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Resumen

Introduccién: El abordaje clinico de las neumonias
en pacientes hospitalizados representa un desafio mé-
dico constante, especialmente durante la pandemia
por SARS-CoV-2, dada su presentacién heterogénea y
la necesidad de decisiones diagndsticas y terapéuticas
oportunas. El objetivo de este estudio fue describir la
frecuencia y caracteristicas clinicas de las neumonias
adquiridas en la comunidad (NAC) y por COVID-19 en
pacientes hospitalizados, y evaluar el desempeno de
distintos scores prondsticos.

Materiales y métodos: Estudio analitico retrospec-
tivo en dos hospitales de tercer nivel de la ciudad de
Cérdoba. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos
con diagnéstico de NAC o neumonia por COVID-19 in-
ternados entre marzo de 2020 y octubre de 2021. Se
excluyeron embarazadas.

Resultados: Se incluyeron 1176 pacientes con neu-
monia por COVID-19 y 124 con NAC. La neumonia por
COVID-19 se present6 con mayor frecuencia en sexo
masculino (748 [63.6%)] vs. 66 [53.2%], p=0.02) y en pa-
cientes mds jévenes (mediana=60; RIC=49-71 vs. media-
na=70.5; RIC=52-80; p<0.001). Las formas graves fueron
mas frecuentes en COVID-19 (723[61.5%] vs. 61[49.2%];
p=0.003), asi como la progresién desde formas leves
(103/529, 19.5% vs. 3/75, 4%; p<0.001). Al ingreso, CURB-65
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y qSOFA identificaron bajo riesgo en la mayoria de los
casos, pero el 4C mortality score y el CALL score mostra-
ron mejor rendimiento para predecir complicaciones.
La mortalidad intrahospitalaria fue similar (143/1176,
12.2% vs. 14/124, 11.3%; p=0.78).

Discusién: Las neumonias hospitalizadas, tanto por
COVID-19 como no COVID, afectaron mayoritariamente
a pacientes con comorbilidades. La estratificacién pro-
nostica con 4C mortality score y CALL score mostré mejor
desempeiio para predecir evolucién desfavorable.

Palabras clave: neumonia, COVID-19, neumonia ad-

quirida en la comunidad, hospitalizacién

Abstract
COVID-19 and non-COVID-19 pneumonia, a compara-
tive study

Introduction: The clinical management of pneumonia
in hospitalized patients remains a constant medical
challenge, particularly during the SARS-CoV-2 pandemic,
due to its heterogeneous presentation and the need for
timely diagnostic and therapeutic decisions. The objec-

tive of this study was to describe the frequency and



mailto:emanuelsaad@hotmail.com

Articulo original

clinical characteristics of community-acquired pneu-
monia (CAP) and COVID-19 pneumonia in hospitalized
patients, and to evaluate the performance of various
prognostic scores.

Materials and methods: This was a retrospective
analytical study conducted at two tertiary care hospitals
in Cérdoba, Argentina. Patients aged over 18 years with
a diagnosis of CAP or COVID-19 pneumonia who were
hospitalized between March 2020 and October 2021 were
included. Pregnant women were excluded.

Results: A total of 1176 patients with COVID-19 pneu-
monia and 124 with CAP were included. COVID-19 pneu-
monia occurred more frequently in males (748 [63.6%] Vs.
66 [53.2%]; p=0.02) and in younger patients (median age=
60; IQR= 49-71 vs. median=70.5; IQR= 52-80; p<0.001).
Severe forms were more frequent in COVID-19 cases
(723 [61.5%] vs. 61 [49.2%]; p=0.003), as was progression
from mild to severe illness (103/529, 19.5% vs. 3/75, 4%;
p<0.001). At admission, CURB-65 and qSOFA scores iden-
tified most cases as low risk; however, the 4C mortality
and CALL scores showed better performance in predict-
ing complications. In-hospital mortality was similar be-
tween groups (143/1176, 12.2% vs. 14/124, 11.3%; p=0.78).

Discussion: Hospitalized pneumonia cases, whether
COVID-related or not, predominantly affected patients
with comorbidities. Prognostic stratification using the 4C
mortality and CALL scores demonstrated better predic-
tive performance for unfavorable outcomes.

Key words: pneumonia, COVID-19, community-ac-

quired pneumonia, hospitalization

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La neumonia adquirida en la comunidad
(NAQ) y la neumonia por SARS-CoV-2 com-
parten manifestaciones clinicas, pero difieren
en evolucién, complicaciones y mortalidad.
Los scores clinicos clasicos han demostrado
limitaciones en predecir riesgo en el contexto
de NAC y neumonia por COVID-19.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

¢ Durante el periodo analizado, la neumonia
por SARS-CoV-2 fue casi diez veces mas
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frecuente que la NAC en la poblacion
estudiada. Presenté mas complicaciones
(sindrome de distrés respiratorio agudo,
necesidad de asistencia respiratoria meca-
nica y falla multiorganica). CURB-65 clasi-
fic6 mejor en NAC, mientras que PSI-PORT,
CALL y 4C mortality scores rindieron mejor
en neumonia por COVID-19, aunque todos
mostraron limitaciones en predecir morta-
lidad.

A finales del ano 2019 fue identificada por pri-
mera vez en Wuhan, China un cuadro de enfer-
medad respiratoria aguda causada por un nue-
vo coronavirus: el SARS-CoV-2 (del inglés severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2), que pos-
teriormente se extendié a nivel mundial, siendo
declarada pandemia por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. Su
infeccién ha generado marcada heterogeneidad
en su curso clinico, variando desde formas asin-
tomaticas hasta potencialmente letales como
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
o falla multiorganica'?. El primer caso reporta-
do en Cérdoba, Argentina, fue el 3 de marzo de
2020¢.

Por otro lado, la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) siempre ha representado un
importante problema sanitario siendo respon-
sable de multiples consultas e internaciones a
nivel mundial, estando asociadas a significativa
morbimortalidad®. Durante los primeros anos de
la pandemia por COVID-19, se pudo evidenciar
que si bien tanto la NAC como la neumonia por
SARS-CoV-2, se podian presentar con caracte-
risticas clinicas similares como fiebre, tos, dolor
torécico y disnea, su evolucién clinica solia dife-
rir en gran medida generando distintas compli-
caciones y diferente grado de morbimortalidad.
Con el objetivo de tratar de predecir qué pacien-
tes tienen mayor riesgo de complicaciones por
estas infecciones respiratorias, se han desarro-
llado herramientas de prediccién de riesgo (sco-
res), mostrando resultados diferentes al aplicar-
se en ambos escenarios®. Surge la incégnita de
la utilidad de scores tradicionalmente empleados
para NAC, como es el caso de CURB-65, qSOFA
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o PSI-PORT, para su uso en neumonia por CO-
VID-197°. Por otro lado, se han desarrollado al-
gunos scores pronésticos que han sido validados
en neumonia por COVID-19, como es el caso de
CALL score y 4C mortality score®*,

Otro aspecto relevante por tener en cuenta es
que, durante el desarrollo de los primeros anos
de la pandemia, las medidas de distanciamien-
to social y aumento de medidas de proteccién
respiratorias instauradas en la poblacién, hayan
producido menor circulacién de agentes causa-
les frecuentes de NAC, conduciendo a una proba-
ble disminucién de los casos de dicha enferme-
dad respecto a las de neumonia por COVID-192%
Surge el interrogante de conocer la evolucién y
caracteristicas clinicas de los episodios de NAC
respecto a aquellos causados por COVID-19 du-
rante el periodo de mayor circulacién de SARS-
CoV-2 en Argentina.

El objetivo principal fue conocer la frecuencia
de NAC y neumonia por COVID-19 en pacientes
hospitalizados y en el periodo comprendido en-
tre el 21 de marzo de 2020 y el 30 de junio de
2021 en dos hospitales de tercer nivel de Cor-
doba, Argentina. Los objetivos secundarios fue
determinar las caracteristicas clinicas y compli-
caciones de pacientes con NAC y neumonia por
COVID-19 hospitalizados y comparar la eficacia
de los scores tradicionales para neumonia en pa-
cientes con NAC no COVID-19 y neumonia por
COVID-19.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes hospita-
lizados por neumonia por COVID-19 y neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC) no causada por COVID-19 en
dos hospitales de tercer nivel de la Ciudad de Cérdoba,
el Hospital Privado Universitario de Cérdoba y el Hos-
pital Raul Angel Ferreyra. A partir de las bases de datos
de los hospitales, se identificaron todos los episodios de
pacientes hospitalizados por NAC o neumonia por CO-
VID-19, durante un lapso mayor a 24 horas, en el periodo
comprendido entre el 20 de marzo de 2020 y 30 de junio
de 2021. Se incluyeron todos los episodios de pacientes
hospitalizados de 18 afios o mas, con diagnéstico de NAC
o neumonia por COVID-19. Se excluyeron los episodios

en pacientes embarazadas, episodios de neumonia intra-
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hospitalaria y aquellos en los cuales no se haya podido
valorar la evolucién del cuadro (por ejemplo, debido a
derivacién a otros centros hospitalarios de internacién).

Se defini6 NAC como la aparicién en pacientes am-
bulatorios o en las primeras 48 horas en hospitalizados
de nuevos infiltrados en radiografia o tomografia com-
putarizada de térax (TC) , junto con tres de los siguien-
tes signos: temperatura mayor a 38°C o menor a 36.5°C,
disnea, aparicién de tos con o sin expectoracién, ruidos
respiratorios agregados a la auscultacién, y/o leucocito-
sis o leucopenia (>10 000 células o <3000 células/mL)°. Se
definié neumonia por COVID-19 al cuadro con diagnésti-
co confirmado de infeccién por SARS-CoV-2 por alguno
de los métodos disponibles (rT-PCR, antigeno o serologia
para SARS-CoV-2) asociado a la presencia de infiltrados
pulmonares compatibles en radiografia de térax o TC de
toérax.

Se revisaron los registros de las historias clinicas de
cada episodio incluido, identificando datos demograficos,
comorbilidades, caracteristicas clinicas, estudios comple-
mentarios, tratamiento recibido y evolucién clinica. Cada
episodio fue seguido durante 30 dias desde el inicio del
seguimiento; en los casos con internacién prolongada, se
registré ademas si se produjo ébito durante el resto de la
internacién.

Se la clasificé en neumonia sin hipoxemia, con hi-
poxemia (saturacién <93%) y critica (presencia de insu-
ficiencia respiratoria, falla multiorganica, necesidad de
asistencia respiratoria mecdnica [ARM] y/o shock)'. Neu-
monia por COVID-19 severa se definié como la presencia
de al menos una de las siguientes condiciones: frecuencia
respiratoria >30/min, presion parcial arterial de oxigeno
(Pa02) <70mmHg o saturacion periférica de oxigeno <93%
en aire ambiente, PaO2/fraccién inspirada de oxigeno
(PAFI) <300mmHg o requerimiento de ARM. Se considerd
progresién a por COVID-19 grave si el paciente desarrolla-
ba alguna de las caracteristicas anteriormente mencio-
nadas o empeoramiento del compromiso pulmonar >50%
durante la internacién®.

Para cada episodio de neumonia se calcularon los si-
guientes scores prondésticos:

- CURB-65: Evalia riesgo de mortalidad a 30 dias. Se-
gun el puntaje obtenido, el riesgo predicho es: bajo (0y 1
punto), moderado (2 puntos) o alto (3-5 puntos)’.

- PSI/PORT(Pneumonia Severity Index/Patient Outcomes
Research Team): Evalla riesgo de mortalidad a 30 dias. Se
estratifica el riesgo de mortalidad en: bajo (clase I, I o III),

intermedio (clase IV) y alto (clase V)&.
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- qSOFA: Estima el riesgo de mortalidad en bajo (pun-
taje entre 0y 1) y alto (puntaje>2)’.

- CALL score: Se ha propuesto para evaluar el riesgo de
progresiéon a neumonia por COVID-19 severa. Clasifica a
los pacientes en 3 niveles de riesgo: bajo (4-6 puntos), in-
termedio (7-9 puntos) y alto (10-13 puntos)*.

- 4C mortality score: Evaliia la mortalidad durante la in-
ternacién. Clasifica el riesgo de los pacientes en: bajo (0-3
puntos), intermedio (4-8 puntos), alto (9-14) y muy alto
(>14 puntos)®.

Se consideré como inmunocomprometidos a aquellos
pacientes con antecedente de trasplante de érgano sélido
o de médula 6sea, los que recibian farmacos inmunosu-
presores o corticoides a dosis equivalentes o superiores a
20 mg/dia de prednisona durante al menos 3 semanas en
el ultimo afio, los que tenian neutropenia (recuento abso-
luto de neutréfilos <1000 células/pL, hipogammaglobuli-
nemia, asplenia, infeccién por HIV, enfermedad neoplasi-
ca activa con tratamiento de quimioterapia o radioterapia
en el momento del analisis o en los ultimos seis meses,
enfermedades autoinmunes o inflamatorias (como por
ejemplo lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémi-
ca, artritis reumatoidea).

Las variables continuas fueron expresadas como me-
dia y desvio estandar o mediana y rango intercuartil
25-75% (RIC) y su comparacién se realizé con test-t de
Student o Mann-Whitney segin su homogeneidad. Las
variables categdricas se expresaron como frecuencia y
porcentaje y fueron comparadas con test chi-cuadrado o
exacto de Fisher segun las frecuencias esperadas. Un va-
lor de p <0,05 se consideré estadisticamente significativo.
El anélisis estadistico se realizé con el programa estadis-
tico SPSS 24.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) y la elaboracién de
graficos se realizaron utilizando el lenguaje de programa-
cién Python (versién 3.10) en el entorno Google Colabora-
tory, mediante las bibliotecas pandas, matplotlib y seaborn.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién
del Departamento de Docencia e Investigacién del Hos-
pital Privado Universitario de Cérdoba, de la ciudad de

Cérdoba, Argentina.

Resultados

Se analizaron 1300 episodios de neumonia, de
los cuales 1176 (90.5%) correspondieron a neu-
monia por COVID-19 y 124 (9.5%) a NAC no cau-
sada por COVID-19. Al comparar las caracteristi-
cas entre ambas infecciones, se observé que las
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neumonias por COVID-19 que se hospitalizaron
ocurrieron mas frecuentemente en personas de
sexo masculino (748 [63.6%] vs. 66 [53.2], p=0.02)
y con menor edad, presentando una mediana=
60; RIC= 49-71 anos respecto a neumonia por
COVID-19 con mediana=70.5; RIC= 52-80 afios (p
<0.001).

Los factores de riesgo o comorbilidades
mas frecuentes fueron hipertensién arterial
(580 [49.3%] vs. 58 [46.8%], p=0.59), obesidad
(386 [32.8%] vs. 25 [20.2%], p=0.004), diabetes
mellitus (291 [24.7%)] vs. 29 [23.4%], p=0.74) y
tabaquismo (83 [7.1%] vs. 20 [16.1%], p<0.001).
La mayoria de los casos fueron graves, sien-
do aquellos por neumonia por COVID-19 mis
frecuentes que las NAC (723 [61.5%] vs. 61
[49.2%], p <0.003). Cabe destacar que, al eva-
luar los episodios no graves, inicialmente fue-
ron mas frecuentes en NAC no provocadas por
COVID-19 (75 [60.5%] vs. 529 [45%], p<0.001), de
los cuales 3 (4%) progresaron a formas severas
segin CALL score respecto a los 103 (19.5%) de
neumonia por COVID-19.

Al evaluar las analiticas de laboratorio, se
evidencié que las neumonias por COVID-19 pre-
sentaban menor recuento de leucocitos con una
mediana de 7400; RIC= 5400-10 400/pL vs. 9659;
7125-13 475/pL (p<0.001) y proteina C reactiva
con una mediana= 8.08; RIC=4.20-13.35mg/dL vs.
mediana= 16.38; RIC=7.4-27.89 mg/dL (p<0.001),
y la relacién neutréfilos/linfocitos asi mismo
era menor al ingreso con una mediana=5.86;
RIC=3.50-10.63 vs. mediana=8.2; RIC= 4.80-12.57
(p<0.001). El resto de las caracteristicas clinicas
y analiticas de estas enfermedades al ingreso se
detalla en la Tabla 1.

Al analizar los scores pronoésticos al ingreso, el
CURB-65 clasificé como de bajo riesgo a 894 (76%)
de las neumonias por COVID-19y a 98 (79.1%) de
las NAC. El qSOFA identificé bajo riesgo a 1106
(94.1%) vs. 117 (94.4%) respectivamente. El PSI/
PORT clasific6 en clases I a IIl a 882 (75%) de las
neumonias por COVID-19 y a 91 (73.4%) de las
NAC. En cambio, el 4C mortality Score identifico
bajo riesgo en solo a 113 (9.6%) de las neumonias
por COVID-19y a 14 (11.3%) de las NAC (Tabla 2).
En cuanto a la gravedad, se observaron neumo-

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000



Neumonia COVID-19 y no COVID-19 Articulo original

Tabla 1 |Comparacion entre caracteristicas clinicas y analiticas de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad y
neumonia por COVID-19

Caracteristicas clinicas NAC no Neumonia por
CoVID-19 COoVID-19
N =124 N =1176
Hospital Privado, n (%) 60 (48.4) 638 (54.3) 0.21
Hospital Raul. A. Ferreyra, n (%) 64 (51.6) 538 (45.7) 0.21
Edad, m:RIC 70.5: 52-80 60: 49-71 <0.001
Sexo masculino, n (%) 66 (53.2) 748 (63.6) 0.02
Dependiente ABVD, n (%) 27 (21.8) 117 (9.9) <0.001
Viven en institucion de cuidados crénicos, n (%) 7 (5.6) 28 (2.4) 0.042
Orden de No reanimacion, n (%) 12 (9.7) 75 (6.4) 1.62
Dias desde inicio sintomas hasta internacion(en dias), m:RIC 4:3-7 9: 6-11 <0.001
Comorbilidades
Hipertension arterial, n (%) 58 (46.8) 580 (49.3) 0.59
Obesidad, n (%) 25 (20.2) 386 (32.8) 0.004
Diabetes mellitus, n (%) 29 (23.4) 291 (24.7) 0.74
Tabaquismo, n (%) 20 (16.1) 83 (7.1) <0.001
Deterioro cognitivo, n (%) 17 (13.5) 75 (6.4) 0.002
EPOC, n (%) 15 (12.1) 56 (4.8) 0.001
Insuficiencia cardiaca, n (%) 15 (12.1) 58 (4.9) <0.001
Neoplasia activa, n (%) 11 (8.9) 55 (4.7) 0.043
Enfermedad renal crénica, n (%) 9 (7.3) 109 (9.3) 0.46
Inmunocompromiso, n (%) 9 (7.3) 88 (7.5) 0.93
Cardiopatia isquémica, n (%) 8 (6.5) 102 (8.7) 0.40
Anticoagulacion previa, n (%) 8 (6.5) 33 (2.8) 0.050
Asma, n (%) 8 (6.5) 70 (6) 0.82
Categorizacion del cuadro al ingreso
Moderado, n (%) 46 (37.1) 273 (23.2) 0.003
Grave, n (%) 61 (49.2) 723 (61.5) 0.003
Critico, n (%) 17 (13.7) 180 (15.3) 0.003
Neumonia grave inicial, n (%) 49 (39.5) 647 (55) 0.001
Neumonia no grave inicial, n (%) 75 (60.5) 529 (45%) 0.001
Clase A segun CALL score 17 (22.6) 137 (25.9) 0.271
Clase B segun CALL score 34 (45.3) 217 (41) 0.478
Clase C segun CALL score 24 (34.7) 175 (33.1) 0.785
Progresion a neumonia grave, n (%): 3 (4) 103 (19.5) 0.001
Laboratorios
Leucocitos (conteo/uL), m:RIC 9659: 7400: <0.001
7125-13475 5400-10 400
Neutréfilos (conteo/uL), m:RIC 7860: 8000: <0.001
5400-11429 7100-7800
Linfocitos totales(conteo/uL), m:RIC 980: 636-1422 936: 640-1344 0.771
Relaciéon neutréfilos/linfocitos, m:RIC 8.2: 5.86: <0.001
4.80-12.57 3.50-10.63
Lactato deshidrogenasa (UI/L), m:RIC 410: 330-530 450: 329-602 0.104
Creatinina inicial (en mg/dL), m:RIC 1.06: 0.8-1.26 0.95:
0.78-1.18 0.082
Proteina C reactiva al ingreso (en mg/dL), m:RIC 16.38: 8.08: <0.001
7.4-27.89 4.20-13.35
Ferritina inicial (en ng/dL) 645: 236-1751 1267: <0.001
(en 61 muestras) 654-2104
(en 1147 muestras)
Dimero d ( pg/mL) 1.01: 0.59: <0.001
0.65-2.47 0.35-1.14

(en 43 muestras) (en 1053 muestras)

NAC: neumonia adquirida en la comunidad, ABVD: actividades bésicas de la vida diaria, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; m:RIC: mediana: Rango intercuartil 25-75%

CALL score: Evalua progresion a COVID-19 grave, que se definié por al menos uno de los siguientes: frecuencia respiratoria de 30
respiraciones o mas por minuto, saturacion de oxigeno en reposo del 93% o menos, presion arterial parcial de oxigeno (Pa02)/
concentracién de oxigeno (FiO2) de 300 mmHg o menos, o requerimiento de ventilacion mecanica. La progresién a COVID-19
grave fue el desarrollo de uno o mas de los anteriores o el empeoramiento de los hallazgos de la tomografia computarizada
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Tabla 2 | Comparacion de scores de prediccion de riesgo de mortalidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
y neumonia por COVID-19

Mortalidad NAC no COVID-19 Neumonia COVID-19
predicha N = 124 N =1176
por score
(%) Frecuencia Mortalidad* Frecuencia Mortalidad*
N (%) N (%) N (%) N (%)

CURB-65
0, n (%) 1.5 56 (45.2) 7 (12.5) 514 (43.7) 18 (3.5) 0.756
1, n (%) 1.5 42 (33.9) 5(11.9) 380 (32.3) 50 (13.2) 0.725
2, n (%) 9.2 21 (16.9) 1 (4.8) 205 (17.4) 54 (26.3) 0.890
3, n (%) 22 4 (3.2) 0 (0) 61 (5.2) 29 (47.5) 0.341
4, n (%) 22 1 (0.8) 0 (0) 16 (1.4) 9 (56.3) 1
PSI/PORT FINE

Bajo, n (%) 1.2 91 (73.4) 2 (6.9) 882 (75) 41 (15) 0.694

Intermedio, n (%) 9 26 (21) 3 (11.5) 229 (19.5) 70 (30.6) 0.690

Alto, n (%) 27.1 7 (5.6) 0 (0) 65 (5.5) 29 (44.6) 0.956
qSOFA

0, n (%) 81 (65.3) 10 (12.3) 696 (59.2) 63 (9.1) 0.185

1, n (%) 37 (29.8) 3 (8.1) 410 (34.9) 70 (17.1) 0.252

2, n (%) 24 5 (4) 0 (0) 65 (5.5) 25 (38.5) 0.483

3, n (%) 24 1 (0.8) 0 (0) 5 (0.4) 2 (40) 0.453
4-C Score

Bajo riesgo, n (%) 1.2-1.7 14 (11.3) 0 (0) 113 (9.6) 0 (0) 0.549

Intermedio riesgo, n (%) 9.1-9.99 47 (37.9) 8 (17) 517 (44) 15 (2.9) 0.195

Alto riesgo, n (%) 31.4-34.9 59 (47.6) 6 (10.2) 499 (42.4) 103 (20.6) 0.271

Muy Alto riesgo, n (%) 61.5-66.2 4 (3.2) 0 (0) 47 (4) 25 (53.2) 1

NAC: neumonia adquirida en la comunidad

CURB-65: Evalua riesgo de mortalidad a 30 dias. Segun el puntaje obtenido, el riesgo predicho es: bajo (0 y 1 punto), moderado
(2 puntos) o alto (3-5 puntos), PSI/PORT: Score de Pneumonia Severity Index/ Pneumonia Outcomes Research Team, evalUa riesgo
de mortalidad a 30 dias. Se estratifica el riesgo de mortalidad en: bajo (clase I, Il o lll), intermedio (clase IV) y alto (clase V), gSOFA:
Estima el riesgo de mortalidad en bajo (puntaje entre 0y 1) y alto (puntaje>2);, 4C mortality score: Evalla la mortalidad durante la
internacion. Clasifica el riesgo de los pacientes en: bajo (0-3 puntos), intermedio (4-8 puntos), alto (9-14) y muy alto (>14 puntos)

*Mortalidad observada dentro de cada categoria de score

nias sin hipoxemia en 273 (23.2%) de los casos
por COVID-19 vs. 46 (37.1%) de las NAC, neumo-
nias con hipoxemia en 723 (61.5%) vs. 61 (49.2%)
respectivamente, y neumonias criticas en 180
(15.3%) vs. 49 (39.5%).

Las complicaciones fueron significativa-
mente mas frecuentes en las neumonias por
COVID-19. Se destac) la necesidad de interna-
cién en cuidados intensivos (349 [29.7%] vs. 18
[14.5%]; p<0.001), oxigenoterapia con alto flu-
jo (133 [11.3%] vs. 2 [1.6%]; p=0.001) y ventila-
cién mecdnica invasiva (182 [15.5%] vs. 7[5.6%];
p=0.003). También fueron més comunes la so-

breinfeccién bacteriana (166 [14.4%] vs. 9 [7.3%];
p=0.028), el deterioro de la funcién renal (208
[17.7%] vs. 10 [8.1%]; p=0.006), y la necesidad de
terapia de reemplazo renal (54 [4.6]% vs. 0 [0%];
p=0.015). No se observaron diferencias signi-
ficativas en encefalopatia, enfermedad trom-
boembdlica o cardiopatia isquémica (Tabla 3 y
Fig. 1).

En los episodios ocurridos en pacientes in-
munocomprometidos, fueron mas frecuentes el
antecedente de tabaquismo, neoplasias y enfer-
medad renal crénica, respecto a los episodios en
pacientes inmunocompetentes (Tabla 4).
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Tabla 3 | Complicaciones observadas en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad y neumonia por COVID-19

Caracteristicas clinicas NAC no Neumonia por

COVID-19 COVID-19

N =124 N = 1176

Necesidad de internaciéon en Unidad de Cuidados Criticos, n (%) 18 (14.5) 349 (29.7) <0.001
Sindrome de distrés respiratorio, n (%) 12 (9.7) 340 (28.9) <0.001
Deterioro de la funcién renal, n (%) 10 (8.1) 208 (17.7) 0.006
Necesidad de asistencia ventilatoria mecanica, n (%) 7 (5.6) 182 (15.5) 0.003
Sobreinfeccion bacteriana, n (%) 9 (7.3) 169 (14.4) 0.028
Oxigeno de alto flujo, n (%) 2 (1.6) 133 (11.3) 0.001
Shock séptico, n (%) 6 (4.8) 114 (9.7) 0.076
Fallo multiorganico, n (%) 4 (3.2) 91 (7.7) 0.066
Cultivo de secreciones respiratorias positivo, n (%) 2 (1.6) 73 (6.2) 0.04
Hemocultivos positivos, n (%) 5 (4) 55 (4.7) 0.75
Necesidad de terapia de reemplazo renal, n (%) 0 (0) 54 (4.6) 0.015
Encefalopatia, n (%) 5 (4) 34 (2.9) 0.411
Enfermedad tromboembdlica, n (%) 1 (0.8) 25 (2.1) 0.54
Cardiopatia isquémica, n (%) 0 (0) 7 (0.6) 1
Necesidad de antibioticoterapia, n (%) 124 (100) 0 (0) <0.001
Muerte dentro de los 30 dias de
seguimiento, n (%) 13 (10.5) 178 (15.1) 0.164
Mortalidad durante internaciéon, n (%) 14 (11.3) 143 (12.2) 0.78
Mortalidad a 30 dias, n (%) 13 (10.5) 160 (13.6) 0.33

Figura 1 | Complicaciones clinicas de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad y neumonia por COVID-19
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Complicacién

Se muestra una mayor frecuencia de ingreso a unidad de terapia intensiva (UTI), necesidad de oxigeno de alto flujo (OAF) y ventilacion
mecanica (VM) invasiva, insuficiencia renal aguda (IRA) con necesidad de terapia de reemplazo renal (RRT), sobreinfeccion bacteriana
y sindrome de distrés respiratorio (SDRA) en pacientes con neumonia por COVID-19 y neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
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Tabla 4 | Caracteristicas de pacientes inmunocomprometidos con casos de neumonia adquirida en la comunidad y neumonia
por COVID-19

Caracteristicas NAC no Neumonia por
COVID-19 en COVID-19 en
inmunocompro- inmunocompro-
metidos metidos
N=9 N = 88
Hospital Privado, n (%) 5 (55.6) 47 (53.4) 1
Hospital Ferreyra, n (%) 4 (44.4) 41 (46.6) 1
Sexo masculino, n (%) 3 (33.3) 44 (50) 0.488
Dependiente ABVD, n (%) 2 (22.1) 7 (8) 0.195
Comorbilidades
Hipertension arterial, n (%) 6 (66.7) 42 (47.7) 0.317
Neoplasia activa, n (%) 3 (33.3) 28 (31.8) 1
Enfermedad renal crénica, n (%) 0 (0) 26 (29.5) 0.107
Diabetes mellitus, n (%) 0 (0) 20 (22.7) 0.197
Tabaquismo, n (%) 1(11.1) 14 (15.9) 1
Insuficiencia cardiaca, n (%) 0 (0) 7 (8) 1
Cardiopatia isquémica, n (%) 0 (0) 6 (6.8) 1
Obesidad, n (%) 1(11.1) 13 (14.8) 1
EPOC, n (%) 1(11.1) 8 (9.1) 1
Asma, n (%) 0 (0) 5 (5.7) 1
Hepatopatia, n (%) 0 (0) 5 (5.7) 1
Categorizacion inicial del cuadro:
Neumonia grave segun CALL score, n (%) 3 (33.3) 49 (55.7) 0.295
Progresion a neumonia grave segun CALL score, n (%) 1(11.1) 29 (33) 0.267
Complicaciones:
Enfermedad tromboembdlica, n (%) 1(11.1) 3 (3.4) 0.327
Encefalopatia, n (%) 0 (0) 4 (4.5) 1
Deterioro de la funcién renal, n (%) 1(11.1) 29 (33) 0.006
Necesidad de terapia de reemplazo renal, n (%) 0 (0) 10 (11.4) 0.591
Shock séptico, n (%) 0 (0) 17 (19.3) 0.353
Sindrome de distrés respiratorio, n (%) 1(11.1) 32 (36.4) 0.160
Oxigenoterapia a alto flujo, n (%) 0 (0) 14 (15.9) 0.349
Asistencia respiratoria mecanica, n (%) 0 (0) 20 (22.7) 0.197
Fallo multiorgénico, n (%) 0 (0) 15 (17) 0.347
Necesidad de internacién en Unidad de Cuidados Criticos, n (%) 2 (22.2) 34 (38.6) 0.477
Requerimiento de oxigenoterapia al alta, n (%) 1(11.1) 3 (3.4) 0.327
Mortalidad a 30 dias, n (%) 1(11.1) 21 (23.9) 0.679

NAC: neumonia adquirida en la comunidad, ABVD: actividades basicas de la vida diaria,

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

NAC: neumonia adquirida en la comunidad,; ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; m:RIC: mediana: Rango intercuartil 25-75%

CALL score: Evalua progresion a COVID-19 grave, que se definié por al menos uno de los siguientes: frecuencia respiratoria de 30
respiraciones o mas por minuto, saturacién de oxigeno en reposo del 93% o menos, presiéon arterial parcial de oxigeno (Pa02)/
concentracién de oxigeno (FiO2) de 300 mmHg o menos, o requerimiento de ventilacion mecanica. La progresion a COVID-19
grave fue el desarrollo de uno o mas de los anteriores o el empeoramiento de los hallazgos de la tomografia computarizada
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Al evaluar la mortalidad a 30 dias, se observd
que 160 (13.6%) pacientes murieron por neumo-
nia por COVID-19, mientras que 13 (10.5%) falle-
cieron por NAC (p=0.33). La mortalidad durante
la internacion fue de (143 [12.2%] vs. 14 [11.3],
p 0.78). El resto de las caracteristicas de los pa-
cientes que murieron en los primeros 30 dias
por NAC y neumonia por COVID-19 se detallan
en la Tabla 5.

Discusion

Este estudio fue realizado durante el perio-
do comprendido entre marzo de 2020 y junio
de 2021, abarcando la primera y segunda ola
de por COVID-19 en Argentina. La primera ola
(marzo 2020 - febrero 2021) se caracterizé por la
circulacién predominante de la cepa original de
Wuhan, mientras que la segunda (marzo - sep-
tiembre 2021) estuvo marcada por las variantes
Gamma y Lambda, que se asociaron con mayor
transmisibilidad y carga clinica’®. En el presen-
te estudio no se incluy6 la tercer ola que suce-
di6 entre diciembre/2021 y marzo/2022, que fue
ocasionada principalmente por la variante Omi-
cron, que si bien provocé un pico epidemiolégi-
co muy alto en contagios, generdé menor tasa de
hospitalizaciones!. Durante este periodo, obser-
vamos un claro predominio de neumonias por
COVID-19 sobre las NAC no relacionadas con
SARS-CoV-2, probablemente debido al impacto
de las medidas sanitarias (aislamiento, uso de
mascarillas) sobre los agentes tipicos de NAC, tal
como se ha documentado en otros estudios po-
blacionales recientes®.

En este periodo se observaron diferencias re-
levantes entre los casos de NAC no provocadas
por COVID-19 y neumonia por SARS-CoV-2, tan-
to en cuanto a frecuencia como a caracteristicas
clinicas, evolucién y mortalidad. La mayoria de
los pacientes internados presentaban comor-
bilidades. La neumonia por COVID-19 fue mas
frecuente, representando el 90% de los casos, lo
que refleja el impacto de la pandemia sobre el
sistema sanitario y, posiblemente, la menor cir-
culacién de patégenos bacterianos habituales de
NAC debido a las medidas de aislamiento social
y proteccién individual®.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, se ob-
servé que la neumonia por COVID-19, en com-
paracién con la NAC, afectd a pacientes mas jo-
venes (mediana 60 anos vs. 70.5 anos; p<0.001) y
con mayor frecuencia al sexo masculino (63.6%
vs. 53.2%; p=0.02), lo cual ha sido reportado pre-
viamente como patrén epidemiolégico carac-
teristico del SARS-CoV-2°. La obesidad fue mas
frecuente en neumonia por COVID-19 (32.8%
vs. 20.2%; p=0.004), mientras que el tabaquismo
(16.1% vs. 7.1%; p<0.001), EPOC (12.1% vs. 4.8%;
p=0.001) e insuficiencia cardiaca (12.1% vs 4.9%;
p<0.001) fueron mas prevalentes en NAC, hallaz-
gos consistentes con series nacionales e inter-
nacionales>*. Asimismo, los pacientes con NAC
no causadas por COVID-19 presentaban un ma-
yor numero de comorbilidades, mayor deterioro
del estado funcional previo a la internacién y
una proporciéon mas alta de institucionalizacién
en centros de cuidados crénicos, en compara-
cién con aquellos con neumonia por COVID-19;
factores todos ellos reconocidos como determi-
nantes de mayor gravedad®.

Desde el punto de vista analitico, los pacien-
tes con neumonia por COVID-19 presentaron
niveles significativamente menores de leucoci-
tos y PCR, y un cociente neutréfilos/linfocitos
mas bajo que los pacientes con NAC. El indice
neutrofilo-linfocito (INL), que en este estudio
sus medianas fueron de 5.86 (RIC= 3.5-10.86) vs.
8.2 (RIC= 4.80-12.57), p<0.001, presentando va-
lores mayores entre los pacientes con NAC. Se
ha descrito que los pacientes con INL >3, mos-
traron Odds Ratio 8 veces mayor de desarrollar
un cuadro grave por COVID-19 que aquellos con
INL <3V. Este patrén inflamatorio diferente po-
dria estar reflejando mecanismos fisiopatolégi-
cos distintos en cada entidad, tal como se ha
sugerido en estudios inmunopatoldgicos®.

Los scores prondsticos mostraron comporta-
mientos divergentes segin el tipo de neumonia.
En NAC, los scores tradicionales (PSI, CURB-65,
qSOFA) mostraron una razonable correlacién
entre la estratificacién inicial y la mortalidad
observada, en linea con lo previamente des-
cripto®®. Sin embargo, CURB-65 tendi6é a sub-
estimar el riesgo en los pacientes mas graves,
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Tabla 5 | Evaluacién de las caracteristicas de los pacientes que murieron en los primeros 30 dias de los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad y neumonia por COVID-19

Caracteristicas Mortalidad en Mortalidad neumonia p
NAC no COVID-19 por COVID-19

N=13 N=160

Caracteristicas clinicas

Hospital Privado, n (%) 7 (53.8) 91 (56.9) 0.83
Hospital Ferreyra, n (%) 6 (46.2) 69 (43.1) 0.83
Dependiente ABVD, n (%) 9 (69.2) 42 (26.3) 0.001
Viven en instituciéon de cuidados crénicos, n (%) 8 (61.5) 100 (62.5) 1
Comorbilidades
Tabaquismo, n (%) 2 (15.4) 17 (10.6) 0.638
Enfermedad renal crénica, n (%) 1(7.7) 27 (16.9) 0.696
Hipertension arterial, n (%) 8 (61.5) 103 (64.4) 1
Insuficiencia cardiaca, n (%) 5 (38.5) 15 (9.4) 0.009
Cardiopatia isquémica, n (%) 0 (0) 21 (13.1) 0.372
Diabetes mellitus, n (%) 1(7.7) 49 (30.6) 0.112
Inmunocompromiso, n (%) 1(7.7) 21 (13.1) 1
Neoplasia activa, n (%) 1(7.7) 16 (10) 1
Obesidad, n (%) 1(7.7) 46 (28.8) 0.190
Anticoagulaciéon crénica previa, n (%) 3 (23.1) 8 (5) 0.039
Deterioro cognitivo, n (%) 6 (46.2) 29 (18.1) 0.026
EPOC, n (%) 3 (23.1) 11 (6.9) 0.074
Categorizacion inicial del cuadro:
Neumonia severa segun CALL, n (%) 11 (84.6) 127 (79.4) 1
Progresion a neumonia grave segun CALL, n (%) 11 (84.6) 98 (61.3) 0.136
Complicaciones:
Enfermedad tromboembdlica, n (%) 0 (0) 6 (3.8) 1
Cardiopatia isquémica, n (%) 0 (0) 3(1.9 1
Encefalopatia, n (%) 2 (15.4) 14 (8.8) 0.343
Deterioro de la funcién renal, n (%) 2 (15.4) 89 (55.6) 0.005
Necesidad de terapia de reemplazo renal, n (%) 0 (0) 34 (21.3) 0.074
Shock séptico, n (%) 2 (15.4) 69 (43.1) 0.051
Sindrome de distrés respiratorio, n (%) 9 (69.2) 142 (88.8) 0.065
Fallo multiorgénico, n (%) 3 (23.1) 71 (44.4) 0.136
Necesidad de internacion en Unidad de Cuidados Criticos, n (%) 7 (53.8) 121 (75.6) 0.103
Oxigenoterapia a alto flujo, n (%) 1(7.7) 53 (33.1) 0.066
Asistencia respiratoria mecanica, n (%) 4 (30.8) 93 (58.1) 0.056
Scores de prediccion de riesgo
CURB-65

Bajo riesgo, n (%) 12 (92.3) 68 (42.5) 0.064

Moderado riesgo,n (%) 1(7.7) 54 (33.8) 1

Alto riesgo, n (%) 0 (0) 38 (23.8) 0.074
PSI-PORT/FINE

Bajo riesgo, n (%) 10 (76.9) 61 (38.1) 0.006

Moderado riesgo, n (%) 3 (23.1) 70 (43.8) 0.147

Alto riesgo, n (%) 0 (0) 29 (18.1) 0.129
qSOFA

1, n (%) 3 (23.1) 70 (43.8) 0.147

2, n (%) 0 (0) 25 (15.6) 0.219

3, n (%) 0 (0) 2 (1.3) 1
CALL score

A, n (%) 1 (50) 0 (0) 0.057

B, n (%) 0 (0) 9 (27.3) 1

C, n (%) 1 (50) 24 (72.7) 0.496
4C mortality score

Riesgo intermedio, n (%) 8 (61.5) 22 (13.8) <0.001

Riesgo alto, n (%) 5 (38.5) 113 (70.6) 0.027

Riesgo muy alto, n (%) 0 (0) 25 (15.6) 0.219

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

CURB-65: Evalua riesgo de mortalidad a 30 dias. Segun el puntaje obtenido, el riesgo predicho es: bajo (0 y 1 punto),
moderado (2 puntos) o alto (3-5 puntos); PSI/PORT: Score de Pneumonia Severity Index/ Pneumonia Outcomes Research
Team, evalla riesgo de mortalidad a 30 dias. Se estratifica el riesgo de mortalidad en: bajo (clase I, Il o lll), intermedio
(clase IV) y alto (clase V); qSOFA: Estima el riesgo de mortalidad en bajo (puntaje entre 0 y 1) y alto (puntajex>2); 4C
mortality score: Evalla la mortalidad durante la internacion. Clasifica el riesgo de los pacientes en: bajo (0-3 puntos),
intermedio (4-8 puntos), alto (9-14) y muy alto (>14 puntos)
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fenémeno ya informado en poblaciones con
comorbilidades®®. Por el contrario, en neumonia
por COVID-19, tanto CURB-65 como PSI y qSO-
FA presentaron una menor capacidad discrimi-
nativa, con una importante subestimacién de
la mortalidad observada en cada categoria, lo
cual ha sido consistentemente senalado en la
literatura®®',

En este contexto, los scores especificos para
neumonia por COVID-19 como el 4C mortality
score y el CALL score mostraron mejor desem-
peno prondstico. El 4C mortality score, que in-
tegra variables clinicas, demograficas y de la-
boratorio, logré una adecuada correlacién entre
los estratos de riesgo y la mortalidad observa-
da, resultado concordante con el estudio ori-
ginal de validacién del score en Reino Unido y
con series latinoamericanas'®*'. Por su parte,
el CALL score también mostré buena correla-
cién entre riesgo y progresién a formas severas,
siendo una herramienta util para estratificar a
pacientes con neumonia por COVID-19 no gra-
ve al ingreso®.

En relacién con las complicaciones, las neu-
monias por COVID-19 se asociaron con mayor
requerimiento de internacién en unidad de cui-
dados intensivos (29.7% vs. 14.5%; p <0,001), uso
de oxigenoterapia de alto flujo (11.3% vs. 1.6%;
p=0.001), ventilacién mecénica invasiva (15.5%
vs. 5.6%; p=0.003) y sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (28.9% vs. 9.7%; p<0.001). Estos
resultados coinciden con lo reportado por otros
autores, que senalan una elevada tasa de com-
plicaciones respiratorias graves en neumonia
por COVID-19, asociadas a inflamacién pulmo-
nar difusa y dano endotelial>*4.

En pacientes inmunocomprometidos, la pro-
gresién a formas severas fue mas frecuente en
neumonia por COVID-19, aunque sin alcanzar
significacién estadistica. En esta poblacién, tan-
to la disfuncién renal (33% vs. 11.1%; p=0.006)
como el requerimiento de UCI (38.6% vs: 22.2%;
p=0.47) fueron mas frecuentes en COVID-19. Es-
tos hallazgos coinciden con reportes que des-
criben mayor morbilidad de COVID-19 en in-
munodeprimidos, aunque con alta variabilidad
dependiendo del tipo de inmunosupresién?.
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En cuanto a la mortalidad, fue similar en-
tre ambas enfermedades (COVID-19: 13.6% vs.
NAC: 10.5%; p=0.33), aunque con diferencias re-
levantes en las caracteristicas de los pacientes
fallecidos. Entre quienes fallecieron por NAC,
se destacaron la dependencia para activida-
des basicas de la vida diaria (69.2% vs. 26.3%;
p=0.001), el deterioro cognitivo (46.2% vs. 18.1%;
p=0.026) y la insuficiencia cardiaca (38.5% vs
9.4%; p=0.009), lo que sugiere que los factores
basales funcionales y cardiacos fueron maés de-
terminantes en la evolucién de NAC. La mor-
talidad en pacientes categorizados como bajo
riesgo por CURB-65 y PSI fue mayor a la espe-
rada, especialmente en los casos por COVID-19,
lo que refuerza la limitada utilidad de estos
scores en esta poblacién y subraya la necesidad
de herramientas especificas®!'. Por ultimo, se
destaca que 4C mortality score fue el inico sco-
re que logré una correlacion estadisticamen-
te significativa entre la estratificacion de alto
riesgo y la mortalidad observada en neumonia
por COVID-19 (70,6% en categoria “alto riesgo”;
p=0.027). Esto refuerza su utilidad clinica como
herramienta de estratificacién prondstica vali-
dada internacionalmente.

Este estudio presenta como fortaleza prin-
cipal el analisis comparativo de un numero
considerable de pacientes hospitalizados por
neumonia durante el periodo critico de la pan-
demia en dos hospitales de alta complejidad,
con aplicaciéon sisteméatica de multiples scores
pronésticos. Sin embargo, se trata de un estudio
retrospectivo, lo que implica posibles sesgos de
seleccion y registros incompletos. Ademas, la
no inclusién de datos microbiolégicos para NAC
limita la caracterizacién etioldgica. Finalmente,
los resultados pueden no ser extrapolables a
otros contextos geograficos o a olas posteriores
como la causada por la variante Omicron, pero
constituyen un relato acerca de lo ocurrido du-
rante el periodo de estudio.

Durante las primeras dos olas de COVID-19
en Argentina, la neumonia por SARS-CoV-2 fue
mas frecuente que la NAC en pacientes hospita-
lizados y se presentd en pacientes mas joévenes,
con mayor necesidad de soporte respiratorio y
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mayor carga inflamatoria. Si bien la mortalidad
fue similar entre ambas, los factores clinicos
asociados y la utilidad de los scores prondsti-
cos difirieron. En neumonias por COVID-19, el
4C mortality score y el CALL score mostraron
mejor desempefio predictivo, mientras que en
NAC los scores tradicionales como PSI y gSOFA
fueron mas adecuados. El uso racional y con-
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