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Resumen Se realizé un registro multicéntrico que incluyé personas adultas internadas por COVID-19 en varias
provincias de la Argentina, desde marzo a octubre de 2020. Los objetivos fueron describir las
caracteristicas epidemioldgicas, manifestaciones clinicas, tratamientos, complicaciones y factores de riesgo,
necesidad de admisiéon a unidades de cuidados criticos y mortalidad. El registro incluy6 informacion de 4776
pacientes, en 37 centros de salud de Argentina. El 70.2% provenian de la ciudad de Buenos Aires y la provincia
de Buenos Aires. El 52.3% eran hombres. La media de edad fue de 56 anos (DE 20.3). Un 13.1% de pacientes
manifestd ser personal de salud. La mediana de tiempo de sintomas al momento de la internacién fue de 3 dias
(IC 1-6). Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial en 32.4% y diabetes mellitus en 15.8%.
Los sintomas mas frecuentes fueron: tos 58%, odinofagia 23.3%, mialgias 20.5% y fiebre/febricula 19.9%. La
estadia hospitalaria tuvo una mediana de internaciéon de 8 dias (IC 4-15). El 14.8% de los pacientes requirié
cuidados criticos, en tanto que el 3.2%, que también lo requeria, no pasé a unidad cerrada por adecuacion del
esfuerzo terapéutico. Las complicaciones mas frecuentes en cuidados criticos fueron: eventos cardiovasculares
(54.1%), shock séptico (33.3%), insuficiencia renal (9.7%) y neumonia asociada a la ventilacion mecanica (12.5%).
La mortalidad global fue del 12.3%. La edad avanzada, demencia y EPOC se comportaron como predictores
independientes de mortalidad (p < 0.001, 0.007 y 0.002 respectivamente) en el analisis multivariado.

Palabras clave:COVID-19, SARS-CoV-2, registro de pacientes, comorbilidades, factores de riesgo

Abstract Descriptive analysis of 4776 patients admitted to medical clinic services for COVID-19. Re-
sults of the Argentine Multi-Center Registry - REMA-COVID-19. A multicenter registry that in-
cluded adults hospitalized for COVID-19 was carried out in various provinces of Argentina, from March to October
2020. The objectives were to describe the epidemiological characteristics, clinical manifestations, treatments,
complications and risk factors, need for admission to critical care units and mortality.

The registry included information on 4776 patients in 37 health centers in Argentina. Of them, 70.2% came from
the city of Buenos Aires and from Buenos Aires Province; 52.3% were men. The mean age was 56 years (SD
20.3). Of them, 13.1% stated that they were health personnel. The median time of symptoms at the time of
hospitalization was 3 days (Cl 1-6). The most frequent comorbidities were hypertension in 32.4% and diabetes
mellitus in 15.8%. The most frequent symptoms were: cough 58%, odynophagia 23.3%, myalgia 20.5% and fever
/ low-grade fever 19.9%. The hospital stay had a median of 8 days (Cl 4-15). A 14.8% of the patients required
critical care, while 3.2% who also required it, were not transferred to a closed unit due to adequacy of the thera-
peutic effort. The most frequent complications in critical care were: cardiovascular events (54.1%), septic shock
(83.3%), renal failure (9.7%) and pneumonia associated with mechanical ventilation (12.5%). Overall mortality
was 12.3%. Old age, dementia and COPD behaved as independent predictors of mortality (p < 0.001, 0.007 and

0.002 respectively) in the multivariate analysis.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, patient registry, comorbidities, risk factors

PUNTOS CLAVE

En los pacientes internados en Argentina por COVID-19 entre
marzo y octubre 2020:

* Se presentaron con mas frecuencia las manifestaciones
respiratorias y con menos la fiebre/febricula.

* Las comorbilidades més frecuentes fueron hipertension,
obesidad y diabetes.

e La mortalidad hospitalaria fue del 12%, en el 25% de la
misma fue por adecuacion del esfuerzo terapéutico. La
mortalidad en UTI fue del 54%.

* Los factores asociados a mortalidad fueron: edad, EPOC
y demencia.

A partir de los primeros casos de COVID-19 en China
en diciembre del 2019, la enfermedad se extendi6 en todo
el mundo rapidamente y en marzo de 2020 se identifico el
primer caso en Argentina?. Desde el inicio de la pandemia
hubo mucha preocupacion sobre el potencial impacto en
paises de mediano y bajos ingresos, con condiciones
socio-economicas deficitarias, marcada inequidad y
coincidentemente con sistemas de salud fragmentados,
fragiles y con desigualdad de acceso®*.

La pandemia de COVID-19 demostrd el valor de
las herramientas de recoleccion rapida de informacién

clinica y epidemiolégica en un contexto de emergencia
sanitaria; la informacién epidemioldgica y los resultados
de los cuidados hospitalarios de paises latinoamericanos
(si bien progresivamente creciente) es escasa. Mucha de
la informacion esta basada en datos gubernamentales, o
de los pacientes mas criticamente enfermos®®. Durante
el afno 2020, la generacion de informacién cientifica en
forma masiva llevé a un incremento en la dificultad de
la obtencion de informacion de calidad y con dimensién
geografica. Una forma de solucionar este problema es la
generacion de registros de pacientes que padecen una
determinada enfermedad. Esto se puede llevar a cabo
de manera completamente virtual, y con informacién de
distintos puntos geogréficos, a través de Internet. Esta
aproximacion fue implementada en otras enfermedades
como fractura de cadera’, o amiloidosis® en algunos
registros institucionales, con buenos resultados. En
este estudio se busca disponer de informacion clinica,
epidemioldgica, del curso clinico y prondstico y de
las variables asociadas al COVID-19, en una amplia
poblacion de hospitalizados inicialmente en las salas
de cuidados generales de Argentina, por medio de un
registro multicéntrico patrocinado y coordinado por la
Sociedad Argentina de Medicina (SAM).
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Durante la pandemia de COVID-19, se generaron
registros similares con objetivos diversos como estudiar
manifestaciones dermatolégicas de la enfermedad?®, o bien
Su curso en pacientes con enfermedades reumaticas’.
Se generaron registros internacionales como el Lean
European Open Surveyon SARS-CoV-2 infectedPa-
tients (LEOSS)', que incluia a varios paises de Europa
y se centré en la recopilacion de informacion clinica y
epidemioldgica de pacientes con COVID-19 de manera
activa. En nuestro pais se han publicado descripciones
de cohortes de pacientes internados por COVID-19 de
diferentes centros de salud, con un nimero reducido de
casos, desde el inicio de la pandemia' cuando la ma-
yoria de los casos provenian del exterior, y luego otras
publicaciones a lo largo del afio 2020, lo que permitia
observar como paulatinamente la enfermedad iba progre-
sando hacia otros grupos demograficos'®'®. El propdsito
de este trabajo fue generar un registro multicéntrico de
pacientes internados con COVID-19 en la Argentina, que
fuera inclusivo y adaptable, y pudiera producir informacion
util de manera rapida para combatir el SARS-CoV-2. Los
objetivos de este trabajo son describir caracteristicas
epidemioldgicas, manifestaciones clinicas, tratamientos,
complicaciones y factores de riesgo, necesidad de ad-
misién a unidades de cuidados criticos y mortalidad de
infectados con COVID-19.

Materiales y métodos

Se efectué un estudio prospectivo, multicéntrico con una
cohorte observacional de pacientes con confirmacion de
infeccién por COVID-19, admitidos a centros hospitalarios
durante el periodo del 1 de marzo al 31 de octubre de 2020.
Los centros que participaron del registro cuentan con servicio
de internacién para personas con COVID-19. Se contacté a
los centros de manera individual, en base a los registros dis-
tritales de la Sociedad Argentina de Medicina. Los criterios de
inclusion fueron: 1) personas de 18 afos o mas, 2) con diag-
néstico de COVID-19 confirmado por técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
u otro método que detecte ARN viral para SARS-CoV-2, 3)
internados en cualquier servicio de internacion general de un
centro participante incluyendo salas especificas de cuidados
respiratorios pero que no incluyeran primariamente asistencia
ventilatoria mecanica invasiva (AVM) y 4) COVID-19 como
diagnéstico principal. Se excluyeron aquellos que fueran in-
gresados directamente desde domicilio, desde la Emergencia
o desde otro hospital, a Unidades de Terapia Intensiva (UTI).
A fin de recopilar la informacioén de los pacientes, se cre6 una
plataforma online ad hoc dentro de la cual cada centro podia
ingresar con un usuario propio e introducir la informacioén co-
rrespondiente a cada caso individual. La carga de pacientes
fue llevada a cabo por los médicos de cada centro a cargo
de la atencion de aquellos con COVID-19. Los datos fueron
anonimizados asignandoles cédigos numéricos. Cada centro
participante recibié aprobacién del estudio por su Comité de
Etica o Comité de Docencia e Investigacion.

Los centros ingresaron la informacién obtenida de cada
individuo durante sus cuidados habituales en la institucién,
registrada en la historia clinica. Los mismos fueron seguidos
hasta la muerte intrahospitalaria o el egreso hospitalario.
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Debido a la naturaleza descriptiva del estudio y su funcién
de “registro vivo” de pacientes con COVID-19, no se realizé
un calculo de tamafo muestral. Se definieron por consenso de
los autores las variables que se recolectaron para el estudio,
teniendo en cuenta la diversidad en complejidad de los centros
participantes. Las variables que se recopilaron fueron divididas
en 8 modulos que abarcaban distintas partes del cuidado
clinico de cada caso: Mddulo 1: datos demograficos, indice
de masa corporal y de condiciones socio-economicas; Mddulo
2: comorbilidades; Mddulo 3: signos y sintomas al ingreso y
tiempo de inicio de sintomas al ingreso a la hospitalizacion;
Moédulo 4: estudios complementarios; Mddulo 5: terapéutica
especifica para la infeccion por COVID-19, uso de antibiéticos
dentro de la primer semana y utilizacion de medicamentos
anticoagulantes; Mdédulo 6: necesidad de admisién a cuidados
criticos, necesidad de ventilacion mecanica; soporte vasoacti-
vo y requerimiento de hemodialisis; Médulo 7: complicaciones;
Moddulo 8: egreso o muerte hospitalaria. Para los pacientes
con requerimiento, a juicio de los médicos tratantes de ad-
misiéon a Cuidados Criticos, se consigné el no traslado por
decisiones de limitaciones de esfuerzos terapéuticos o por
ausencia de camas disponibles.

Esta informacion fue posteriormente unificada en una
Unica base de datos, procediéndose luego a la validacion de
la informacion. Se realizé un andlisis descriptivo de todos los
datos. Se describieron medias con sus desvios estandar y
medianas con sus intervalos intercuartiles, segun distribucion
de la variable, y los intervalos de confianza (IC). Se analizé
la diferencia entre ambos grupos (sobrevivientes y fallecidos)
mediante chi cuadrado o test de Fisher para casos en los que
la frecuencia esperada fuera menor a 5 casos.

Se realizé un analisis multivariado para determinar factores
independientes de mortalidad, para ello se realizd regresion
logistica multiple. En el modelo se incluyeron aquellas varia-
bles que los investigadores consideraron clinicamente rele-
vantes. Se considerd estadisticamente significativo al valor de
p < 0.05, se informaron los estimadores con su intervalo del
confianza del 95%. Los datos del estudio fueron analizados
con el software STATA® vi4.

El estudio no contiene ninguna intervencién o procedi-
miento. La informacion recopilada en el mismo viene de los
registros clinicos de todos los pacientes incluidos. El protocolo
fue aprobado por el comité de ética del Hospital Italiano de
Buenos Aires (n° de aprobacion 5602) y enviado a todos los
centros participantes para su aprobacion individual por sus
respectivos comités de ética. Ademas, fue registrado en el
sistema PRIISA (N° 1575).

La confeccion del registro fue elaborada respetando la
proteccion de la identidad y los datos del paciente acorde
a la normativa legal vigente, ley nacional de proteccion de
datos personales 25.326 (Habeas Data), en concordancia con
la normativa internacional sobre registro de enfermedades y
proteccién de datos personales y privados, de acuerdo con
18th World Medical Assembly de Helsinki (1964).

Resultados

Desde marzo hasta octubre del 2020, se incorporaron
al registro 4776 pacientes de 37 centros de la Argentina
(Fig. 1), alolargo de los 8 meses de extension del estudio.
En cuanto a la distribucion geografica de los centros, el
32.4% (doce centros) correspondié al Area Metropolitana
de Buenos Aires (AMBA), y el 37.8% (catorce centros)
al resto de la provincia de Buenos Aires; en Rio Negro
cuatro centros (10.8%); en Entre Rios dos centros (5.4%);


https://paperpile.com/c/CgfOTZ/em0T
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y en cada una de las siguientes provincias, Cérdoba, La
Pampa, Corrientes, Chubut y Misiones, un centro (2.7%).
El pico de admisiones se registré en julio 2020 con 1417
pacientes (Fig. 1).

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes
de este estudio. La prevalencia de embarazo fue del 3.6%
(n 122). En este grupo, el 1.6% (n = 2) fallecié y 4.8%
(n = 6) fué ingresado a una unidad de cuidados criticos.

La presencia de comorbilidades present6 alta preva-
lencia, encontrandose que aproximadamente la mitad de
los pacientes incluidos tenian al menos una. En la Tabla
2 se detalla la prevalencia de comorbilidades.

Respecto de los mecanismos de contagio, casi la tota-
lidad de los mismos fue debido a circulacion comunitaria o
a un contacto estrecho con caso activo, en proporciones
similares.

Respecto al consumo de medicacion prolongada, se
hallé que el 2.1% (n = 100) consumia regularmente corti-
coides, el 3.5% (n = 165) antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), 13.7% (n = 647) recibia inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y 7.8% (n = 368)
antagonistas del receptor de angiotensina 2 (ARA-2).

La mediana de tiempo de sintomas, desde el inicio
hasta hospitalizacion, fue de 3 dias (IC 1-6). Enla Tabla 3
se presentan los sintomas al ingreso.

De los pardmetros de laboratorio a la admision hospi-
talaria se destacaron como alteraciones la linfopenia, el
aumento de la proteina C reactiva y de la ferritina; LDH
en 45% (n=1220), dimero D en 57.5% (n = 1187) de
las mediciones efectuadas (Tabla 4). La procalcitonina
fue evaluada en 473 pacientes, estando la mediana por
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debajo de 0.5 ug/ml. Los parametros generales de los
examenes complementarios al ingreso se encuentran
resumidos en la Tabla 4.

El 82.6% (n = 3944) de los pacientes presentaron al
menos un estudio con imagen pulmonar alterada (en
radiografia o tomografia de térax).

Respecto al tratamiento recibido, lo mas frecuente fue
el suplemento de oxigeno, en el 36.7% (n = 1755), y la
administracion de corticoides y antibidticos en el 29.7%
(n =1389) y 27.9% (n = 1336) de los pacientes, respecti-
vamente. En la Tabla 5 se presenta un analisis descriptivo
de toda la informacion recopilada sobre tratamientos. La
utilizacion de canulas de oxigeno de alto flujo (CAFO,) o
métodos de ventilacién no invasiva (VNI), solo fue apli-
cada en 0.5% (n =25) y 0.3% (n = 14) respectivamente.

El 14.8% (n = 706) se trasladé a cuidados criticos, en
tanto que el 3.2%, aun requiriéndolo, no fue trasladado
a unidad cerrada por limitacion del esfuerzo terapéutico.
Las caracteristicas basales de estos ultimos pacientes:
eran mas afnosos (60.9 anos vs. 69.9 afos, p < 0.001)
y mayor prevalencia de comorbilidades como cancer
(4.6% vs. 9.1%, p = 0.04) o demencia (5.3% vs. 21.0%,
p <0.001). No se registraron casos de necesidad de area
cerrada rechazada por falta de camas. De los pacientes
con suplemento de O,, el 25.5% (n = 448) requirié admi-
sion a UTl y, de estos, 170 (45.7%) recibieron asistencia
ventilatoria mecanica. La mediana de edad de los ingre-
sados a unidades de cuidados criticos fue de 62 anos
(IC 50-71). La mediana de dias de internaciéon en este
sector fue de 9 dias (IC 4-18). Requirieron asistencia
ventilatoria mecanica (AVM) el 72.2% (n = 510) con una

Fig. 1.— Cantidad de pacientes incluidos en el registro en funcién del tiempo del afio 2020

en que ingresaron al registro (n = 4776)
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TABLA 1.— Caracteristicas basales de pacientes internados por COVID-19 (n = 4776)

Caracteristicas basales n (%)
Hombres* 2501 (52.3)
Edad (afos)® 56.9 (20.2)
Embarazo* 122/3354 (3.6)
Institucionalizacion*® 600 (14)
Personal de salud* 627(13.1)
Tipo de contacto*
Importado 77 (2.2)
Contacto estrecho 1566 (45.1)
Circulacion comunitaria 1681 (48.5)
En estudio 141 (4.2)
Nivel socioeconémico*
Ingresos le permiten ahorrar
Ingresos le permiten cubrir consumos basicos 335 (20.5)
Ingresos no le alcanza para cubrir consumos basicos 1067 (65.5)
Maximo nivel educativo® 226 (13.8)
Sin escolaridad
Primaria incompleta 21 (2.7)
Primaria completa 49 (6.5)
Secundaria incompleta 136 (18)
Secundaria completa 107 (14.2)
Universitaria/terciaria incompleta 188 (24.9)
Universitaria/terciaria completa 26 (3.4)
Nacionalidad*® 226 (30)
Argentina
Paraguay 3,378 (90.8)
Bolivia 71 (1.9)
Chile 79 (2.1)
Brasil 11 (0.3)
Peru 2 (0.05)
Uruguay 39 (1)
Otro 1 (0.03)
BCG* 138 (3.7)

*Frecuencias absolutas (Fr relativas), *“Media (DS)

mediana de estadia en ARM de 13 dias (IC 6-22). En un
39.9% (n = 281) de los pacientes se recurrio al decubito
prono como estrategia terapéutica. Las complicaciones
mas frecuentes en cuidados criticos fueron: eventos
cardiovasculares (54.1%), shock séptico (33.3%), insu-
ficiencia renal (9.7%) y neumonia asociada al ventilador
(12.5%). La estadia hospitalaria global tuvo una mediana
de internacion de 8 dias (IC 4-15). De los que sobrevi-
vieron (87.6%, n = 4217), el destino al alta fue: 81.7%
(n = 3445) egreso hacia el domicilio, 7.2% (n = 302) a
un hotel, 6.3% (n = 265) fue derivado a otro centro de
agudos, 4.6% ( n = 194) fue derivado a un tercer nivel, y
0.2% (n = 11) se fugo.

La mortalidad hospitalaria global fue del 12.3%
(n = 559), observandose que era mas alta en los grupos

de mayor edad (Fig. 2) y aumentando en forma significa-
tiva segun cada década de vida analizada.

Al comparar en forma cruda los pacientes segun ha-
yan sobrevivido 0 no, en el grupo de fallecidos se pudo
observar que los pacientes eran mayores, presentaban
mayor frecuencia de comorbilidades y recibian AINES,
IECA/ARA2 y corticoides cronicos. En la Tabla 6 se
resumen el andlisis crudo y multivariado de mortalidad
con las diferentes caracteristicas. En el andlisis crudo se
observan como predictores de mortalidad: mayor edad,
tabaquismo, diabetes, hipertensién arterial, cardiopatia,
enfermedad renal, EPOC y demencia (con tendencia para
nivel socioecondmico y nivel educativo bajos). En el ana-
lisis multivariado, mantienen la significancia estadistica
la edad, EPOC y demencia.
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TABLA 2.— Comorbilidades de los pacientes internados por COVID-19 (n = 4776)

Comorbilidades n (%)
Diabetes 749 (15.8)
Hipertension arterial 1531 (32.4)
Obesidad 877 (20.6)
Insuficiencia renal crénica

No 4453 (94.8)

Leve 176 (3.7)

Moderada a grave (creatinina > 3 mg/dl) 25 (0.5)

Dialisis 39 (0.8)
Asma 216 (4.5)
EPOC 257 (5.4)
Tabaquista

Activo 456 (9.9)

Extabaquista 647 (14.1)
Tumor onco-hematoldgico 62 (1.3)
Tumor sélido 214 (4.5)
HIV 45 (0.9)
Hepatopatia

Sin cirrosis 65 (1.3)

Con cirrosis 15 (0.3)
Insuficiencia cardiaca congestiva 255 (5.3)
Enfermedad coronaria 260 (5.5)
Enfermedad vascular periférica 105 (2.2)
Enfermedad tejido conectivo

Lupus 26 (0.5)

Artritis reumatoidea 23 (0.4)

Otras 21 (0.4)
Demencia 380 (8)
Trasplante previo 24 (0.5)

Se realiz6é un andlisis de frecuencias dividiendo el
estudio en cuartiles (periodos de dos meses) y se obser-
vo como las frecuencias de internacion de personal de
salud fueron disminuyendo (Q1 = 17.4%; Q2 = 16.3%;
Q3 =10% y Q4 = 11.5%). En cuanto a la terapéutica,
luego de la mitad del estudio, el uso de corticoides fue
aumentando, inversamente a lo sucedido con el uso de
antibiotico-terapia (Fig. 3). Se observé ademas que el
uso de oxigenoterapia fue aumentando con el correr del
ano 2020 (Fig. 4). La evaluacion de la mortalidad en el
tiempo evidencié dos picos de tasa de mortalidad, en los
primeros dos meses del registro (marzo-abril) y en los
meses de julio-agosto (Fig. 5).

Discusion

En este estudio se aporta informacion de las caracteristi-
cas clinicas y pronosticas de la infecciéon por COVID-19

en Argentina por medio de un registro multicéntrico con
4776 pacientes que fueran primariamente admitidos en
salas de cuidados generales.

Los mecanismos de contagio mas frecuentes reporta-
dos por los participantes fueron: circulacion comunitaria
(48.5%) y contacto estrecho (45.1%). Estos valores fueron
similares a los primeros 116 974 casos de COVID-19 en
Argentina'® notificados al Sistema Nacional de Vigilancia,
que mostraron que el 51.2% fueron casos comunitarios,
32.3% contactos y 0.9% importados.

La mediana de edad fue de 62 anos y el 37.1%
(n = 1776) tenian 70 o0 més afos; se ha comunicado que
aproximadamente el 80% de los internados tenia mas de
50 afios'” '8,

Con la finalidad de dimensionar en alguna medida
el impacto sobre la poblacién socio-econdmica mas
vulnerable, se consignaron datos de las condiciones
economicas y educativas, hallandose 14% de poblacion
vulnerable que no cubria necesidades béasicas con sus
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TABLA 3.— Signos y sintomas al ingreso de pacientes con
COVID19 (n = 4776)
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TABLA 4.— Laboratorio de los pacientes con COVID19 al
ingreso (n = 4776)

Signos y sintomas n (%) Parametros Medidas de resumen
Tos Hemoglobina g/dI* 13.6 (12.3-14.9)
Seca 2434 (51.8) Leucocitos /mm?3* 6000 (4516-8300)
Productiva 284 (6) Linfocitos/mm3* 1188 (760-1700)
Disnea 1574 (33.5) Neutrdéfilos/mm&* 3800 (2402-5945)
Fiebre 643 (13.8) Plaquetas/mm?* 201 600 (158 000-256 000)
Febricula 285 (6.1) LDH (n 2711)
Disgeusia 567 (12.1) Disminuido 42 (1.5%)
Anosmia 666 (14.3) Normal 1449 (53.4%)
Rinitis/congestion 445 (9.5) Aumentado 1220 (45%)
Artralgias 345 (7.3) TGO(n 3222)
Diarrea 431 (9.1) Disminuido 47 (1.4%)
Confusion 183 (4.9) Normal 24083 (74.5%)
Odinofagia 1089 (23.3) Aumentado 772 (23.9%)
Cefalea 915 (19.6) TGP(n 3243)
Mialgias 961 (20.5) Disminuido 65 (2%)
Nauseas/vémitos 214 (4.5) Normal 2383 (73.4%)
Dolor abdominal 249 (5.3) Aumentado 795 (24.5%)
Urea mg/dl* 31 (24-43)
Creatinina mg/dl* 0.81 (0.69-1.01)
ERS mm* 34 (15-60)
PCR mg/I* 8.51 (1.47-48)

ingresos, y 27.3% que declardé no tener escolaridad o
solo escolaridad primaria completa o incompleta. A dife-
rencia de lo mencionado en otros estudios, en el analisis
multivariado estas condiciones de vulnerabilidad socio-
econdmico-cultural no se asociaron a mayor impacto en
mortalidad'®. Una probable hipétesis para explicar estas
diferencias, es que Argentina cuenta con un sistema
publico de hospitales distribuido a lo largo del pais que
dio respuesta a la pandemia, nunca se saturd y todos los
internados tuvieron acceso a los tratamientos y cuidados
en todos los niveles de atencion. Como condiciones ba-
sales especiales, 122 pacientes estaban embarazadas
y 600 provenian de instituciones de cuidados crénicos,
esencialmente geriatricos, con una mortalidad hospitalaria
en este grupo de 29.7% (n = 170). Es importante destacar
que el 13.3% de los hospitalizados lo constituyé el per-
sonal de salud con una tasa de requerimiento de ingreso
a UTl de 5.7% (n = 28) y mortalidad de 7.1%. La tasa de
infeccion del personal de salud afectada por COVID-19
en Europa vario entre 6 y 44%, dependiendo de multiples
factores tales como la region, grado de exposicion y la
disponibilidad de elementos de proteccion personal®. Del
estudio de los primeros 116 974 casos'®, el 7.6% fueron
trabajadores de salud. La mediana de edad fue 37 afios
(rango intercuartilico: 26-51).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron hiperten-
sion, obesidad y diabetes. En un estudio similar realizado
en Brasil se hallaron resultados similares, aunque con una
mayor prevalencia de hipertension y diabetes (53% y 29%

Ferritina ng/ml*
Dimero D ng/ml*
Procalcitonina ng/ml*

478.75 (209.58 - 1011)
376 (0.97 - 876)
0.1 (0.05 - 0.32)

*Mediana (Intervalo Intercuartil- 11Q)

respectivamente)?'. Se publicé una extensa revisiéon de
207 079 pacientes basada en el Sistema Informatizado
de Informacion Sanitaria Argentina (SISA)®, esa poblacion
es diferente a la aqui descripta. La mediana de edad fue
mas baja (42 afios) y solo el 3.5% tenia neumonia. En
dicho estudio, la hipertension arterial coincidio en ser la
comorbilidad mas frecuente (19.2%) y la diabetes fue 9%,
comparada con el 32.4% y 15% para la presente inves-
tigacion. En ese estudio, no presenté comorbilidades el
5.2% de los fallecidos de 60 o0 méas anos y el 15.1% de
los de menores de 60 afios. En el estudio de los primeros
116 974 casos en Argentina, la hipertension arterial fue la
comorbilidad mas frecuente en confirmados (15.8%) y en
fallecidos de 60 o mas afnos (58.7%). En fallecidos de me-
nos de 60 afos, la mas frecuente fue diabetes (29.9%).

El reporte de co-infecciones bacterianas fue bajo. A
pesar de ello, se observd en la presente investigacion
un uso elevado de antibioticoterapia en el primer mes de
la pandemia, con un descenso progresivo que alcanzo
un 17%; esta disminucién probablemente haya estado
vinculada a mejor confianza en el diagndstico de la
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TABLA 5.— Terapéuticas recibida por los pacientes
internados por COVID19 (n = 4776)

Terapéuticas n (%)
Oxigenoterapia
Sin requerimiento 2865 (62)
Canula nasal de bajo flujo 1268 (27.4)
Mascara Venturi 25 (0.5)
Mascara con reservorio 437 (9.4)
Canula nasal de alto flujo 25 (0.5)
VNI/CPAP 14 (0.3)
Antibidtico 1336 (41.7)
Corticoides 1389 (29.7)
Tocilizumab 3(0.1)
Antipaludicos 62 (2.6)
Antivirales
LPV/r 186 (3.9)
DRV/r 94 (2)
Oseltamivir 1(0.02)
Remdesivir 4 (0.09)
Estatinas 93 (4.1)
Gammaglobulina 2 (0.09)
Anticoagulacion 359 (9.8)
AAS 169 (4.9)
Ivermectina 17 (0.7)
Plasma convaleciente 191 (8.6)
Ingreso a cuidados criticos 706 (14.8)

LPV/r: lopinavir/ritonavir; DRV/r: darunavir/ritonavir;, VNI/CPAP:
ventilacion no invasiva/ presion positiva continua de las vias
respiratorias; ASS: dcido acetilsalicilico

MEDICINA - Volumen 81 - N° 5, 2021

infeccion viral y en la comprension del no requerimiento
de antibiéticos en la mayoria de las circunstancias, al
momento de la hospitalizacion.

Las manifestaciones clinicas principales y de laborato-
rio estén en linea con lo comunicado en distintas series,
pero como diferencia se observé baja prevalencia de
fiebre, disgeusia y anosmia, en 20%, 13% y 14% respec-
tivamente. Del estudio de los primeros 116 974 casos'S, el
67% reportd signos o sintomas; de ellos, 59% tuvo fiebre
y el 78.5% afeccion respiratoria, en tanto que el 23.9%
present6 anosmia y el 18.3%, disgeusia.

Entre los resultados de laboratorio prevalecié la linfo-
penia, y la elevacion de biomarcadores inflamatorios tales
como PCR, ferritina y del dimero D.

Respecto a los tratamientos, la tasa de drogas con
accion definida o potencial antiviral fue baja (menor al
6%), posiblemente basado en el hecho que el mayor
ingreso de pacientes al hospital ocurrié cuando ya estaba
definida la ineficacia de muchas de estas drogas. Algunos
farmacos potencialmente efectivos, como el remdesivir,
no estaban disponibles en el pais, o marginalmente, solo
dentro del marco de una investigacion clinica. Por su
parte, en Argentina se llevaron a cabo numerosos pro-
gramas de evaluacion del plasma de convaleciente?® 23, lo
que puede explicar una tasa de utilizacion en esta serie,
de aproximadamente 9%. La tasa de utilizacion de cor-
ticoides (29.7%) en términos globales puede ser inferior
a la esperada para una poblacién con requerimientos de
oxigeno (38%). Esto tiene dos explicaciones plausibles, la
primera es que la indicacion de corticoides se transformé
en evidencia robusta a partir de la comunicacion del es-

Fig. 2.— Mortalidad relacionada con la edad en décadas, en 4776 pacientes con COVID 19
internados en hospitales de Argentina (marzo-octubre 2020)
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TABLA 6.— Anaélisis crudo y ajustado de la mortalidad en relacion con diferentes caracteristicas de 4776 pacientes
internados por COVID-19

OR crudo 1C95% p OR ajustado 1C95% p
Edad 1.05 1.04-1.05 < 0.001 1.03 1.02-1.05 <0.001
Hombre 0.99 0.93-1.05 0.848 1.02 0.95-1.08 0.613
Nivel socioecondmico bajos recursos+ 1.43 0.98-2.07 0.061 0.96 0.50-1.84 0.910
Nivel educativo inicial* 1.57 0.99-2.49 0.052 0.89 0.51-1.56 0.692
Tabaquista 1.01 1.00-1.01 0.003 0.96 0.90-1.03 0.290
Obesidad 1.20 0.93-1.53 0.147 1.28 0.73-2.24 0.377
Diabetes 1.03 1.02-1.04 < 0.001 1.17 0.70-1.96 0.530
Hipertension Arterial 1.03 1.02-1.03 < 0.001 0.86 0.52-1.44 0.589
Enfermedad cardiovascular% 2.61 2.09-3.23 0.001 1.43 0.63-3.22 0.383
Falla renal 1.02 1.01-1.02 < 0.001 1.37 0.89-2.10 0.143
EPOC 1.03 1.02-1.03 < 0.001 3.80 1.58-9.10 0.003
Demencia 1.03 1.03-1.04 < 0.001 3.31 1.35-8.16 0.009

*Nivel educativo hasta primaria completa; +Nivel socioecondmico agrupando las categorias “ingresos le permiten cubrir consumos bdsicos”
con “Ingresos no le alcanza para cubrir consumos béasicos”, % enfermedad cardiovascular = insuficiencia cardiaca y/o enfermedad coronaria

Fig. 3.— Incidencia de indicacion de antibidticos y tratamiento con corticoides en 4776 pacientes
internados con COVID-19, Argentina (marzo-octubre 2020)
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Fig. 4.— Uso de oxigenoterapia en 4776 pacientes internados con COVID-19, Argentina (marzo-
octubre 2020)

Uso de oxigenoterapia en pacientes internados por
COVID-19
70%
58.20%
60%
so% 4 46.96%
+ d0%
5 = Oxigenoterapia
g 30% 2493% 22.36%
h\‘(
20%
10%
0% -
marzo-abril mayo-junio julio-agosto septiembre-octubre




712

MEDICINA - Volumen 81 - N° 5, 2021

Fig. 5.— Mortalidad global en 4776 pacientes internados con COVID-19, Argentina (marzo-octubre 2020)
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tudio RECOVERY, lo que coincide con el aumento de la
indicacion a partir del mes de julio de 2020. En segundo
lugar, un nimero importante de la poblacion hospitalizada,
fue admitida para instrumentacion de aislamiento y para
monitoreo basado en sus condiciones de riesgo basales,
pero no llegaban a requerir oxigeno, condicion establecida
como necesaria para esta indicacion farmacologica. No
obstante, para los periodos de setiembre-octubre 2020, el
uso de corticoides y de oxigeno fue de 58% para ambos.

El 38% de los pacientes requirié oxigenoterapia. En
una extensa revision publicada en JAMA, se hallé que mas
del 75% de los casos de COVID-19 hospitalizados utilizé
oxigeno en algin momento de la internacion?*.

La tasa de admision de UTI fue de 14.8% y de ellos, el
72% requirieron asistencia ventilatoria mecanica (AVM).
Entre los que fueron admitidos a UTI, la mortalidad fue
de un 54%. En una serie retrospectiva de 191 casos de
Wuhan?®, el 26% pasaron a UTI; en otra de 2634 hospi-
talizados en Nueva York, esta cifra fue del 14.2%, y de
ellos, recibieron tratamiento con AVM el 85.7%%. Se ha
comunicado que entre el 17% y el 35% de los hospitaliza-
dos con COVID-19 requieren ser tratados en UTl y entre
ellos, la necesidad de AVM es muy variada y oscila entre
el 29% y el 91%?*, en tanto que, en una revision sistema-
tica en 20 centros, la necesidad de AVM en internados en
UTI tuvo un rango de 56% a 100% (mediana 100%)%. La
diferencia podria inferirse como debida a que, en varias
UTI, los pacientes son ingresados para soporte respira-
torio con CAFQO, o ventilacion no invasiva 0 monitoreo
de pacientes de alto riesgo, al no contar en las salas
generales con areas para cuidados respiratorios mas
avanzados. La baja utilizacion de sistemas de ventilacion
no invasiva (VNI) y de CAFO,, probablemente se deba
a que al menos en los meses iniciales de la pandemia
hubo consideraciones de mayor riesgo de diseminacién
de infeccidn entre el personal con la aplicacion de estos
métodos terapéuticos. Particularmente con las CAFO,,

la evidencia actual indica que en un ambiente seguro
que implica entre otros la utilizacion permanente en el
personal de mascarillas de alta eficiencia, puede utilizarse
en forma segura y contribuiria a mejorar la insuficiencia
respiratoria previniendo en algunos casos la necesidad
de intubacion?.

En el presente trabajo, se ha registrado la frecuencia
de las decisiones de limitacion de esfuerzos terapéuticos,
que ocurrid en 706 casos (3.2% de los ingresos). Este
dato transparenta el proceso de decisiones bioéticas
ante pacientes en el fin de la vida y que deben recibir
atencion paliativa®®. Respecto a la falta de pase a unida-
des cerradas por falta de camas disponibles, no se han
registrado en el presente trabajo. Tampoco en Argentina
en lineas generales se llegd a observar, dado que en
las etapas muy iniciales de la pandemia a través de un
confinamiento de la poblacion se logré contencion en
el numero de infectados, utilizandose ese espacio de
tiempo para adecuar los recursos hospitalarios, aumen-
tando el numero de camas de cuidados criticos y sus
equipamientos.

Uno de los datos a considerar es la evolucion de la
mortalidad en el tiempo, pudiéndose observar una ma-
yor mortalidad en los primeros dos meses del registro
coincidentes con el inicio de la pandemia en el pais, y un
segundo pico mayor aun en los meses de julio-agosto
coincidentes con mayor cantidad de pacientes hospitaliza-
dos. Las circunstancias vinculadas a este comportamiento
temporal podrian corresponder a un menor conocimiento
inicial del comportamiento de la enfermedad y del sostén
necesario en los casos mas graves; en el segundo pico
a una sobredemanda de ingresos hospitalarios que pudo
haber afectado la calidad del cuidado ofrecido, o también
a que los hospitalizados luego de los meses iniciales eran
mas graves, habiéndose optado segun las recomenda-
ciones de las autoridades sanitarias, por el aislamiento
domiciliario o en centros de tercer nivel en lugar de los
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hospitales para los casos mas leves. Esta relacion tem-
poral de las cifras de mortalidad ha sido observada por
distintas razones en otros estudios.

De las complicaciones extrapulmonares, la prevalen-
cia de insuficiencia renal aguda en la presente serie fue
similar (9%) a la informada en una revisiéon de EE.UU.,
pero la tasa de shock séptico fue mucho mayor en este
estudio (33%) que el 8% hallado por Wiersinga y col.?*.
Es posible que la insuficiencia renal de la presente in-
vestigacion sea debida a las complicaciones del shock
séptico y no inducida por el virus.

La mortalidad general en este registro fue del 12.3%,
mas baja que el 28.2% de Wuhan?, el 22% en el estudio
de Brasil*' y el 21% de la serie de Richardson en Nueva
York®®. Posibles explicaciones en la variacion de las
tasas de mortalidad con otros reportes pueden deberse
a diferencias poblacionales (edad, comorbilidades) asfi
como del momento de la pandemia. La mortalidad global
de la serie depende de la cantidad de pacientes graves
y criticos. Entre los pacientes estudiados, solo el 38%
requirié oxigenoterapia, lo que los clasifica como graves.

En el estudio de los primeros 116 974 casos'®, hubo
2134 fallecidos, con 81.6% de 60 o mas afos. La tasa de
mortalidad fue de 4.7 fallecidos cada 100 000 habitantes.

La mortalidad por COVID-19 disminuyé por lo menos
un 25% en EE.UU. a través del afio 2020, como se demos-
tré en una cohorte de 38 517 adultos de 955 hospitales,
comparando el periodo enero-abril y mayo-junio, llegando
a ser menor del 10% en algunos centros de dicho pais®.
Las causas probables analizadas son la incorporacion
de la dexametasona, uso de asistencia ventilatoria no
invasiva y otras terapéuticas menos validadas®'. En el
presente registro, se pudo observar de manera similar,
que la mortalidad descendié del 15.3% en el periodo
julio-agosto al 7.2% en el periodo septiembre-octubre. El
uso de corticoides es considerado uno de los pilares del
tratamiento en pacientes internados con neumonia grave
o sindrome de distrés respiratorio por SARS-CoV-2 con
requerimientos de oxigenoterapia, luego de la publicacion
preliminar de los resultados de la rama dexametasona
del estudio RECOVERY en julio 2020% y su publicacion
definitiva en New England Journal of Medicine en febrero
20213, En el presente estudio el uso de corticoides fue de
un 11% hasta el mes de junio 2020. Los meses siguientes
se observé un progresivo incremento del uso llegando a
un 58% en septiembre-octubre de 2020.

Hubo amplia participacién de diversos centros en la
Argentina, y en regiones geogréaficas muy diferentes. Al
dia de la fecha, el presente registro es el unico en consti-
tuir un esfuerzo colaborativo entre centros de internacion
de la Argentina por fuera de los registros nacionales de
casos de la enfermedad, ademds de incluir mayor infor-
macion respecto de variables relacionadas a internacion.
La participacion en el trabajo fue abierta a cualquier centro
del pais que realizara atencion a personas internadas
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con COVID-19. Ademas, se realizaron reuniones regula-
res con los investigadores para evaluar y direccionar el
progreso del estudio. La construccion de trabajos multi-
céntricos que unicamente puedan ser llevados a cabo en
centros de alta complejidad subestiman el valor clinico
y epidemioldgico de la informacién que otros centros
mas pequefios pueden llegar a aportar a un registro de
pacientes. El impacto de este tipo de trabajos ademas
puede constituir un estimulo para la investigaciéon en
aquellos centros del pais que se hallan en ubicaciones
remotas y donde erroneamente prima la idea de que no
cuentan con las herramientas para llevar a cabo trabajos
cientificos de interés.

Concluyendo, se presentan datos de un registro pros-
pectivo, multicéntrico, con una amplia poblacién de 4776
pacientes hospitalizados, y que refleja las caracteristicas
de la pandemia por COVID-19 en un pais de Latinoaméri-
ca de mediano-bajos ingresos. Como datos para resaltar
y distintivos de esta serie, se puede mencionar el escaso
reporte de fiebre como manifestacion clinica de la enfer-
medad, la identificacion de una poblaciéon hospitalizada
economicamente vulnerable en al menos 20% de las hos-
pitalizaciones, de un numero significativo de embarazadas
(n = 122) y de pacientes admitidos desde instituciones
geriatricas (n = 600). La mortalidad hospitalaria global no
fue elevada (12%) probablemente vinculada a hospitali-
zaciones de pacientes con formas leves en los estadios
iniciales de la pandemia. Sin embargo, la mortalidad de
aquellos con requerimiento de admision a UTI fue elevada,
del 54% con 62.1% en AVM.

Los factores asociados a mortalidad en anélisis
multivariado fueron: edad, EPOC y demencia como co-
morbilidades. La vulnerabilidad econémica no se asocio
a peor desenlace, asi como tampoco la presencia de
obesidad. La tasa de mortalidad tuvo variaciones a lo
largo del tiempo.
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