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Resumen

Se analiza, en un estudio descriptivo retrospectivo, las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, la

evolucién de la enfermedad y su asociacién con los marcadores del laboratorio de mal pronéstico,

en los primeros 100 pacientes internados en clinica médica con COVID-19 en el Hospital de Clinicas José de San
Martin de la Universidad de Buenos Aires. El 31% de los pacientes provenian de geriatricos, las manifestaciones
clinicas mas comunes fueron fiebre, tos y odinofagia. En relacion a las comorbilidades, la obesidad fue la mas
frecuente y la hipertension arterial la mas prevalente en los pacientes con neumonia. La edad y la presencia de
neumonia fueron los predictores mas importantes de mortalidad. Los pacientes mayores de 70 afios presentaron
reactantes de fase aguda mas elevados mostrando una respuesta inflamatoria exagerada. La mortalidad fue
elevada (13%), en comparacién con la mayoria de las comunicaciones (5%), probablemente como consecuencia
de la edad avanzada de nuestra poblacion y las condiciones clinicas desfavorables que presentaron a su ingreso.
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Abstract Analysis of the first 100 patients with COVID-19 admitted to internal medicine wards at the

Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires University. This retrospective descrip-
tive study analyzes the clinical and epidemiological characteristics, the disease evolution and its association with
laboratory markers of poor prognosis of the first 100 patients with COVID-19 admitted to internal medicine wards
at the Hospital de Clinicas José de San Martin, University of Buenos Aires. Thirty-one patients were nursing home
residents, the most common clinical manifestations were fever, cough and odynophagia. Regarding comorbidities,
obesity was the most frequent one and hypertension was the most prevalent in patients with pneumonia. The
most important predictors of mortality were age and pneumonia. Patients older than 70 years had higher acute
phase reactants showing an exaggerated inflammatory response. Mortality was high (13%), compared to most
reports (5%), probably because of the advanced age of our population and the unfavorable clinical conditions
they presented at admission.
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PUNTOS CLAVE

¢ La comorbilidad mas frecuente en pacientes internados
con COVID-19 fue la obesidad, seguida de hipertension
arterial, diabetes y accidente cerebrovascular.

¢ Edad y neumonia fueron los predictores mas importantes
de mortalidad.

¢ Nuestra poblacién tenia un porcentaje importante de
adultos mayores ya que el 31% de los pacientes prove-
nian de geriatricos. La comparacion de los reactantes
de fase aguda entre los >y < 70 afos de edad, inde-
pendientemente de la neumonia, mostré diferencias sig-
nificativas con valores mas elevados de VSG, proteina
C reactiva, ferritina y descenso de la albumina en los
> 70 afos. Estos hallazgos sugieren la presencia de una
respuesta inflamatoria exagerada.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alerté
sobre la aparicion de casos de neumonia de etiologia
desconocida en la Ciudad de Wuhan, Provincia de Hubei,
China, el 31 de diciembre de 2019. Un nuevo coronavirus
fue identificado por secuenciacion gendmica, se denomind
SARS-CoV-2y la enfermedad COVID-19"2,

Los coronavirus (CoV) forman una gran familia de
virus ARN que afectan a humanos (HCoV) y animales
(murciélagos, cerdos, pollos y otras aves) clasificados
en 4 géneros y 20 especies (alfa, beta, gamma y del-
ta). Los HCoV mas frecuentes provocan el 15% de los
cuadros de resfrio comun. En la historia de los CoV
hay antecedentes de dos grandes brotes que fueron
causa de infecciones respiratorias graves, SARS-CoV y
MERS-CoV, en los afios 2002 y 2012 respectivamente®.
EI SARS-CoV-2, al igual que el resto de los coronavirus,
presenta espiculas proteicas que envuelven al ARN
viral como una corona y que al unirse a un receptor
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de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2)
ingresan a las células®.

La transmision es de persona a persona por gotas
nasales o bucales de individuos infectados y por contacto
con superficies u objetos contaminados. El virus ingresa
a través de las mucosas de las vias respiratorias, luego
se inicia la viremia y alcanza érganos que expresan
receptores ACE2 (pulmones, corazén, rifiones y tracto
gastrointestinal). El periodo de incubacién es de 5-8 dias.
Se especula que la respuesta inflamatoria ocurre a los 7
y 14 dias del inicio, siendo el periodo de mayor riesgo de
agravamiento de los sintomas®.

La enfermedad cursa en tres fases: viremia, sintomas
agudos de compromiso organico, siendo prevalente la
neumonia, y recuperacion. Si bien aun no se han esta-
blecido con claridad los mecanismos subyacentes que
llevan a la resolucion de la infeccion, éstos se asocian
a la produccion de anticuerpos neutralizantes, en forma
similar a lo observado con otros virus respiratorios®. La
respuesta inflamatoria que terminaré con la resolucion de
la infeccion en la mayoria de los casos, puede evolucio-
nar a una forma exagerada con liberacion de numerosas
citoquinas, responsable del desenlace fatal que presenta
una baja proporcion de pacientes’.

El anédlisis de la evolucion natural de la infeccidon
muestra una marcada heterogeneidad en relacion a su
curso clinico. El espectro de gravedad de la enfermedad
varia desde pacientes asintomaticos o con sintomas leves
(aproximadamente el 80% de los casos), formas graves
que cursan con hipoxemia, desaturacién de la hemoglo-
bina, infiltrados progresivos en la placa de térax (14% de
los casos) y formas criticas (5% de los casos) que se ma-
nifiestan como un sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) y/o falla multiorganica®. Los que evolucionan a las
formas graves, son en su mayoria, personas mayores de
65 afios con comorbilidades como hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e insuficiencia
renal crénica®. Este grupo presenta en el laboratorio
linfopenia y marcadores de inflamacion como reactantes
de fase aguda (elevacion de la proteina C reactiva (PCR),
de la ferritina y descenso de la albumina), elevacion de la
enzima lactato deshidrogenasa (LDH), del dimero D y de
los niveles plasmaticos de interleuquinas proinflamatorias.
Esta situacion puede correlacionarse con la tormenta de
citoquinas proinflamatorias, que no es mas que la punta
del iceberg de un estado de hiperinflamacion™™.

El objetivo de nuestro trabajo fue describir las carac-
teristicas epidemiolégicas, manifestaciones clinicas, evo-
lucion de la enfermedad y marcadores del laboratorio de
mal prondstico de los primeros 100 pacientes internados
con COVID-19 en el Hospital de Clinicas José de San
Martin de la Universidad de Buenos Aires Buenos Aires,
durante los meses de marzo, abril, mayo y junio del 2020.

Materiales y métodos

La informacion de cada caso fue obtenida en forma retrospec-
tiva a través de la revisién de historias clinicas, manteniendo
la confidencialidad de los datos.

Se analizaron los primeros 100 pacientes con diagndstico
de COVID-19 internados en las salas de Clinica Médica del
Hospital de Clinicas José de San Martin de la Universidad de
Buenos Aires, a partir del 15/03/2020, cuando se internd el
primer caso. El diagndstico se establecié mediante retrotrans-
cripcion y posteriormente amplificacion por reacciéon en cadena
de la polimerasa en tiempo real con transcriptasa inversa (RT-
PCR) de un fragmento del gen N y otro del gen E especificos
del virus SARS-CoV-2 provenientes de muestras de hisopado
nasofaringeo. Los datos recolectados fueron: edad, género,
contacto epidemioldgico, antecedentes personales, signos y
sintomas de presentacion, determinaciones de laboratorio de
rutina y parametros de inflamacién como ferritina, velocidad
de eritrosedimentaciéon (VSG), proteina C reactiva (PCR) y
dimero D. Asimismo, se registraron los estudios por imagenes
realizados y los tratamientos instaurados. Por otro lado, se
calculd el “indice de techo terapéutico” (IT) que contemplaba
el estado de dependencia y comorbilidades del paciente con
el objeto de adecuar el esfuerzo terapéutico'. De acuerdo a
la puntuacion obtenida (adaptada de la escala utilizada en
el protocolo “Maneig i tractament dels pacients infectats Per
SARS-Cov-2", Hospital de Sant Celoni, Cataluia) se clasifi-
caron los pacientes al ingreso en tres estadios. En el estadio
1 eran tributarios de todas las medidas de soporte vital, en
el estadio 2 el techo terapéutico fue la oxigenoterapia de alto
flujo y la ventilacién mecéanica no invasiva y en el estadio 3 no
estuvieron indicadas las medidas invasivas, ni de terapia anti-
viral especifica o protocolos con drogas en experimentacion.

Las complicaciones consignadas fueron neumonia, injuria
renal aguda, injuria cardiaca, rabdomidlisis y trastornos de
coagulacion, ademas del pase a unidad cerrada y muerte.

En el grupo de pacientes con neumonia se calcul6 el
CURB 65, escala de prediccion de mortalidad en pacientes
con neumonia adquirida de la comunidad, que evalua las
siguientes variables: C (confusion), U (uremia > 43 mg/dl o
BUN > 19 mg/dl), R (respiraciones por minuto > 30), B (blood
pressure) presién arterial sistélica < 90 mmHg o diastdlica
< 60 mmHg y 65 afos o mas de edad. A cada una se le otorga
un punto y de acuerdo al puntaje total obtenido se determina
el riesgo: 0-1 bajo, 2 intermedio y de 3-5 alto'.

Se realiz6 un analisis descriptivo con porcentajes para
variables cualitativas y con medidas de tendencia central
y dispersién para variables cuantitativas (media y desvio
estandar (DE) o mediana y rango intercuartil (IQR), segun
corresponda). Para comparar datos cualitativos se uso el
test de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher y para
comparar datos continuos se utilizo el test t de Student o el
de Mann Whitney. Se consider6 estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05. El analisis estadistico se realizé con el
software Stata v 14.2.

Resultados

De los 100 pacientes ingresados con diagndstico de
COVID-19, el 31% provenia de geriatricos, el 20% eran
contactos estrechos de casos confirmados, el 7% eran
viajeros de zonas con circulacion comunitaria, 12% fueron
trabajadores de la salud y en el resto no se pudo estable-
cer el nexo epidemioldgico.
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La mediana de la edad fue de 52.5 afos (IQR 36-75.5),
siendo el caso mas joven de 18 afios y el mas afnoso de
94 afos. La proporcion de mujeres fue levemente superior
a la de los hombres, 53%. Los antecedentes personales
mas frecuentes fueron obesidad (23%), hipertensién ar-
terial (20%) y diabetes (11%). Considerando el nimero
de comorbilidades: 46 pacientes no presentaban ninguna,
29 solamente una, y dos o mas el resto. Uno presentd
enfermedad oncoldgica activa, pero ninguno hepatopatia
cronica, HIV o embarazo (Tabla 1).

La mediana del tiempo de inicio de los sintomas hasta
la internacion fue de 3 dias (IQR 2-5). Los sintomas mas
prevalentes en orden decreciente fueron fiebre (53%),
tos (52%), odinofagia (26%), mialgias (24%), disnea
(22%), cefalea (16%), anosmia (14 %), disgeusia (12%),
diarrea (12%), y dolor toracico (7%). Veintiun pacientes
ingresaron taquipneicos, 26 con semiologia respiratoria
y 4 con desaturacion.

El laboratorio mostrd leucopenia en 15 enfermos,
linfopenia en 25, neutropenia en 8, plaquetopenia en
18 y alteraciones del hepatograma con aumento de las
transaminasas en 37. Se observé aumento de la LDH en
el 22% y de la creatininfosfoquinasa (CPK) en el 18% de
los casos. Se estudiaron los parametros de inflamacién
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resultando la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
con una mediana 32 mm 12 hora (IQR 11-54.5), la PCR
mayor a 0.5 mg/l en el 69% de los pacientes y valores
de albdimina menores a 4 mg/dl en el 45%. Ademas de
las pruebas de coagulaciéon habituales se determinaron
niveles de dimero D y fibrinégeno encontrandose elevados
en el 41% y en el 52% de los casos, respectivamente
(Tabla 2).

La radiografia de térax mostr¢ infiltrados parenquima-
tosos en el 37 % de los casos. De las 28 tomografias de
térax realizadas, en 25 se observaban opacidades tipo
vidrio esmerilado y en 23 el compromiso era bilateral.

Los pacientes se clasificaron en asintomaticos/leves
(55%) y con diagndstico de neumonia (45%). Entre los
ultimos, se calculé el CURB 65 dando: 0 en 21 (46.7%),
1 en 10 (22.2%), 2 en 13 (28.9%) y 3 en 1 (2.2%). Se
detectaron dos coinfecciones: dengue en un caso leve
y antigeno urinario para neumococo en una neumonia
grave que requirié cuidados criticos.

El tratamiento instaurado se adecud a las reco-
mendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion de
ese momento. De los 45 pacientes con diagnéstico de
neumonia, 80% recibid ceftriaxona 2g/dia, azitromicina
500 mg/d y oseltamivir 150 mg/d; 32.5% lopinavir/rito-

TABLA 1.— Caracteristicas generales de la poblacion

Total Asintomatico/ Neumonia p
n =100 leve n = 55 n=45
Edad (ahos) Mediana (IQR) 52.5 (36-75.5) 41 (32-64) 69 (42-78) *0.003
Género femenino n (%) 53 (53) 37 (67.3) 16 (35.6) *0.002
Antecedentes n (%)
Hipertension 20 (20) 5(9.2) 15 (33.3) *0.003
Diabetes 11 (11) 3 (5.5) 8 (17.8) 0.061
Enfermedad coronaria 2(2) 0 2 (4.4) 0.20
Insuficiencia cardiaca 2(2) 1(1.8) 1(2.2) 1
Accidente cerebrovascular 9 (9) 1(1.8) 8 (17.8) *0.01
EPOC 3(3) 1(1.8) 2 (4.4) 0.587
Asma 7 (7) 3 (5.5) 4 (8.9) 0.698
Tabaquismo actual 6 (6) 3 (5.5) 3 (6.7) 1
Enfermedad renal crénica 4 (4) 0 4 (8.9) *0.038
Neoplasia activa 1(1) 0 1(2.2) 0.450
Obesidad (IMC = 30) 23 (23) 11 (20.4) 12 (26.7) 0.46
IMC Media (SD) (n = 76) 27.7 (5.7) 27.1 (4.8) 28.7 (6.7) 0.45
Numero de comorbilidades n (%) *0.002
0 46 (46) 33 (60) 13 (28.9)
1 29 (29) 14 (25.5) 15 (33.3)
2 14 (14) 7 (12.7) 7 (15.6)
3 8 (8) 1(1.8) 7 (15.6)
4 3(3) 0 3 (6.7)

IQR: rango intercuartil; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal; SD: desvio estandar

0 < 0.05
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TABLA 2.— Manifestaciones clinicas y laboratorio

Sintomas y signos, n (%) Total Asintomatico/leve Neumonia p

n =100 n =55 n =45
Dias hasta la internacion 3 (2-5) 3 (1-4) 4 (2-7) *0.031
Fiebre 53 (53) 24 (43.6) 29 (64.4) *0.038
Temperatura al ingreso °C 36.3 (36-36.9) 36.2 (36-36.7) 36.7 (36-37.2) 0.07
Odinofagia 26 (26) 17 (30.9) 9 (20) 0.216
Rinitis 16 (16) 10 (18.2) 6 (13.3) 0.511
Tos 52 (52) 25 (45.5) 27 (60) 0.148
Astenia 13 (13) 7 (12.7) 6 (13.3) 0.929
Mialgias 24 (24) 17 (30.9) 7 (15.6) 0.074
Cefalea 16 (16) 12 (21.8) 4 (8.9) 0.079
Disnea 22 (22) 8 (14.5) 14 (31.1) *0.047
Dolor toracico 7 (7) 7 (12.7) 0 *0.016
Diarrea 12 (12) 4 (7.3) 8 (17.8) 0.108
Anosmia 14 (14) 10 (18.2) 4 (8.9) 0.376
Disgeusia 12 (12) 12 (21.8) 0 *0.001
Conjuntivitis 1(1) 0 1(2.2) 0.450
Laboratorio
Hemoglobina mg/dl 13.4 (1.9) 13.5 (1.7) 13.3 (2.3) 0.66
Leucocitos/mm? 5620 (4390-6910) 4955 (4215-6125) 6400 (4945-8295) *0.004
Neutrdfilos/mm? 2910 (2350-4930) 2570 (2057-3580) 4280 (2540-6355) *0.0002
Linfocitos/mm? 1518 (683) 1730 (680) 1263 (760) *0.0002
Plaguetas/mm? 210 000 (161 000-243 000) 221 500 (188 500-244 250) 187 000 (149 500-231 500) *0.04
Glucemia mg/dI 94 (85-117) 90 (82-105.5) 99 (89.5-124.5) *0.0067
Urea mg/d| 29 (22-38) 28 (21-35) 31 (24.5-46) 0.127
Creatinina mg/dl 0.8 (0.6-1) 0.78 (0.7-1) 0.88 (0.7-1.1) 0.12
GOT U/l 27 (21-43) 25 (19-33) 35 (26-49) *0.03
GPT Ul 25 (16-46) 24 (14-41) 30 (16.5-50.5) 0.248
LDH U/ 364 (307-472) 318 (283-381) 429 (379-535) *< 0.0001
CPK Ul/I 77 (48-141.5) 69.5 (42-105) 86 (52-209) 0.064
TP % 93 (85-100) 93 (87-100) 91 (82.5-99.5) 0.228
KPTT seg 40.4 (8.1) 37.95 (7.5) 43.2 (8.2) *0.001
Dimero D 0.48 (0.3-1.2) 0.34 (0.3-0.5) 0.77 (0.4-1.5) *0.0017
Fibrindgeno mg/dl 452 (363-601) 367 (320-439) 601 (465.8-690.8) *< 0.0001
VSG mm 12 h 32 (11-54.5) 15 (8-32) 48 (34-78.5) *< 0.0001
PCR mg/dl 1.28 (0.5-7.2) 0.58 (0.2-1.3) 6.83 (1.8-12.7) *< 0.0001
Ferritina ng/ml 363.5 (146-747) 278.5 (92.5-458.8) 583 (229.3-157.8) *0.001
Albumina g/dl 3.89 (0.61) 4.3 (0.5) 3.6 (0.6) *< 0.0001

GOT: transaminasa glutdmico oxalacética, GPT: transaminasa glutamicopiruvica, LDH: lactatodeshidrogenasa, CPK: creatininfosfoqinasa, TP:
tiempo de protrombina, KPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada con Kaolin, VSG: velocidad de sedimentacion globular, PCR: proteina

C reactiva, *p < 0.05

Los valores continuos estan expresados en media (DE) o mediana (IQR) segun corresponda

navir (400/100 mg cada 12 h) e hidroxicloroquina (800
mg cada 12 h en las primeras 24 h y luego 400 mg cada
12 h) durante 10 dias y en 8 (17.8%) plasma de convale-
cientes. Ademas, se indicaron corticoides en 17 (37.8%)
y anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular
en 5 (11.1%). Algunos pacientes recibieron mas de un
tratamiento.

La mediana del tiempo de internacion fue de 11 dias
(IQR 8-19). Las complicaciones fueron: rabdomidlisis
(6%), injuria renal (7%), injuria cardiaca (37%) y sindro-
me de distrés respiratorio del adulto con requerimientos
de vasoactivos (8%). Trece pacientes murieron y 10
de ellos tenian diagndstico de neumonia (Tabla 3). La
mediana de edad de los fallecidos fue de 76 afos (IQR
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TABLA 3.— Complicaciones y evolucion clinica
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Total Asintomatico/ leve Neumonia p
n =100 n=>55 n =45
Complicaciones, n (%)
Shock séptico 8 (8) 0 8 (17.8) *0.001
Injuria renal aguda 7 (7) 3 (5.5) 4 (8.9) 0.7
Rabdomidlisis 6 (6) 1(2.3) 5(11.9) 0.106
Injuria cardiaca 3 (3) 0 3 (6.67) 0.090
Tratamiento, n (%)
Oxigeno 28 (28) 1(1.8) 27 (60) *0.001
Ventilacién mecanica invasiva 8 (8) 0 8 (17.8) *0.001
Inotrépicos 8 (8) 0 8 (17.8) *0.001
Evolucion, n (%)
Dias de internacion 11 (8-19) 9 (6-18) 14 (9-22) *0.04
Ingreso a UTI 10 (10) 1(1.8) 9 (20) *0.005
Muerte 13 (13) 3 (5.5) 10 (22.2) *0.017

Para datos cualitativos se usé el test de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher y para comparar datos

continuos se utilizé el test de Mann Whitney
*p < 0.05

68.5-84.5), 7 eran mujeres (53.8%) y 11 presentaban
una o mas comorbilidades, ademas de ser residentes
de geriatricos.

Mediante un analisis univariado evaluamos el com-
portamiento de las variables clinicas, los resultados
de laboratorio, las complicaciones y la evolucion de
ambos grupos (Tablas 1, 2 y 3). Observamos que la
edad avanzada, el género masculino, el antecedente
de hipertension arterial, de accidente cerebrovas-
cular, de enfermedad renal crénica y el numero de
comorbilidades se asociaron de manera significativa
con el desarrollo de neumonia. Aunque la diabetes
fue mayor en el grupo con neumonia no alcanzé
significancia estadistica. La fiebre, la mayor dura-
cion de la enfermedad y la disnea se asociaron con
neumonia, en cambio la disgeusia solo se observo
en casos leves. Con respecto a las determinaciones
del hemograma: la neutrofilia, la linfopenia y la pla-
quetopenia se vincularon con neumonia de forma
estadisticamente significativa, asi como lo hicieron
los valores aumentados de LDH. Si bien todos los
parametros de inflamacién estuvieron mas elevados
en los casos de neumonia, se destaco de forma muy
marcada la PCR.

En el analisis del sub-grupo con neumonia, las
siguientes variables se asociaron con mortalidad:
edad avanzada (p = 0.015), IMC < 25 (p = 0.007),
neutrofilia (p = 0.037), linfopenia (p = 0.004), eleva-
cion de la PCR (p = 0.05), aumento del dimero D al
ingreso (p = 0.004), injuria renal aguda (p = 0.03) y
rabdomidlisis (p = 0.008).

Ademas, relacionamos la edad con los parametros
de inflamacidn por lo cual categorizamos a la poblacion
en menores y mayores de 70 afios observando valores
aumentados de VSG, PCR vy ferritina, y disminucion de
albumina en los ancianos, independientemente de la
presencia de neumonia (Fig. 1).

Discusion

La edad y la presencia de comorbilidades son los facto-
res de riesgo asociados a formas de presentacion mas
graves y a una mayor mortalidad'. En nuestro estudio,
el 54% de la poblacién presentd comorbilidades, siendo
la obesidad la mas frecuente seguida por la hipertension
arterial, la diabetes y el accidente cerebrovascular. La
hipertension arterial fue la comorbilidad mas prevalente
en los pacientes con neumonia. Segun la literatura, la
hipertensién aumenta de 2 a 3 veces el riesgo de neu-
monia, formas graves y mortalidad asociada a infeccion
COVID-19'“. Una hipotesis es que las enfermedades
cronicas comparten caracteristicas inflamatorias con las
enfermedades infecciosas's '®.

Los catorce pacientes que fueron asintomaticos
provenian de instituciones geriatricas y eran contactos
estrechos de casos confirmados. En los sintomaticos, la
mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la consulta fue de 3 dias (IQC 2-5) en concordancia con
lo comunicado previamente®. La fiebre fue el hallazgo
mas informado, pero solo estuvo presente en el 53%
de los casos, siguieron en frecuencia tos, odinofagia y
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Fig. 1.— A: Comparacion entre > y < 70 afos de edad, en la velocidad de sedimentacion globular
(VSG@), B: proteina C reactiva (PCR), C: la ferritina, D: la albumina
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mialgias, con una prevalencia menor si lo comparamos
con la bibliografia general'” '8, Los estudios radiolégicos,
nos permitieron llegar al diagnéstico de neumonia en 20
pacientes y los signos clinicos mas relevantes en estos
casos fueron taquicardia, taquipnea y requerimiento de
oxigeno suplementario. Si bien estan descritos sintomas
gastrointestinales como anorexia, vémitos y diarrea, en
nuestra poblacion solo se observo diarrea en 12 pacien-
tes, proporcion similar a la descripta en otras series’.

Al comparar el grupo asintomatico y leve con el que pre-
sentd neumonia encontramos diferencias estadisticamente
significativas en algunos de los parametros del laboratorio
caracterizadas por, en este ultimo grupo, mayor linfopenia
y neutrofilia y marcado aumento de los reactantes de fase
aguda. Estas alteraciones no difieren de las publicadas en
las diferentes series internacionales® 2!,

La edad ha sido informada como uno de los predictores
mas importantes de mortalidad tanto en el SARS como el
MERSZ2. El aumento de la mortalidad con la edad es un
patron que se repite en el COVID-19 y nuestro estudio no
escapa a esta afirmacion. Las causas no se encuentran
aclaradas. Un estudio publicado luego del brote por SARS,
mostré que los macacos afnosos infectados por SARS-CoV
desarrollaban enfermedad mas grave y prolongada que
los adultos jovenes, a pesar que los niveles de replicacion
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viral eran similares. La evaluacion de los diferentes deter-
minantes inmunes llevé a la especulacion que los anima-
les ancianos presentaban una respuesta innata mayor y
una disminucién de la respuesta adaptativa. Los niveles
de ARNm de interferén-beta (IF B) tipo | se encontraban
marcadamente mas bajos y los niveles de la interleuquina
8 (IL-8) significativamente mas elevados en los macacos
ancianos infectados. El IF B tipo | tiene conocidos efectos
antivirales y la IL 8 es un potente quimiotactico fundamental
en respuesta inflamatoria aguda?. Otro ensayo en sepsis
ha demostrado que con el avance de la edad existen
defectos inmunes dependientes de los linfocitos Ty B y
un aumento de las citoquinas proinflamatorias sin un ade-
cuado control antiinflamatorio. Esta desregulacion inmune
se acompana de eventos trombdticos. La consecuencia de
estas alteraciones puede llevar a un deficiente control en la
replicacion viral y una respuesta inflamatoria exagerada?*.

El analisis de los parametros de inflamacion en mayo-
res de 70 anos independientemente de la presencia de
neumonia con valores mas elevados de VSG, proteina C
reactiva, ferritina y descenso de la albumina expresarian
esta respuesta inflamatoria exagerada.

La mortalidad de nuestra poblacidon es mas elevada en
comparacion con la mayoria de los reportes (13% vs. el
5%)°. Nuestro hospital posee una capita muy importante
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de PAMI (obra social de jubilados y pensionados, de
personas mayores de 70 afios sin jubilacion y de excom-
batientes de Malvinas) y con el cierre de geriatricos por el
contagio masivo del SARS-CoV2 en estas instituciones,
muchos de estos pacientes llegaron a nuestro nosocomio.
La mayoria de ellos tenian un IT de 3 por lo que no se
realizaron maniobras invasivas como la asistencia respi-
ratoria mecanica, terapéutica de sostén muy importante
en el COVID-19. La mortalidad en el grupo que presenté
neumonia fue del 22% con una edad promedio de 75
afos y un IT de 3.

Concluimos que la edad avanzada y las condiciones
clinicas, expresadas en el IT de ingreso, son las causas
de la alta mortalidad de esta cohorte.
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Tizard*, as | said, interviewed me before my name went forward as a Fellow by special
election. “How many papers have you written” he asked me. “About ten or fifteen, | suppose”,
I replied, somewhat injudiciously, “That’s much too many, Medawar”, he snapped at me, but
enquiries must have satisfied him that | was a bona fide research worker and my election

went through without trouble. [...]

Tizard, como dije, me entrevistd antes de que mi nombre se propusiera como Fellow
por eleccion especial. “;Cuantos articulos escribié?” me preguntd. “Alrededor de diez o
quince, supongo”, repliqué poco juicioso, “Eso es demasiado, Medawar’, me espeto, pero
sus averiguaciones deben haberlo satisfecho de que yo era un investigador de buena fé y

mi eleccion siguid adelante sin problemas. [...]

Peter B. Medawar** (1915-1987)
Memoirs of a thinking radish. Oxford; Oxford UP, 1986. Early research; p 88

*Henry T. Tizard, quimico e inventor britanico. President, Magdalen College, Oxford
(1942-46). “*Peter B. Medawar. Fellow, “by special election” (1946-47). Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina 1960, compartido con Frank Macfarlane Burnet (1899-1985): “por

sus descubrimientos sobre la tolerancia inmunolégica adquirida”.



