepeso/obesidad 19,9% (128) 80,1% (516)
TBC 3,3% (21) 96,7% (623)
Otros " 27,0% (174) 73,0% (470)

*En “otros” se incluyé: hepatopatias/ psiquiatricas/IRC/endocrinopatias

Las comorbilidades principales fueron HTA con el 35,0% (n=225), otros con el 27,0%

(n=174) y sobrepeso/obesidad con e | 19,9% (n= 128).
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Gréfico N°4: Comorbilidades (SI)
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Tabla N° 3: Diagndstico de ingreso

Variables Si- % (n) No- % (n)
Sindrome febril 7,6% (49) 92,4% (594)
GEA 4,2% (27) 95,8% (617)
Complicaciones agudas de DBT | 3,4% (22) 96,6% (622)
Virosis de via aérea superior 2,5% (16) 97,5% (628)
Problematica socio

habitacional 8,9% (57) 91,1% (586)
Otros* 1,4% (9) 98,6% (635)

Nota: 1 registro sin informacion en sindrome febril, 1 en IRA y 1 en Problematica socio
habitacional.

*En “otros” se incluyé: descompensacion de sindrome ascitico edematoso,
insuficiencia cardiaca descompensada, sindrome confusional agudo, accidente
cerebro vascular.

Tabla N° 3.1: Diagndstico de ingreso neumonia

Neumonia cantidad %
Si, sin insuficiencia respiratoria 528 82,0
Si, con insuficiencia respiratoria | 5 0,8
No neumonia 111 17,2

El 82% (528) de los pacientes presentd neumonia sin insuficiencia respiratoria, el 0,8%
(n= 5) con insuficiencia respiratoria y un 17,2% (n= 111) no presentaron neumonia.
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Con lo cual vemos que el 82,8% (n= 533) presentaron neumonia al ingreso y el 17,2%

(n=111) no.

Tabla N° 4: Sintomas al inicio

Variables Si- % (n) No- % (n)
fiebre 87,6% (564) 12,4% (80)
anosmia 24,6% (158) 75,4% (485)
disgeusia 21,6% (139) 78,4% (505)
mialgias/artralgias 43,5% (280) 56,5% (364)
cefalea 21,9% (141) 78,1% (503)
diarrea/dolor abdominal 23,5% (151) 76,5% (492)
disnea 72,2% (465) 27,8% (179)
astenia 46,0% (296) 54,0% (348)
odinofagia 22,9% (147) 77,1% (495)
tos 68,6% (441) 31,4% (202)
vomitos 15,8% (102) 84,2% (542)
congestion nasal 4,5% (29) 95,5% (615)
dolor retroocular 0,6% (4) 99,4% (640)

Nota: se observo 1 registro sin informacién en anosmia, 1en diarrea/dolor abdominal, 2

en odinofagiay 1 en tos.

Los sintomas al ingreso mas predominantes fueron fiebre en un 87,6% (n= 564),

disnea en el 72,2% (n= 465) y tos en un 68,6% (n=441).

3) Variables vinculadas a evolucion:

Tabla N°5: Valores de laboratorio al ingreso.

!_aboratorio de Resultados %(n) Total % (n)
ingreso
normal patolégico

Linfocitos 85,8%(552) 14,2%(91) 100%(643)
Plaquetas 94,1%(605) 5,9%(38) 100%(643)
Glicemia 50,5%(324) 49,5%(318) 100%(642)
Bilirrubina total 89,0%(560) 11,0%(69) 100%(629)
TGO 58,9%(375) 41,1%(262) 100%(637)
TGP 57,3%(365) 42,7%(272) 100%(637)
VES 18,4%(76) 81,6%(338) 100%(414)
PCR 36%(232) 64%(412) 100%(644)
LDH 20,6%(110) 79,4%(423) 100%(533)
Dimero D 24,6%(30) 75,4%(92) 100%(122)
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Troponinas 26,5%(27) 73,5%(75) 100%(102)
Ferritina 13,9%(23) 86,1%(143) 100%(166)
Oxemia 78%(450) 22%(127) 100%(577)
PAFI 16,6%(96) 83,3%(481) 100%(577)

Nota: en algunos casos el total no suma los 644, esto se debe a los datos que faltan
corresponden a registros sin informacion.

Tabla N° 6: Resultados de radiografia de térax

Variable Categorias % (n)
Ausencia de NAC* 10,2%(66)
Gravedad de la | Leve 34,3%(221)
radiografia
Moderado 49,7%(320)
Grave 5,7%(37)

*NAC: neumonia aguda de la comunidad.

Con respecto a los resultados de la radiografia de térax se observa que el 10,2%
(n=66) fue sin NAC, el 34,3% (n= 221) leve; el 49,7% (n= 320) moderado y un 5,7%
(n=37) grave.

Grafico N.°5: Diagnéstico de la enfermedad
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La forma de diagndstico de la enfermedad mas frecuente fue por PCR con el 43,9%
(n= 283), sequida de test rapido en el 34,3% (n= 221) de los casos, y un 21,7% (n=
140) por nexo epidemioldgico.

Tabla N° 7:

Tratamiento recibido por los pacientes

Tratamiento

Si- % (n)

No- % (n)

Antibidticos

63,6% (408)

36,6% (236)

Corticoides sistémicos

83,1% (535)

16,9% (109)

Oxigeno

83,1% (535)

16,9% (109)

Heparina sodica

93,5% (602)

6,5% (42)

Registro de variables multiples, ya que un paciente puede recibir mas de un
tratamiento.

Con respecto al tratamiento un 63,6% (n= 408) recibié ATB, un 83,1% (n=535) CTC,
un 83,1% (535) oxigeno y un 93,5% (602) heparina.

Tabla N° 8: Complicaciones intrahospitalarias:

Nota:

Complicaciones Si- % (n) No- % (n)

IRA/DISTRES 17,5% (113) 82,5% (531)
TEP/TVP 0,6% (4) 99,4% (640)
ENF CARDIOLOGICA 1,7% (11) 98,3% (632)
DEBUT DBT 7,1% (46) 92,9% (598)
CAD 3,7% (24) 96,3% (619)
IRA(RENAL) 1,2% (8) 98,8% (636)
CONVULSIONES/ACV 0,2% (1) 99,8% (642)
SEPSIS 7,6% (49) 99,4% (640)
NMD 0,9% (6) 99,1% (638)

Enfermedad cardiolégica 1

registro sin informacién, CAD 1
informacién, CONVULSIONES/ACV 1 registro sin informacién

registro sin

Se observa que la complicacién que mayor porcentaje presentd fue IRA/DISTRES con
el 17,5% (n= 113). El resto presenta porcentajes inferiores al 10%. Los cercanos al
10% sepsis y debut de DBT.

Tabla N° 9 : Evolucién de los pacientes en diferentes fases.

Variables (n) %
Alta 507 78,7
Derivacién 3° nivel 116 18,0
Obito 2 0,3
Centro de aislamiento 16 2,5
Alta voluntaria 3 0,5
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Se observa que el 78,7% (n= 507) de los pacientes recibi6 el alta, el 18% (n=116)
fueron derivados a un 3° nivel, el 0,3% (n= 2) fue ébito, el 2,5% (n= 16) a un centro de
aislamiento y el 0,5% (n=3) alta voluntaria.

Luego, para poder realizar un analisis mas profundo se re agruparon las altas como
buena evolucion que incluye, los que recibieron el alta y mala evolucion al resto de las
formas (6bito, centro de aislamiento, alta voluntaria y derivacién al 3° nivel).

Tabla N° 9.1: Evolucién de los pacientes evaluada como buena y mala

Variables cantidad %

buena evolucion 507 78,7
mala evolucion 137 21,3
total 644 100

Grafico N.° 6: Evolucion de los pacientes evaluada como buena y mala:

[ mala evolucian
M buena evolucidn
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Analisis inferencial:

Tabla N.° 10: Relacién entre comorbilidades presentes y evolucion de los pacientes

con COVID19.
Evolucion
Comorbilidades presentes p-value
Buena- n (%) Mala-n (%) Total n (100%)
Tabaquismo Si 67 (71.3%) 27(29%) 94 (100%) 006
No 440 (80%) 110 (20%) 550 (100%) ’
Etilismo Si 39 (76.4%) 12 (23,5%) 51 (100%) 0.68
No 468 (79%) 125 (21,1%) 593 (100%) ’
Enfermedad Si 55 (83,3%) 11 (16,7) 66 (100%)
cardiovascular 0,33
No 451 (78,2%) 126 (22%) 577 (100%)
HTA Si 168 (75%) 57(25,3%) 225 (100%) 007
No 338 (81%) 80 (19,1%) 418 (100%) ’
DBT Si 46 (69%) 21 (31,3%) 67 (100%)
(insulino-requiriente) 0,03
No 461 (79,9%) 116 (20,1%) 577 (100%)
DBT Si 93 (83%) 19 (17%) 112 (100%)
(no-insulino-requiriente) 0,22
No 414 (78%) 118 (22%) 532 (100%)
Si 66 (77%) 20 (23,3 %) 86 (100%) 063
EPOC/ASMA No 441 (79%) 117 (21%) 558 (100%) ’
HIV Si 10 (91%) 1(9%) 11 (100%) 032
No 496 (78,5) 136 (21,5%) 632 (100%) ’
, Si 7(70%) 3 (30%) 10 (100%)
Inmunodepresién 0,50
No 500 (78,9%) 134 (21,1%) 634 (100%)
Sobrepeso/obesidad Si 91 (71,1%) 37(29%) 128 (100%) 0.02
No 416 (81%) 100 (19,4%) 516 (100%) ’
TBC Si 20 (95,2%) 1 (4,8%) 21 (100%) 0.06
No 487(78,2%) 136 (21,8%) 623 (100%) ’
Otros o o o
S 133 (76,4%) 41 (23,6%) 174 (100%) 0.39
No 374 (79,6%) 96 (20,4 %) 470 (100%)

En la tabla 10 podemos observar el valor de significancia estadistica de las
comorbilidades presentes y su relacion con la evolucion de los pacientes. Aquellos
pacientes con antecedentes de DBT insulino requiriente (DBT- IR) tuvieron
significativamente peor evolucion que los pacientes sin esta comorbilidad [ mala
evolucion DBT IR (31,3%) vs no DBT-IR (20,1%), p = 0,03].

También observamos una tendencia a mala evolucion estadisticamente significativa
de los pacientes con antecedentes de sobrepeso/ obesidad [sobrepeso/ obesidad
(29%) vs sin obesidad/ ni sobrepeso (19,4%), p= 0,02].
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Se observé que 116 pacientes del total de pacientes fueron derivados al 3° nivel, los
dias de inicio de sintomas fueron los siguientes:

Tabla N.° 11.1: Dias de internacion en los pacientes derivados al 3° nivel
Variables Minimo | Maximo Mediana | Promedio  Desvio
Dias de internacion 1 58 3,0 49+7,1

Se observa que los dias de internacion de los pacientes derivados al 3° nivel fueron de
4,9 + 7,1 dias, con un tiempo minimo de 1 dia, un maximo de 58 dias, y una mediana
de 3 dias.

Tabla N.° 11.2: Dias de inicio de sintomas de los pacientes derivados al 3° nivel

Inicio de sintomas Cantidad %

de 0 a 5 dias 37 31,9
de 5 a 10 dias 64 55,2
mas de 10 dias 15 12,9
total 116 100

Los pacientes derivados al 3° nivel, la mayoria comenz6 con el inicio de sintomas
entre el 5to. al 10mo dia, representando el 55,2% (n=64) de los pacientes internados.

Tabla N.° 11.3: Relacion entre inicio de sintomas y tiempo promedio de internacion, de
los pacientes derivados al 3° nivel.

- , Dias de internacién | p-value
Inicio de sintomas . ,
(promedio + desvio)
de 0 a 5 dias 76+6,5
de 5 a 10 dias 6,2+5,9 0,019
mas de 10 dias 6,2+55

En el grupo de pacientes que iniciaron sus sintomas de 0 a 5 dias, se observa que el
tiempo de internacion fue de 7,6 + 6,5 dias. En los pacientes de 5 a 10 dias de inicio
de sintomas el tiempo promedio de internacion fue de 6,2 + 5,9 dias. Y en los
pacientes con mas de 10 dias de inicio de sintomas el tiempo promedio de internacién
fue de 6,2 + 5,5 dias.

En base a la evidencia muestral se observa que los pacientes que tuvieron sintomas
de 0 a 5 dias estuvieron un tiempo promedio estadisticamente superior (p=0,019), a
los pacientes que iniciaron sus sintomas de 5 a mas dias (6sea los grupos de 5a 10, y
mas de 10 dias).
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Tabla N.° 12: Relacion entre complicaciones intrahospitalarias y evolucion.

Complicaciones intrahospitalarias Evolucion
(CIH) Buena- n (%) Mala-n (%) Total n (100%) p-value
IRA/ SDRA Si 5 (4,4%) 108 (95,6%) 13 (100%) | o o1
No 502(95%) 29 (5,5%) 531 (100%) ’
TEP/TVP Si 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%) 0.86
No 504 (78,8%) 136 (21,3%) 640 (100%) ’
Enfermedad cardiolégica Si 6 (55%) 5 (45%) 11 (100%)
No 500 (79,1%) 132 (20,9%) 632 (100%) S
Debut DBT Si 41 (89,1%) 5 (10,9%) 46 (100%)
No 466 (78%) 132 (22%) 598 (100%) 007
o Si 18 (75%) 6 (25%) 24 (100%)
dCiztSéaﬁcé(;OS's No 488 (79%) 131 (21%) 619 (100%) 065
Insuficiencia renal aguda Si 2 (25%) 6 (75%) 8 (100%)
No 505 (79,4%) 131 (20.6%) 636 (100%) S
Si 1 (100%) 0(0%) 1 (100%) 0.60
Convulsiones/ACV No  |505(78,7%) 137 (21,3%) 642 (100%)
Sepsis Si 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)
No 507 (79,2%) 133 (20,8%) 640 (100%) L
Neumomediastino Si 5 (83,3%) 1(16,7%) 6 (100%) 0.78
espontaneo No 502 (78,7%) 136(21,3%) 638(100%) ’

Al analizar la

relacion que existe entre el

desarrollo de complicaciones

intrahospitalarias y mala evolucién, se visualiza que los pacientes que desarrollaron
IRA/SDRA tuvieron significativamente una peor evolucidon que aquellos que no la
presentaron [IRA/ SDRA (95,6%) vs no desarrollo de IRA/SDRA 5,5%), p=0,001].
También observamos una peor evolucion en aquellos pacientes que presentaron
enfermedad cardiovascular con respecto a los que no la desarrollaron [enfermedad
cardioldgica (45%) vs no desarrollo de enfermedad cardioldgica (20,9%), p=0,049].

Al evaluar la complicaciéon infecciosa en este caso sepsis, se observa que los
pacientes que desarrollaron sepsis tuvieron significativamente peor evolucién con los
pacientes que no desarrollaron la misma [sepsis (100%) vs sin sepsis (20,8%),
p=0,001]. También se hallé relacién estadisticamente significativa entre el grupo de
pacientes que presentd insuficiencia renal aguda y mala evolucién [grupo con
insuficiencia renal aguda (75%) vs sin insuficiencia renal aguda (20,6%), p=0,001].
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Tabla N.° 12: Relacion entre tratamientos y evolucidon de los pacientes.

Evolucién
Tratamientos instaurados p-value
Buena- n (%) Mala-n (%) Total n (100%)

Antibidticos Si 293 (72%) 115(28%) 408 (100%) <0.001

No 214 (90,7%) 22 (9,3%) 236 (100%) ’
Corticoides sistémicos Si 412 (77%) 123 (23%) 535 (100%) 0.018

No 95 (87%) 14 (13%) 109 (100%) ’
Oxigeno Si 411 (77%) 124 (23%) 535 (100%)

No 96 (88%) 13 (12%) 109 (100%) L
Heparina Si 471 (78,2%) 131 (21,8%) 602 (100%)

No 36 (85,7%) 6 (14,3%) 42 (100%) 025

En relacién al analisis de la tabla numero 12, podemos observar que los pacientes que
recibieron tratamiento antibidtico, tuvieron una peor evolucién estadisticamente
significativa, [antibioticos SI (28%) vs antibidticos NO (9.3%), p=0,001].

Aquellos pacientes con tratamiento con corticoides sistémicos también presentaron
significativamente una peor evolucion en relacién a los que no recibieron corticoides
[grupo tratamiento con corticoides y mala evolucion (23%) vs no tratamiento con
corticoides (13%), p=0,018].

A pesar de haber sido indicacién de soporte con oxigenoterapia vemos como en
nuestro analisis los pacientes que recibieron el mismo presentaron una mala
evolucion, con significancia estadistica [oxigeno y mala evolucién (23%) vs no soporte
con oxigenoterapia 12%), p=0,009].

Tabla N.° 13: Relacion entre la evolucion de los pacientes y el tiempo de internacion

Evolucién Minimo | Maximo Mediana | Promedio + Desvio
buena 1,0 61,0 6,0 7,1+5,1
mala 1,0 58,0 3,0 50+6,7

El tiempo medio de internacioén en el grupo con buena evolucién fue de 7,1 + 5,1 dias,
mientras que en el grupo con mala evolucion ese tiempo fue significativamente menor,
de 5,0 + 6,7 dias. En base a la evidencia muestral se observa que existe una relacién
estadisticamente significativa entre la evolucién del paciente y los dias de internacion
(p< 0,001).

Tener en cuenta que esta mala evolucion fue considerada como derivacion 3° nivel,
Obito, derivacion al centro de aislamiento o alta voluntaria, por tal motivo esta puede
ser la explicaciéon que el tiempo de internacién haya sido significativamente menor, ya
que los de mala evaluacion se derivan antes o en su defecto fallecian.
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Grafico N.° 7: Relacién entre la evolucion de los pacientes y el tiempo de internacién
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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se convirti6 en una pandemia, pero
sus caracteristicas y resultados informados varian entre los diferentes estudios, es por
eso que realizamos esta muestra con 644 sujetos con COVID-19 internados en la sala
de clinica médica. Analizamos las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, analiticas
y evolutivas de los mismos. Si bien existen trabajos similares en la literatura a la fecha,
consideramos oportuno compartir nuestra experiencia local, representando una de sus
principales fortalezas.

En cuanto al analisis de las variables socio demograficas; con respecto al sexo, este
dato fue dispar en la literatura revisada; en nuestra muestra se observé un predominio
del sexo masculino, dato que coincide con gran parte de la literatura analizada. En el
estudio de Zhoe F, Yu T, et al. realizado en un hospital de Wuhan, China, se identifico
que un 62% de la poblacién estudiada correspondia al sexo masculino. Es de destacar
que un estudio local, realizado en el Hospital de Clinicas de la ciudad de Buenos Aires,
la proporcion de mujeres fue superior a la de los hombres con un 53%. A nivel local en
nuestra ciudad se registrd un porcentaje similar a este ultimo estudio con un
porcentaje de 52,4% (16,42,43). La edad promedio de los pacientes fue de 50,2 +11,7
anos, con edad minima de 14 afios con maxima de 92 anos; similar al resto de los
estudios analizados. Esto concuerda con el rango etario de la poblacion que concurre
al hospital, ya que la gran mayoria son adultos jévenes.
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Con respecto a la distribucién temporal de los casos, la incidencia fue mas alta en los
meses de septiembre y octubre con el 24,8% (160) y 35,2% (227) de pacientes
internados respectivamente. El desarrollo de la pandemia por COVID-19 se ha descrito
en diferentes paises en funcion de olas, nuestro estudio se basa en analisis de la
“primer ola” periodo comprendido entre el 27 de febrero de 2020 al 1 de diciembre de
2020, con un rebrote de verano diciembre a febrero, quedando excluido de nuestro
estudio los dos ultimos meses del rebrote. En un estudio realizado a nivel nacional por
el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires informé una incidencia de
36,7%(5780) casos confirmados y su pico maximo en agosto (44), es de destacar que
se evidencio colapso del sistema sanitario a nivel mundial.

La fecha de inicio de sintomas (FIS) en el 48,8% (314) fue de 6 a 10 dias, contrario al
estudio del Hospital de clinicas de Buenos Aires (6) donde la FIS promedio fue de 3
dias. En otro estudio multicéntrico, realizado por el Ministerio de ciencia y tecnologia
de Beijing(45), el tiempo de inicio de sintomas fue de 7 dias. (+-4 a 8 dias). El objetivo
de recabar este dato tiene que ver con evaluar los dias de enfermedad donde se veia
la mayor posibilidad de desarrollo de dificultad respiratoria, neumonia y
complicaciones secundarias a la enfermedad.

Los dias de internacién promedio fueron de 6,6 + 6,06 dias, con un minimo de 1 dia 'y
un maximo de 61 dias, menor al estudio realizado por el Hospital de Clinicas de
Buenos Aires donde el promedio fue de 11 dias. Una de las limitantes es que, al no
contar con unidad de Cuidados Criticos, muchos de los pacientes graves se derivaron
a hospitales que si contaban con ello por lo que el promedio de dias de internacion es
menor a estudios realizados en Hospitales de mayor complejidad.

Los antecedentes mas predominantes fueron HTA con el 35,0% (225), otros (incluye
enfermedades hepaticas, endocrinas, psiquiatricas) con el 27,0% (174) vy
sobrepeso/obesidad con e | 19,9% (128). El resto presenta porcentajes inferiores al
19%. En relacion a la literatura revisada, tanto a nivel internacional como nacional, se
reportaron a la HTA, DBT y obesidad como las comorbilidades mas frecuentes
(10,42,45). Una hipdtesis de dicha situacién es que las enfermedades crénicas no
transmisibles comparten caracteristicas inflamatorias con las enfermedades
infecciosas, aumentando hasta 3 veces el riesgo de nheumonia con evolucién térpida y
alta mortalidad.

Con respecto al diagnéstico de ingreso hospitalario, el 82,8% ingresé por neumonia
sin insuficiencia respiratoria; 8,9% por problematica socio habitacional, 7,6% por
sindrome febril y el resto por otras causas. La neumonia se destaca como diagndstico
de ingreso mayoritario ya que es la complicacion mas frecuente de la infeccién por
COVID 19. El segundo diagnostico de ingreso, que es la problematica socio
habitacional con un porcentaje intermedio,se justifica debido a las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion que concurre a nuestro hospital y porque en un
principio no existia la presencia de centros de aislamientos,siendo nuestro efector el
referente para dichos pacientes.

Los sintomas y signos mas predominantes fueron fiebre en un 87,6% (564), disnea en
el 72,2% (465) y tos en un 68,6% (441). El resto de los sintomas se presenté con
porcentajes menores al 50% ; resultados similares al resto de los estudios. Fiebre,
disnea y tos son los sintomas y signos que se presentan de manera mas frecuente en
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la neumonia, por lo tanto, coincide con el diagndstico de ingreso hospitalario mas
frecuente.

En relacion a la determinacion de biomarcadores con valores considerados
patologicos en el laboratorio de ingreso, siendo estos con porcentaje por encima del
50% VES,PCR,LDH, dimero D, troponinas, ferritina y PAFI, coincidente con los
trabajos cientificos publicados; reflejando de esta manera el estado hiperinflamatorio y
su valor predictivo de complicaciones intrahospitalarias y mala evolucion.

Entre las pruebas de laboratorio utilizadas para la evaluacién de la reaccién de fase
aguda que refleja el estado inflamatorio, la VES se considera la menos especifica. En
nuestro estudio se obtuvo un porcentaje 81,6% (n 338),considerados patolégicos. En
su reporte agrupado de estudios, Lapic y col. (46), evaluaron la utilidad de la VES para
distinguir casos graves de la COVID-19 con los no graves. Aunque el resultado de este
analisis se bas6 en muestras de pequeio tamafo, semejante a la presente
investigacion, y ademas con heterogeneidad significativa entre los estudios, los
investigadores sugieren que los casos graves de la COVID-19 estan asociados con
elevaciones importantes de VES, en comparacion con casos no graves, reflejo del
grado de inflamacién, respuesta y expresion de proteinas de fase aguda.

En el caso de la PCR, coincide con los resultados obtenidos en otras series, donde se
ha demostrado una asociacion positiva entre la gravedad de la enfermedad y los
valores iniciales, jugando un rol importante en predecir un peor pronostico en los
pacientes que cursan con COVID-19 (47,48,49). En nuestro estudio el resultado de
PCR patoldgica fue del 64% (n 412). De hecho, se ha sugerido que puede ser el
biomarcador mas sensible y efectivo para predecir formas severas de la enfermedad.
Los datos revelados por Malik et al., en una revision sistematica de biomarcadores y
hospitalizaciones por COVID-19, determinaron el impacto de valores de PCR >10
mg/dl, en los resultados, mostrando que existe un riesgo casi cuatro veces mayor de
malos resultados en pacientes con COVID-19 y PCR elevada (47).

La hiperferritinemia en nuestra muestra fue del 86% (n: 143), concuerda con los
resultados publicados por Chaudhary R, en donde se observaron mayores niveles de
dicho biomarcador en el grupo de pacientes con COVID-19 grave/no sobreviviente en
comparacion con el grupo COVID-19 no grave/sobreviviente, marcador de mal
pronéstico (50).

Con respecto a las variables de laboratorio LDH, DD vy troponinas (79,4%, 75,4% y
73.5%) ). Con evidencia incremental, los biomarcadores trombo inflamatorios y de
lesidon cardiaca, continian manteniendo su importancia para predecir el mal prondstico
y la gravedad de la infeccion por COVID-19, especialmente el dimero D y la LDH (50).

La PaO2/FiO2 (PAFI) se ha identificado como un factor prondstico y se ha utilizado
ampliamente en diferentes estudios un punto de corte de 200 para definir la gravedad.
En un estudio retrospectivo con datos de pacientes evaluados desde el 1 de marzo de
2020 hasta el 1 de marzo de 2023, del Registro Espafol SEMI-COVID-19. Se
incluyeron en el estudio pacientes con datos de PAFI (<100 vs 100-200 vs 200-300 vs
>300) Se encontré6 mayor mortalidad intrahospitalaria en los grupos con PAFI < 100
(51,5% vs 41,2% vs 25,8% vs 12,3%, P < 0,001). A menor PAFI y mayor grado de
inflamacién en COVID-19, mayor mortalidad intrahospitalaria. La escalada inflamatoria
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precede al deterioro respiratorio y deberia servir como predictor precoz de gravedad
para decidir el tipo de terapia a utilizar (51).

Con respecto a los resultados de la radiografia de térax se observa que el 10,2% (66)
fue sin NAC, el 34,3% (221) leve, el 49,7% (320) moderado y un 5,7% (37) grave. Esto
coincide con las caracteristicas de nuestro hospital, ya que la mayoria de las
neumonias graves se derivaron a hospitales que contaban con unidad de cuidados
criticos, ya sea desde la guardia o desde la sala

La forma de diagndstico de la enfermedad mas frecuente fue por PCR con el 43,9%
(283), seguida de test rapido en el 34,3% (221) de los casos, y un 21,7% (140) por
nexo epidemioldgico. Las pruebas moleculares, como la PCR, son muy sensibles y
especificas para detectar el ARN viral y son recomendadas por la OMS. En nuestro
efector la deteccién por medio del test rapido se realizé de forma mas tardia, si bien
son menos sensibles, tienen las ventajas de ser mas faciles de reproducir, dar
resultados en menos tiempo, ser mas econdémicas.

Con respecto al tratamiento un 63,6% (408) recibié ATB, un 83,1% (535) CTC, un
83,1% (535) oxigeno y un 93,5% (602) heparina. El tratamiento instaurado se adecud
a las recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion de ese momento (11). Si
bien actualmente luego de varias investigaciones se vié que algunos antivirales como
remdesivir e inmunomoduladores como tocilizumab disminuyen la mortalidad, en aquel
momento estaban en fase de investigacién y soélo se realizé el tratamiento autorizado
por el Ministerio de Salud. Hasta ahora, no se ha recomendado ningun tratamiento
especifico para la infeccion por coronavirus, excepto un tratamiento de apoyo
meticuloso, control de la fuente de infeccion, uso de precauciones de proteccion
personal para reducir el riesgo de transmision.

Se observo que la complicacién que mayor porcentaje presentd fue IRA/DISTRES con
el 17,5% (113). El resto presenta porcentajes inferiores al 10%. Los cercanos al 10%
sepsis y debut de DBT. En un estudio realizado en el Hospital de Clinica de Buenos
Aires las complicaciones fueron: rabdomidlisis (6%), injuria renal (7%), injuria cardiaca
(37%) y sindrome de distrés respiratorio del adulto (8%) (6).

En cuanto a la evolucion, el 78,7% (507) de los pacientes recibio el alta, el 18% (116)
fueron derivados a un 3° nivel, el 0,3% (2) fallecieron. Al ser un Hospital de segundo
nivel de atencion y no contar con unidad de cuidados intensivos, el porcentaje de 6bito
es menor comparado al resto de los estudios. En el estudio realizado en Colombia la
tasa de mortalidad fue del 20%. Se observa que el 2,5% (16) se derivo a un centro de
aislamiento y el 0,5% (3) firmd el alta voluntaria. Luego, para poder realizar un analisis
mas profundo se re agruparon las altas como buena evolucién que incluye, los que
recibieron el alta y mala evolucion al resto de las formas (6bito, centro de aislamiento,
alta voluntaria y derivacion al 3° nivel). Se observa que el 78,7% (507) obtuvo una
buena evolucion y el 21,3% (137) una mala evolucion.

Obtuvimos resultados estadisticamente significativos entre la diabetes mellitus
insulino-requiriente (DBT-IR) y el sobrepeso/obesidad con una evolucion desfavorable
en pacientes con COVID-19. Estos hallazgos son consistentes con multiples estudios
previos que han identificado estas comorbilidades como factores de riesgo para una
peor evolucion.Un metaanalisis que incluyd 33 estudios con 16,003 pacientes encontré
que la diabetes se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad y una mayor
mortalidad(52) . Ademas, se ha observado que los pacientes diabéticos tienen una
respuesta inflamatoria exacerbada y una disfuncion inmunoldgica que pueden
contribuir a una evolucion mas severa del COVID-19 (53). Con respecto a la obesidad
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también ha sido identificada como un factor de riesgo significativo de gravedad en
dichos pacientes. Estudios recientes sugieren que las personas con obesidad tienen
un mayor riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad, requiriendo con
mayor frecuencia hospitalizaciéon y cuidados intensivos(54). Ademas, se ha reportado
que el riesgo de hospitalizacion y muerte aumenta con el IMC, siendo especialmente
elevado en pacientes con IMC superiores a 45 (55), en nuestro analisis no pudimos
evaluar el IMC de los pacientes, entendiendo como una debilidad del mismo.

El anadlisis de los 116 paciente derivados al tercer nivel muestra una estancia
hospitalaria promedio de 4,9 dias, estos datos indican una variabilidad significativa en
la duracién de la hospitalizacion, siendo nuestro analisis consistente con la variabilidad
reportada en otros estudios, tanto a nivel nacional como internacional. La amplia
dispersién en los tiempos de hospitalizacién refleja la diversidad en la presentacion y
evolucion clinica de la enfermedad. A nivel nacional, un estudio realizado en Buenos
Aires durante el primer mes de la pandemia analizé siete pacientes criticos con
COVID-19 ingresados en la UCI. Aunque el estudio no especifica la duracion exacta
de la hospitalizacion, se menciona que tres de los pacientes permanecian en la UCI al
momento de la publicacién, lo que sugiere estancias prolongadas en casos graves(42).
A nivel internacional, la duracion de la hospitalizacién por COVID-19 varia segun la
gravedad del cuadro clinico y las caracteristicas del paciente. Factores como la edad
avanzada, comorbilidades y la necesidad de cuidados intensivos influyen en estancias
mas prolongadas. Sin embargo, es importante destacar que las diferencias en los
sistemas de salud, protocolos de tratamiento y criterios de hospitalizacion dificultan
comparaciones directas entre paises.

El analisis de los dias transcurridos desde el inicio de los sintomas hasta la derivacién
al tercer nivel, muestra que la mayoria de los pacientes (55,2%) fueron derivados entre
los 5y 10 dias desde el inicio de los sintomas, mientras que el 31,9% lo fueron entre O
y 5 dias, y el 12,9% después de 10 dias. Estos hallazgos son consistentes con
estudios internacionales que sugieren que un tiempo mas corto desde la aparicién de
los sintomas hasta la hospitalizacion se asocia con una enfermedad mas grave y una
mayor mortalidad en pacientes con COVID-19. Es esencial considerar que diversos
factores pueden influir en el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta
la hospitalizacién, incluyendo la rapidez en la progresion de la enfermedad, la
presencia de comorbilidades y la capacidad de respuesta del sistema de salud. Por lo
tanto, aunque un ingreso hospitalario temprano puede reflejar una manifestacion mas
severa del COVID-19, también es posible que una hospitalizacion oportuna permita
intervenciones médicas que mejoren los resultados clinicos. Es importante destacar
que la variabilidad en los tiempos de hospitalizacion puede estar influenciada por
factores como la carga viral y la gravedad de la enfermedad. Un estudio realizado en
Sonora, México, encontré que el 10,4% de los pacientes con COVID-19 requirieron
hospitalizacién, una cifra inferior a los datos internacionales (15-20%) y nacionales
(12%) (56) .Se puede concluir que la mayoria de las hospitalizaciones por COVID-19
ocurren dentro de los primeros 10 dias desde el inicio de los sintomas, y que un inicio
mas temprano de la hospitalizacion puede estar asociado con una mayor gravedad de
la enfermedad.

Los datos proporcionados indican que los pacientes con COVID-19 que iniciaron
sintomas entre 0 y 5 dias antes de la hospitalizacion presentaron una estancia
hospitalaria promedio de 7,6 + 6,5 dias, mientras que aquellos que iniciaron sintomas
entre 5 y 10 dias o0 mas de 10 dias antes de la hospitalizacién tuvieron estancias
promedio de 6,2 = 5,9 dias y 6,2 + 5,5 dias, respectivamente. La diferencia en los
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tiempos de internacion entre el primer grupo y los otros dos fue estadisticamente
significativa (p=0,019). Estos hallazgos pueden estar relacionados con la "tormenta de
citoquinas", una respuesta inflamatoria descontrolada que ocurre en algunos pacientes
con COVID-19. Esta condicion se caracteriza por la liberacion excesiva de citoquinas
proinflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6), que puede provocar dafo tisular y
empeorar el pronostico clinico.En un estudio realizado en pacientes octogenarios con
COVID-19, se observé que el tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico de la tormenta de citoquinas fue de 9,6 dias. Estos pacientes presentaron
una mortalidad del 38,1%, con un tiempo medio entre el inicio del tratamiento y el
fallecimiento de 6,3 dias (57). Es plausible que los pacientes que desarrollan una
tormenta de citoquinas presenten sintomas mas graves en las primeras etapas de la
enfermedad, lo que podria llevar a una hospitalizacion mas temprana v,
consecuentemente, a una estancia hospitalaria mas prolongada debido a la severidad
del cuadro clinico. En nuestro estudios no pudimos ampliar mas la evolucion ya que
somos un hospital de segundo nivel de atencién, con limitaciones en infraestructura.
Se requieren mas estudios para comprender mejor la relacion entre el momento de
inicio de los sintomas, la activacion de la tormenta de citoquinas y la duracién de la
hospitalizacion en pacientes con COVID-19.

El analisis de las complicaciones intrahospitalarias en pacientes con COVID-19 y su
relacion con la evolucién clinica ha sido objeto de multiples investigaciones a nivel
mundial. Los datos obtenidos en nuestro andlisis indican una asociaciéon
estadisticamente significativa entre ciertas complicaciones como se IRA/SDRA (p <
0,001), Insuficiencia renal aguda (IRA) (p < 0,001); sepsis (p=0,001) y una evolucion
desfavorable en los pacientes. La alta prevalencia de IRA/SDRA en pacientes con
evolucion desfavorable concuerda con estudios previos. En una investigacion
publicada en la Revista Médica Clinica Las Condes sefiala que la manifestacion mas
grave y potencialmente fatal de COVID-19 es la neumonia que puede progresar a
SDRA, caracterizada por edema pulmonar y formacion de membranas hialinas en los
alvéolos. Ademas, se observa una coagulopatia significativa en estos pacientes, con
elevaciones marcadas de dimero D vy fibrindgeno, lo que indica una activacion y
consumo de factores de coagulacién (58). Con respecto a la Insuficiencia Renal Aguda
(IRA), la asociacion entre IRA y una evolucion clinica adversa es consistente con otros
estudios. La Revista Clinica Espanola también reporta que la insuficiencia renal aguda
es una complicacion significativa en pacientes con COVID-19, contribuyendo a una
mayor morbilidad y mortalidad (59). En relacién a la Sepsis como complicacién en
pacientes con COVID-19, se ha identificado como un factor que agrava el pronéstico.
Diferentes estudios publicados describen casos donde la sepsis complica el curso de
la enfermedad, requiriendo intervenciones mas agresivas y prolongando la estancia
hospitalaria. Estos hallazgos subrayan la importancia de una vigilancia estrecha y una
intervencion temprana en pacientes con COVID-19 que desarrollan estas
complicaciones, ya que estan asociadas con una evolucién clinica mas desfavorable y
una mayor tasa de mortalidad.

El andlisis de la relacion entre los tratamientos administrados y la evolucion de los
pacientes, revela asociaciones estadisticamente significativas en el uso de
antibioticos, corticoides y oxigenoterapia en pacientes con una evolucién desfavorable.
Estos hallazgos indican que los pacientes con evoluciéon desfavorable estuvieron
expuestos en mayor proporcion a dichos tratamientos, o que en gran parte puede
reflejar que tales intervenciones se aplicaron en casos mas graves, donde la severidad
de la enfermedad es el principal determinante de la evolucién y mortalidad. El ensayo
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RECOVERY demostrd que el uso de dexametasona redujo la mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 que requerian oxigeno suplementario o ventilacion
mecanica. Este estudio, publicado en The New England Journal of Medicine, respalda
el uso de corticoides en casos severos y su impacto en la reduccion de la mortalidad,
aunque su uso refleja la gravedad del cuadro clinico (RECOVERY Collaborative
Group, NEJM, 2021) (60).

Diversos estudios han mostrado un uso elevado de antibiéticos en pacientes con
COVID-19, especialmente en aquellos con cuadros severos, a pesar de que la
infeccién viral no responde directamente a estos agentes. Una revision sistematica
publicada en The Lancet Infectious Diseases evidencié que la administracién empirica
de antibidticos es frecuente en pacientes criticos, lo que podria estar relacionado con
la presencia de infecciones bacterianas secundarias o complicaciones en cuadros
graves (Langford et al., The Lancet Infectious Diseases, 2020) (61). El mayor uso de
antibioticos en pacientes con mala evolucién de nuestro analisis puede reflejar tanto la
presencia de complicaciones bacterianas como el hecho de que los pacientes mas
graves tienden a recibir terapias antimicrobianas de forma mas intensiva y empiricas,
lo que se ha observado en estudios internacionales y nacionales.

La oxigenoterapia es una intervencion esencial para el manejo de la hipoxemia en
pacientes con COVID-19. El Centro para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades
(CDC) y la OMS recomiendan la administracion de oxigeno para mantener
saturaciones en el rango del 92-96% en pacientes con insuficiencia respiratoria. El
hecho de que una mayor proporcién de pacientes con mala evolucién recibieron
oxigeno indica que estos presentaron un grado de hipoxemia mas severo, lo que se
traduce en un peor pronéstico clinico. La evidencia muestral sugiere que los pacientes
con evolucion desfavorable presentan un mayor porcentaje de uso de antibidticos,
corticoides y oxigeno. Estos hallazgos se alinean con estudios internacionales y
nacionales de alta calidad que indican que estas intervenciones, aunque necesarias,
se asocian a la gravedad del cuadro clinico, la presencia de complicaciones y un
mayor riesgo de mortalidad. Es crucial interpretar estos datos en el contexto de la
severidad de la enfermedad, ya que la mayor utilizacion de estos tratamientos es un
reflejo del empeoramiento del estado clinico y no necesariamente la causa directa de
la mala evolucién (59-62).

Los pacientes con “mala evolucién” (definida como aquellos que fueron derivados al 3°
nivel, fallecieron, fueron derivados a centros de aislamiento o tuvieron alta voluntaria)
presentaron un tiempo de internacién significativamente menor. Esto puede explicarse
por que, en muchos casos, la rapida progresién de la enfermedad (por ejemplo, una
tormenta de citoquinas, SDRA o insuficiencia organica multiple) conduce a la muerte
temprana o a la derivacion para cuidados especializados, reduciendo la duracion de la
internacion. En el estudio "Clinical course and risk factors for mortality of adult in
patients with COVID-19 in Wuhan, China", se observé que los pacientes no
sobrevivientes tenian una estancia hospitalaria mas corta en comparacion con los
sobrevivientes, lo que sugiere que la rapida progresiéon de la enfermedad esta
asociada con un desenlace fatal (63). En un estudio realizado en la ciudad de Nueva
York, se reportd que la duracion de la hospitalizacion fue significativamente menor en
los pacientes que fallecieron en comparacion con aquellos que sobrevivieron, lo que
refleja una evolucién clinica rapida en casos graves (64). Algunos estudios realizados
en hospitales de Argentina han mostrado patrones similares, en los que los pacientes
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con desenlaces fatales o que requieren derivacién a centros de mayor complejidad
tienden a tener estancias hospitalarias mas breves. Por ejemplo, investigaciones
publicadas en revistas médicas nacionales han sefalado que la mortalidad por
COVID-19 se asocia con una progresion rapida y, por ende, con un menor tiempo de
internacion (65). Nuestra evidencia muestral en comparacion con diferentes estudios
analizados sugiere que un tiempo de internacion mas corto en pacientes con
COVID-19 puede ser un marcador indirecto de una evolucién clinica rapida y
desfavorable, lo que se correlaciona con una alta gravedad de la enfermedad,
manifestada a menudo por complicaciones criticas como el SDRA, la tormenta de
citoquinas o la insuficiencia multiorganica. Esta tendencia se ha confirmado tanto en
estudios internacionales como en investigaciones realizadas en el ambito nacional.

Limitaciones:

-La principal limitacion que observamos fue que, al tratarse de un estudio de tipo
observacional,transversal y retrospectivo, en el que obtuvimos datos a partir de
informacion recabada de historias clinicas, nos encontramos en muchas oportunidades
frente a falta de informacion de importancia. Ademas de haber sido un estudio en un
solo hospital con caracteristicas particulares , por un lado lo estructural , al no contar
con unidad de cuidados criticos y por otro lado lo socio demografico teniendo en
cuenta la poblacion que concurre, ya que en un gran porcentaje asiste poblacidén con
bajos recursos socioeconémicos y muchos de ellos sélo estuvieron internados por
problematica socio habitacional, al no contar con aislamiento domiciliario.

-Los datos fueron recopilados en un periodo determinado, pueden no reflejar la
evolucion del COVID-19 en otros momentos.

-Se traté de un estudio unicéntrico con recoleccion de variables de tipo retrospectiva,
por lo que consideramos necesaria la validacion de nuestros hallazgos mediante
nuevas experiencias prospectivas y multicéntricas.

- La disponibilidad de recursos, tecnologias puede haber restringido la profundidad del
analisis.No considerar en el laboratorio de ingreso de todos los sujetos analizados
porcentaje de saturacion de oxigeno (o en su defecto por saturometria de pulso),
dosaje de dimero D, troponinas, ferritina, restringiendo la profundidad del analisis. Otra
limitacion en cuanto a recursos es la falta de dosaje de interleuquinas ya que nuestro
hospital no cuenta con la disponibilidad de procesamiento.

-Las variables externas, como cambios en las politicas sanitarias o en el
comportamiento social, que no se controlaron en el estudio, pudieron afectar la validez
de los hallazgos.

- No poder evaluar la evolucion final de todos los pacientes y ver la tasa de mortalidad,
ya que no contamos con Unidad de Cuidados Criticos.
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Conclusioén:

El estudio proporciona datos valiosos sobre la evoluciéon de pacientes con COVID-19
durante la primera ola en el Hospital Intendente Carrasco, permitieron valorar la
magnitud del proceso inflamatorio en pacientes con dicha enfermedad. Destaca la
necesidad de un abordaje integral que considere las comorbilidades y la evolucién
temporal de los sintomas para optimizar el manejo clinico de los pacientes. Resalta la
importancia de monitorear factores de riesgo como la diabetes insulino-requiriente y el
sobrepeso/obesidad, ya que estan directamente relacionados con una evolucion
desfavorable. El uso de ciertos tratamientos podria estar vinculado a una peor
evolucion, posiblemente reflejando su empleo en pacientes mas graves.

En el contexto de una nueva enfermedad la heterogeneidad de las poblaciones
afectadas en el mundo en relacion con sus etnias, diferencias genéticas, contextos
sociales, entre otros factores, obligan a conocer su comportamiento en nuestros
pacientes.

Sin embargo, la generalizacién de los resultados debe hacerse con cautela debido a
las limitaciones del disefio y el contexto especifico. Ademas, los hallazgos refuerzan la
importancia de considerar comorbilidades y marcadores inflamatorios como
predictores de evolucion clinica en pacientes hospitalizados.
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Anexo #1

Ficha de recoleccion de datos:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre y apellido
Edad
Sexo

Dias de internacion

Diagndstico de ingreso : -Ausencia de neumonia, -Neumonia con Insuficiencia
respiratoria, -Neumonia sin insuficiencia respiratoria, -Gastroenteritis aguda,
-Sindrome febril, -Trombosis venosa profunda/ tromboembolismo pulmonar, -
Insuficiencia renal aguda, - CAD( cetoacidosis diabética), - Virosis de vias
aéreas superiores, - Problematica socio habitacional, - Otros diagnésticos
dentro de los cuales se incluyen: descompensacion de insuficiencia cardiaca,
descompensacion de sindrome ascitico edematoso, sme confusional agudo,
accidente cerebro vascular.
Fecha de inicio de sintomas(FIS)
Sintomas con los cuales inicié la enfermedad: - fiebre, - anosmia, - disgeusia, -
mialgias, - artralgias, - cefalea, - diarrea, - dolor abdominal - vomitos, - disnea, -
astenia, - odinofagia, - tos, - congestiébn nasal, - alteracién del sensorio, -
convulsiones.
Antecedentes personales: -tabaquismo, -etilismo, -enfermedad coronaria, -HTA,
-DBT insulino requiriente y no insulinorequiriente, -EPOC, - Asma, - HIV, -
Inmunodepresion, - Sobrepeso/obesidad, - TBC, - Otros (hepatopatias,
enfermedades psiquiatricas, insuficiencia renal crénica, endocrinopatias).
Parametros analiticos: - Linfopenia <1000 /mm3; - Plaquetopenia < 150000
/mm3; - tgo > 46 UI/L ; - tgp > 50 UI/L; - bilirrubinemia total > 1,2 mg/dl ; -
Glicemia >200 mg/dl 39 - LDH > 460 U/L - Dimero D > 500 ng/ml; - Troponinas
T > 1,5 ng/ml - Ferritina >300 ng/ml - PCR > 5 mg/dl - VES > 30 mm/hr -
Oxemia <60 mmHg - Pafi <100 mmHg.

RX térax al ingreso: - Ausencia de neumonia - Neumonia leve - Neumonia
moderada - Neumonia grave.
Complicaciones: -Insuficiencia respiratoria  aguda/Distrés, -TEP/TVP;
-Enfermedad cardiolégica, -Debut de diabetes, -Cetoacidosis diabética (CAD),
-Insuficiencia renal aguda, -Convulsiones, -ACV, -Sepsis.
Tratamiento : - Antibiéticos, - Corticoides, - Oxigeno, - Heparina.

Evolucion: Buena : alta hospitalaria;Mala: -derivacién a hospital de tercer nivel
de complejidad; 6bito, derivacion a centro de aislamiento, alta voluntaria.
Diagndstico: - Nexo epidemioldgico, -PCR , -Test Rapido.
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ANEXO #2

Cart ité de ética:

|_ HOSPITAL “INTENDENTE CARRASCO” SERVICIO DE CLINICA
MEDICA

Rosario-Santa Fe. 02/03/2022

Sres.

Dra. Gabriela Quintanilla.

Directora del Hospital Intendente Carrasco.

Dr. Fernando Goméz- Subdirector.

De nuestra mayor consideracion:

Por la presente, la investigadora principal y co-
investigadoras Dra. Maria Celia Jaimet y Dra. Eliana Virga responsables del presente
trabajo titulado Analisis Clinico-epidemioldgico de pacientes internados por COVID-19
en un Hospital de 2do. nivel de atencién de la ciudad de Rosario. Consideramos de
suma importancia conocer la epidemiologia local ya que contar el nimero de casos,
incluidos los casos leves, nos permitira calibrar la respuesta epidémica para dilucidar

la epidemiologia del nuevo virus y caracterizar su impacto potencial.

Afirmamos que el presente proyecto se ajusta y respeta los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion

Médica Mundial en su version del afio 2013.
Silvia Rodriguez Calix

Firma y Aclaracién Investigadora Principal:
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Anexo #3:

Escala de Rale adaptada.

Escala de RALE Adaptada
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