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COVID-19: la pandemia
del olvido cientifico

Ya han pasado doce meses (o0 una eternidad en tiempos
del COVID-19) desde que en Wuhan, China, se reportaban
los primeros casos de una neumonia atipica grave de etio-
logia no identificada. Un nuevo betacoronavirus de la fami-
lia del SARS y del MERS era el agente etiologico de esos
casos. Se lo definié inicialmente como 2019-nCoV y luego
como SARS-CoV-2 para emparentarlo con su predecesor.
A la enfermedad que producia, COVID-19.

Los primeros reportes de China daban cuenta de la verda-
dera dimension del problema. Un RO mayor a 2 nos obli-
gaba a pensar un crecimiento exponencial y no lineal. La
tasa de letalidad fue informada cercana al 3% y la misma
aumentaba a medida que aumentaba la edad del paciente.

La discusion inicialmente pasaba por si la letalidad era alta
0 baja, mayor o menor a la de la gripe estacional, la neu-
monia aguda de la comunidad o el dengue. Pero el verda-
dero problema no estaba en el RO ni en la letalidad, sino en
la combinacidon de ambos elementos. Y tal vez ayudado
por el sesgo del crecimiento exponencial (dificultad para
comprender cudn rapido puede ser este crecimiento) y la
lejania de China, el virus llegé como un tsunami al norte de
Italia y luego al resto del mal llamado viejo continente. Y
casi como la crénica de un final anunciado, en los prime-
ros dias de marzo de 2020 se reporté el primer caso de
COVID-19 en Argentina. A partir de ese momento es his-
toria conocida. Términos como “distanciamiento social”,
“aplanar la curvay “cuarentena” pasaron a formar parte de
nuestra cotidianidad.

El furor curandis por hallar un tratamiento efectivo causé
gue el mundo cientifico entrara casi sin darse cuenta en
una especie de insomnio y olvido colectivo. El realismo
magico primé por sobre el método cientifico. Moléculas
sin mas sustento cientifico que alguna efectividad in vitro
pasaron a ser las falacias irrefutables de ese momento.
Fue asi como, al comienzo de la pandemia, hidroxicloquina
(monoterapia o en combinacion con azitromicina), lopina-
vir/ritonavir y tocilizumab fueron los pilares del tratamien-
to de COVID-19. Mas recientemente, el uso indiscriminado
del plasma de convalecientes, ivermectina e ibuprofeno
inhalado. Capitulo aparte merece la promocién cuasi cri-
minal hasta en TV del uso del diéxido de cloro.

La difusion de preprints (versiones de manuscritos antes
de la revision por pares) era mas rapida que la del propio
virus y marcaba el rumbo cientifico. Llamativamente o no,
muchos de esos preprints nunca fueron publicados en nin-
guna revista cientifica con revision de pares.

A tal nivel de voragine se llego, que varios articulos cienti-
ficos publicados tuvieron que ser retractados. Tal vez los
casos mas paradigmaticos fueron los publicados en dos
de las revistas médicas mas prestigiosas del mundo, The
Lancet y The New England Journal of Medicine. Ambas se
vieron obligadas a eliminar estos articulos ya que se ba-
saban en datos cuestionables y no compartidos con los
coautores y editores involucrados.

Es importante no olvidar que el conocimiento médico se
construye esencialmente con el método cientifico, que se
sustenta en la experimentacion y verificacion. Y fue asi
como los primeros resultados de ensayos clinicos bien di-
sefiados emergieron como un verdadero antidoto para la
pandemia de la (des) infodemia cientifica.

Estudios como el RECOVERY y el SOLIDARITY reportaron
gue los estandartes hasta ese momento del tratamiento
de COVID-19 tenian nula efectividad clinica. Y el jugador
menos pensado, dexametasona, reducia la mortalidad en
pacientes con requerimiento de O,. Del mismo modo, dos
estudios de investigacién realizados en Argentina demos-
traron en qué pacientes tendria utilidad el plasma de con-
valecientes.

Hasta el momento se han publicado mas de 85.000 articu-
los cientificos sobre COVID-19. Sin embargo, tan solo 180
son ensayos clinicos randomizados y controlados (Fuente:
Pubmed).

En lo que respecta a las vacunas, no hubo soluciones magi-
cas ni rapidas. Solo algunos intentos de utilizar la BCG que
no llegaron a concretarse. El desarrollo de las diferentes va-
cunas se rigié por el método cientifico. A un afio del inicio
de la pandemia contamos como nunca en la historia de la
medicina con vacunas aprobadas para uso de emergencia
(Pfizer, Oxford-AztraZeneca, Moderna, Sputnik V [Instituto
Gamaleya], Sinopharm) y otras 20 en fase 3. Sin embargo,
el desarrollo de las vacunas no estuvo exento de algunas
controversias. Problemas técnicos, asi como de comunica-
cion, atentaron en ocasiones contra la credibilidad de las
tan anheladas vacunas. Afortunadamente, la buena ciencia
siempre le gana a la mala prensa, y el mundo se encamina
hacia una campana de vacunacion sin precedente.
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Como comunidad cientifica debemos aprender que la so-
lucion a una nueva enfermedad viene de la mano de estu-
dios clinicos pragmaticos y bien disefiados. Con resulta-
dos que si bien no son inmediatos, pueden beneficiar o al
menos no perjudicar (primum non nocere) a millones de
personas.

Que el insomnio por querer curar no nos traiga el olvido.

"Abrié la maleta atiborrada de objetos indescifrables, y
de entre ellos sacé un maletin con muchos frascos. Le
dio a beber a José Arcadio Buendia una sustancia de co-
lor apacible, y la luz se hizo en su memoria. Los 0jos se
le humedecieron de llanto, antes de verse a si mismo en
una sala absurda donde los objetos estaban marcados,
y antes de avergonzarse de las solemnes tonterias es-
critas en las paredes, y aun antes de reconocer al recién
llegado en un deslumbrante resplandor de alegria. Era
Melquiades... Asi Macondo celebraba el fin de la peste”.
Fragmento del libro Cien afios de soledad, de Gabriel
Garcia Marquez.

Dr. Ezequiel Cérdova, editor invitado

Médico Especialista en Enfermedades Infecciosas y Far-
macologia Clinica

Unidad de Infectologia - Hospital Argerich (CABA)
Investigacion Clinica - Fundacion IDEAA (CABA)

Miembro de la Comision Directiva SADI

@@ Esta obra est4 bajo una licencia de Creative
Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
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COVID-19: The
pandemic of scientific
oblivion

It has been already twelve months (or an eternity in
COVID-19 times) since the first cases of severe atypical
pneumonia of unidentified etiology were reported in
Wuhan, China. A new betacoronavirus from the SARS
and MERS family was the etiologic agent in those
cases. It was initially defined as 2019-nCoV and then as
SARS-CoV-2 to relate it to its predecessor. The disease
produced by it was named COVID-19.

The first reports from China showed the true dimension
of the problem. An RO greater than 2 forced us to think
of exponential rather than linear growth. The case
fatality rate was reported to be close to 3% and that rate
increased with increasing patient age.

The initial discussion was whether the case fatality was
high or low, higher or lower than seasonal influenza,
acute community-acquired pneumonia or dengue, but
the real problem was neither in the RO nor in the fatality,
but in the combination of both elements. Perhaps
aided by the exponential growth bias (difficulty in
understanding how fast this growth can be) and the
remoteness of China, the virus arrived like a tsunami to
Northern Italy and then to the rest of the poorly named
“old continent.” And almost like the chronicle of an
end foretold, in the first days of March 2020, the first
case of COVID-19 was reported in Argentina. From that
moment on, it is known history. Terms such as “social
distancing”, “flattening the curve” and “quarantine”
became part of our everyday life.

The furor curandis to find an effective treatment caused
the scientific world to enter almost without realizing
it into a kind of collective insomnia and oblivion.
Magical realism prevailed over the scientific method.
Molecules with no scientific support other than some
in vitro effectiveness became the irrefutable fallacies
of the moment. Thus, at the beginning of the pandemic,
hydroxycloquine (monotherapy or in combination with
azithromycin), lopinavir/ritonavir and tocilizumab were
the mainstays of COVID-19 treatment. More recently, the
indiscriminate use of convalescent plasma, ivermectin
and inhaled ibuprofen. The quasi-criminal promotion,

even on TV, of the use of chlorine dioxide deserves a
separate chapter.

The dissemination of preprints (versions of manuscripts
before peer review) was faster than the virus itself and
set the scientific course. Strikingly or not, many of these
preprints were never published in any peer-reviewed
scientific journal.

The maelstrom reached such a level that several
published scientific articles had to be retracted. Perhaps
the most paradigmatic cases were those published in
two of the world’s most prestigious medical journals,
The Lancet and The New England Journal of Medicine.
Both were forced to remove these articles as they were
based on questionable data and not shared with the co-
authors and editors involved.

It is important not to forget that medical knowledge
is essentially built with the scientific method, which is
based on experimentation and verification. This way,
the first results of well-designed clinical trials emerged
as a true antidote to the pandemic of scientific (dis)
infodemic.

Studies such as RECOVERY and SOLIDARITY reported
that the standards up to that time of COVID-19 treatment
had zero clinical effectiveness, and the most unlikely
player, dexamethasone, reduced mortality in patients
with 02 requirement. Similarly, two research studies
conducted in Argentina showed the patients in which
convalescent plasma would be useful.

To date, more than 85,000 scientific papers on COVID-19
have been published. However, only 180 are randomized,
controlled clinical trials (Source: Pubmed).

With respect to vaccines, there were no magic or quick
fixes, only a few attempts to use the BCG vaccine
that did not materialize. The development of different
vaccines was guided by the scientific method. One
year after the start of the pandemic, we have more
vaccines approved for emergency use (Pfizer, Oxford-
AztraZeneca, Moderna, Sputnik V [Gamaleya Institute],
Sinpharm), and 20 others in phase 3, than ever before
in the history of medicine. However, the development of
vaccines was not without some controversy. Technical
and communication problems sometimes undermined
the credibility of the long-awaited vaccines. Fortunately,
good science always trumps bad press, and the world
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is heading towards an unprecedented vaccination
campaign.

As a scientific community we must learn that the
solution to a new disease comes from pragmatic and
well-designed clinical studies, with results that, although
not immediate, can benefit or at least not harm (primum
non nocere) millions of people.

May the insomnia of seeking a cure not bring us oblivion.

“He opened the suitcase crammed with indecipherable
objects, and from among them he took out a briefcase
with many jars. He gave José Arcadio Buendia a mild-
colored substance to drink, and light was made in his
memory. His eyes watered with tears, before he saw
himself in an absurd room where the objects were
marked, and before he was ashamed of the solemn
nonsense written on the walls, and even before he
recognized the newcomer in a dazzling glow of joy. It
was Melquiades... Thus Macondo celebrated the end
of the plague.” Excerpt from the book “One Hundred
Years of Solitude”, by Gabriel Garcia Marquez.

Ezequiel Cérdova

Medical Specialist in Infectious Diseases and Clinical
Pharmacology

Infectious Disease Unit — Hospital Argerich (Autonomous
City of Buenos Aires)

Clinical Research — Fundacion IDEAA (Autonomous City
of Buenos Aires)

Member of the Board of Directors, SADI

@@ Esta obra est4 bajo una licencia de Creative
Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0
Internacional

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
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Redefinir nuestra
relacion con la
naturaleza para evitar
futuras pandemias

Las enfermedades infecciosas emergentes que derivan en
pandemias se estan volviendo recurrentes, con graves con-
secuencias que exceden nuestra salud y bienestar. Aunque
de inusitada magnitud, la pandemia de COVID-19 es solo una
mas en una larga lista de eventos severos que han impacta-
do a la humanidad en las ultimas décadas (HIV-SIDA, Ebola,
Nipah, Hendra, SARS, Zika, Influenza H1NT1, etc.) (1). Lejos de
restarle importancia, esto la magnifica, dado que aun con re-
petidas alertas hemos fallado en reconocer los problemas de
base y actuar en consecuencia, anticipandonos.

La mayoria de las enfermedades infecciosas emergentes
humanas recientes son de origen animal y en muchos ca-
sos provienen de animales silvestres (1, 2). Estas zoonosis
emergentes se asocian con cambios en el uso de la tierra (gj.
deforestacion para agricultura o ganaderia), la expansion e
intensificacion de la produccion animal (ej. cerdos y aves a
escala industrial) y el uso y consumo de fauna silvestre (gj.
mercados asiaticos de especies exdticas) (2). Todas estas
actividades son promovidas por nuestro creciente consumo
y comparten el factor comun de favorecer contactos inédi-
tos y frecuentes entre multiples especies, permitiéndole a
una enorme diversidad de patégenos incursionar en nuevos
huéspedes. Por nuestra demografia y globalizacion, una vez
ocurrido el derrame (salto inicial desde un animal a una per-
sona) una infeccion puede hoy facilmente transformarse en
brote, y en eventual pandemia, expandiéndose hacia y dentro
de areas urbanas mediante redes de comercio y transporte.

Aunque la transmisién de un virus con potencial pandémico
es todavia es muy rara, como con toda presion de seleccion,
en la medida que los contextos epidemioldgicos que selec-
cionan en esa direccion sean mas comunes, mayor sera el
riesgo para todos. Esto es clave, porque solemos sobresim-
plificar el triangulo epidemioldgico agente-huésped-ambien-
te, pensando los sistemas como reglas de tres. Sin embargo,
este reduccionismo desestima que las enfermedades se dan
en sistemas complejos cuya comprension requiere de inteli-
gencia epidemioldgica reforzada, es decir, contextualizacion
ecoldgica y social mas alla de la mera comprobacién de so-
lapamiento en tiempo y espacio de patdgenos y hospederos.

En este sentido, el enfoque Una Salud, que integra la salud hu-
mana en su entorno ecoldgico, es nuestra arma mas podero-
sa porgue por definicién nos inserta en una matriz dindmica.
Nos resulte o no evidente en la vida diaria, nuestra salud esta
estrechamente vinculada, y depende casi en su totalidad, de
la salud del ambiente y de las especies con las que convivi-
mos. La biodiversidad no solo actia como buffer diluyendo
o equilibrando el microbioma que nos rodea, sino que es cen-
tral en la provision de los servicios ecosistémicos que sostie-
nen la vida (3). Algunas especies, como los murciélagos, son
eficientes controladores de insectos vectores de enferme-
dades y de plagas agricolas, polinizan cultivos esenciales y
dispersan las semillas que regeneran los bosques tropicales
necesarios para regular el clima del planeta. Lejos de sefialar-
los como chivos expiatorios a los que culpamos por incubar
los males que nos aquejan, debiéramos valorar su aporte a la
regulacion ecoldgica que redunda en mas salud. Esenciales
contribuyentes al bienestar humano, los servicios ecosisté-
micos se valtian en 44 billones de ddlares anuales (4) y su
degradacion o pérdida es un obstaculo para la reduccién de
la pobreza, el hambre y las enfermedades (3).

Por el contrario, dividir la salud separandola en compartimen-
tos estancos nos ha tornado mas vulnerables. Que el peso
de la respuesta a emergencias recaiga en los sistemas de
salud publica cuando la etiologia de base solo roza lo sani-
tario es una grave deficiencia global evidente por la aparicién
del SARS-CoV-2 solo 16 afios después de lo que debiera ha-
ber sido una alerta de magnitudes sismicas, el SARS-CoV de
2003. Si laraiz de las zoonosis por coronavirus es el contacto
estrecho entre especies taxondmicamente distantes y una
cadena de valor que suele rayar lo (o ser abiertamente) ilegal,
la prevencion de futuros eventos depende esencialmente de
conciliar intereses contrapuestos (econdémicos, politicos, sa-
nitarios, ambientales) poniendo en practica Una Salud.

Aun cuando existen importantes vacios de informacion, lo
gue ya sabemos nos da una clara ventaja: nos permite plan-
tear estrategias de mitigacion. Por ejemplo, en la Ultima déca-
da, desde proyectos como PREDICT (5) nos hemos abocado
a la busqueda y caracterizacion de virus zoonéticos con po-
tencial pandémico, en sus reservorios animales, antes de que
se conviertan en patdgenos humanos. Bajo la premisa Una
Salud, PREDICT ahond6 en las relaciones dinamicas de sus
componentes y, sobre todo, en los contextos socioecoepide-
mioldgicos ligados a la emergencia de enfermedades. Mas
alla de los casi mil nuevos virus identificados incluyendo algu-
nos particularmente relevantes como el Ebolavirus Bombali
y el virus Marburg en una nueva drea geografica, PREDICT
dej6 un legado de capacidades sin precedente en 35 paises
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vulnerables alrededor del mundo. Demostré ademas los be-
neficios de la vigilancia simultanea Una Salud, promovié la
convivencia armonica y segura con especies silvestres en las
comunidades rurales y definio a las cadenas de comercializa-
cién de fauna como una de las actividades de mayor riesgo
zoondético pero de escaso o inexistente control sanitario.

Por su parte, el Global Virome Project planea invertir una
década para identificar todos los virus de aves y mamiferos
silvestres con potencial zoonético (se estiman en 500 a 700
mil). Aunque no hay certezas de que este atlas viral pueda
adelantarse a la “Enfermedad X", como minimo ampliaria los
horizontes sobre grupos problematicos como los coronavi-
rus y permitiria anticipar desarrollos diagndsticos y terapéu-
ticos. Prueba de su potencial es que de los 177 coronavirus
descriptos por PREDICT en animales y personas, 113 eran
nuevos para la ciencia (5). En todos los casos se aspira a ale-
jarnos del modelo tradicional de reaccién y control postbrote,
en favor de la prediccién y prevencion.

No obstante, es palpable que falta ain mds. Que sin una
transformacioén social profunda y sistémica vamos a que-
dar atrapados en el actual circulo vicioso que engendra
pandemias. Los expertos predicen que sin un cambio de
paradigma, “las pandemias surgirdn con mayor frecuencia,
se propagaran mas rapidamente, mataran a mas personas
y diezmaran repetidamente a la economia mundial” (3). En
2019, otro grupo de especialistas convocados por el mismo
panel de Naciones Unidas interpretd que si seguimos en esta
trayectoria estaremos “erosionando los cimientos de nues-
tras economias, medios de vida, seguridad alimentaria, salud
y calidad de vida” (3). La buena noticia es que si nos lo propo-
nemos y logramos revertir los dafios ambientales generados
por la produccion y el consumo insostenibles, mitigariamos
al mismo tiempo las tres mayores amenazas para nuestra
especie: la pérdida de biodiversidad, el cambio climatico y las
pandemias.

Con el conocimiento actual debiéramos evitar caer en el fa-
cilismo de que como el riesgo de pandemia es incierto, solo
nos queda esperar que una nos golpee para reaccionar. Las
estimaciones indican que es 100 veces mas caro responder
para controlar que invertir en prevencion (3). Y eso sin consi-
derar que a raiz del impacto dispar del COVID-19, 32 millones
de personas de los 47 paises menos desarrollados se sumi-
ran en la extrema pobreza (6). ;Qué capacidad de respuesta
futura tendran paises asi depauperados? Redefinir nuestra
relacion con la naturaleza nos permitird dejar de perseguirle
la cola al diablo en los plazos que nos marca el compas de la
Era Pandémica.
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Redefining our
relationship with
nature to avoid future
pandemics

Emerging infectious diseases that progress to pandemics
are becoming recurrent, causing serious impacts that
exceed our health and well-being. Despite its unheard of
magnitude, the COVID-19 pandemic is just one more in
a long list of severe events that have stricken humanity
in recent decades (HIV-AIDS, Ebola, Nipah, Hendra, SARS,
Zika, HIN1 influenza, etc.) (1). Far from downplaying
its importance, this magnifies it, given that even with
repeated warnings we have failed to recognize the
underlying problems and act accordingly, in advance.

Most recent human emerging infectious diseases are
of animal origin, and in many cases linked to wildlife
(1, 2). These emerging zoonoses are associated with
land use change (e.g., deforestation for agriculture), the
expansion and intensification of food-animal production
(e.g., industrial-scale swine and poultry), and the use
and consumption of wildlife (e.g., Asian exotic species
markets) (2). All these activities are promoted by our
growing consumption and share the common factor
of favoring unprecedented and frequent contacts
between multiple species, allowing an enormous
diversity of pathogens to infect new hosts. Because of
our demographics and globalization, once spillover (the
initial jump from an animal to a person) has occurred,
an infection can easily become an outbreak, and then a
pandemic, spreading to and within urban areas through
trade and transportation networks.

Although transmission of a virus with pandemic potential
is still extremely rare, as with any selection pressure, the
more common the epidemiological contexts selecting in
that direction become, the greater the risk to all will be.
This is a key element because we tend to oversimplify
the agent-host-environment epidemiological triangle,
thinking of systems as rules of three. However, this
reductionism disregards the fact that diseases occur
in complex systems. Thus, their understanding requires
broader epidemiological intelligence, i.e., ecological and
social contextualization, beyond the mere verification of
overlap in time and space of pathogens and hosts.

In this sense, the One Health approach, which integrates
human health into its ecological environment, is our
most powerful tool because, by definition, it places us
in a dynamic matrix. Whether or not it is obvious to us
in daily life, our health is closely linked to, and depends
almost entirely on, the health of the environment and
the species with which we coexist. Biodiversity not only
acts as a buffer by diluting or balancing the microbiome
around us, but is central to the provision of life-sustaining
ecosystem services (3). Some species, such as bats,
are efficient controllers of disease-vector insects and
agricultural pests, pollinate essential crops and disperse
seeds that regenerate the tropical forests needed to
regulate the planet’s climate. Far from blaming them
as scapegoats for incubating the ills that afflict us, we
should value their contribution to ecological regulation
that further enhances health. Essential contributors to
human well-being, ecosystem services are valued at 44
trillion dollars annually (4) and their degradation or loss
is an obstacle to the reduction of poverty, hunger and
disease (3).

Conversely, dividing health into siloed compartments
has made us more vulnerable. That the burden of
response to disease emergence falls on public health
systems, when the underlying etiology only touches
on health, is a serious global deficiency. This became
self-evident with the appearance of SARS-CoV-2 only 16
years after what should have been an alert of seismic
magnitude, the SARS-CoV of 2003. If the root cause
of coronavirus zoonoses is the close contact between
taxonomically distant species and a value chain that
often borders on illegality (or is outright illegal), then
the prevention of future events depends essentially on
reconciling competing interests (economic, political,
health, environmental) by implementing One Health.

Even though there are important information gaps, what
we already know gives us a clear advantage: it allows
us to propose mitigation strategies. For example, in
the last decade and through projects like PREDICT (5),
we have focused on searching for and characterizing
zoonotic viruses with pandemic potential in their animal
reservoirs, before they become human pathogens.
Following One Health principles, PREDICT delved
into the dynamic relationships of disease emergence
factors and, above all, into the socio-ecoepidemiological
contexts in which they occur. Beyond the nearly 1,000
new viruses identified, including some particularly
relevant ones such as Bombali Ebolavirus and Marburg
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virus in a new geographic area, PREDICT left a legacy
of unprecedented capabilities in 35 vulnerable countries
around the world. It also demonstrated the benefits
of One Health concurrent surveillance, promoted
harmonious and safe coexistence with wildlife in rural
communities and identified wildlife trade as one of the
activities with the greatest zoonotic risk but with little or
no sanitary control.

Meanwhile, the Global Virome Project plans to spend a
decade identifying all wild bird and mammal viruses with
zoonotic potential (estimated at 500 to 700 thousand).
Although there is no certainty that this viral atlas can
anticipate “Disease X", it would at least broaden the
horizons on problematic groups such as coronaviruses
and allow anticipating diagnostic and therapeutic
developments. Proof of its potential is that of the 177
coronaviruses described by PREDICT in animals and
humans, 113 were new to science (5). In all cases, the
aim is to move away from the traditional model of post-
outbreak reaction and control, in favor of prediction and
prevention.

However, it is increasingly clear that more is needed,
and that without a profound and systemic social
transformation we will remain trapped in the current
vicious cycle that engenders pandemics. Experts predict
that without a paradigm shift, “pandemics will emerge
more often, spread more rapidly, kill more people, and
repeatedly crash the global economy” (3). In 2019,
another group of experts convened by the same UN
panel cautioned that if we continue down this path
we will be “eroding the foundations of our economies,
livelihoods, food security, health and quality of life”
(3). The good news is that if we set our minds to it and
succeed in reversing the environmental damage caused
by unsustainable production and consumption, we
would simultaneously be mitigating the three greatest
threats to our species: biodiversity loss, climate change
and pandemics.

Given current knowledge we should avoid falling into the
simplistic acceptance that since the risk of pandemics
is uncertain we can only wait for one to strike before
reacting. Estimates show that responding to control
is 100 times more costly than investing in prevention
(3). And that is without considering that, as a result of
the disparate impact of COVID-19, 32 million people in
the 47 least developed countries will be plunged into
extreme poverty (6). What future response capacity

will such impoverished countries have? Redefining our
relationship with nature will allow us to stop pulling
the devil by the tail within the timeframes set by the
Pandemic Era.
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RESUMEN

En diciembre de 2019 se identific6 en Wuhan, China, un
nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2, agente
causal de la epidemia de neumonia atipica COVID-2019,
que el 11 de marzo de 2020 fue declarada pandemia por
la OMS.

Hasta el 30 de septiembre de 2020, en Argentina fueron
confirmados 751.001 casos y mas de 16.937 muertes.
La frecuencia y el impacto de las coinfecciones que
afectan a los pacientes infectados por SARS-Cov-2 se
ha estudiado junto con el avance de la pandemia. Entre
las debidas a hongos se encuentran las fungemias
por Candida sp, la aspergilosis invasora, las micosis
sistémicas endémicas y la neumocistosis.

Presentamos las distintas coinfecciones micosis-
COVID-19 que fueron asistidas en nuestra institucion
entre abril y septiembre de 2020, y se realiza un
andlisis de las caracteristicas de estas infecciones en
pacientes con y sin sida. En este periodo se internaron
2837 pacientes, 2287 tuvieron diagndstico confirmado
de COVID-19. La coinfeccion de COVID-19 con micosis
pulmonares o sistémicas fue menor al 1%.

Dieciocho pacientes presentaron infecciones fungicas
pulmonares o sistémicas. Ocho padecieron candidemias,
cinco criptococosis meningeas, dos histoplasmosis,
dos aspergilosis invasoras agudas probables y una
aspergilosis pulmonar crénica.

La estadia prolongada en terapia intensiva facilité las
fungemias por Candida sp, los casos de histoplasmosis
y criptococosis parecen relacionarse con la enfermedad
avanzada por VIH y no con COVID-19.
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Los enfermos con un componente inflamatorio basal alto
con neumonia grave por coronavirus se relacionan mas
con micosis invasoras que los enfermos VIH positivos con
niveles bajos de LTCD4+.
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Introduccion

Los coronavirus son virus envueltos cuyo genoma es RNA
de simple cadena. Pertenecen a una gran familia de virus
(Coronaviridae) que infectan aves y varios mamiferos,
incluyendo camélidos, murciélagos, ratas, ratones, perros,
gatos y humanos (1). En estos ultimos, algunos miembros
de esta familia son conocidos desde hace décadas por
provocar sintomas de resfrio comun. Los coronavirus han
sido reconocidos como causantes de graves infecciones
respiratorias e intestinales. En 2002, en la provincia de
Guangdong, China (2), se inicié un brote de Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) cuyo agente etiologico
se extendio a cinco continentes, infectando 8098 personas
y causando 774 muertes. En 2012, en la peninsula arabica
emergio otro coronavirus (MERS-CoV) que fue exportado
a 27 paises, causando 2494 infecciones y 88 muertes (3).

Endiciembre de 2019 seidentificé por primeravezen Wuhan,
China un nuevo coronavirus previamente desconocido,
denominado SARS-CoV-2, que es el agente causal de la
epidemia de neumonia atipica (COVID-2019; CoronaVirus
Disease 2019) (4). Debido a su velocidad de expansion y
gravedad, el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declaré la pandemia.

Desde diciembre de 2019, la pandemia de COVID-19 se
ha propagado desde su epicentro en Wuhan, China, para
infectar a mas de 32 millones de personas, con mas de
991.224 muertes asociadas con la enfermedad en todo
el mundo (5).

En Argentina, el primer caso confirmado fue el 3 de marzo
de 2020. Hasta el 30 de septiembre de 2020 en Argentina
fueron confirmados 751.001 casos con mas de 16.937
muertes (6).

Los sintomas mas comunes son fiebre, tos, odinofagia
y anosmia (7). Si bien el 81% de los pacientes presentan
formas leves, un 14% serdn graves y el 5% restante
presentara cuadros criticos (insuficiencia respiratoria,
choque séptico, y/o falla multiorganica) (8). Los factores
de riesgos relacionados a una mala evolucion son la
hipertensidn, la diabetes, la obesidad y ser mayor de 75
afnos de edad (7).

Entre varias causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes con COVID-19, la frecuenciay el impacto de las
coinfecciones se ha estudiado a medida que avanza la
pandemia en los distintos paises.

Las micosis no son consideradas en la actualidad
infecciones infrecuentes que solo afectan a un niumero
reducido de pacientes. En general estas se dividen entre
las endémicas y las oportunistas. Las primeras pueden
afectar tanto a huéspedes inmunocompentes como
inmunocomprometidos. Las segundas afectan a un grupo
heterogéneo de pacientes con diferentes tipos y grados de
inmunocompromiso.

Entre las coinfecciones debidas a hongos que afectan alos
pacientes infectados por SARS-CoV-2 podemos mencionar
a las fungemias por Candida sp, la aspergilosis invasora,
las micosis sistémicas endémicas y la neumocistosis.

La infeccién flungica invasora puede ser subdiagnosticada
si no se piensa en ella y no se normatiza la metodologia
diagndstica. Todavia no se conoce exactamente como
la coinfeccién micética impacta en la evolucion y por
consecuencia en la mortalidad de estos pacientes en
nuestro pais. Solo se conocen datos de series europeas
(9), asiaticas (10) o de Estados Unidos (11). El impacto
de coinfeccién por influenza y aspergilosis invasora ha
sido previamente descripto (12) y en algunos centros
europeos alcanzé una mortalidad del 23%. En el estudio
de Schauwvlieghe (13), la tasa de mortalidad a tres
meses de la influenza es del 51% cuando se asocia con
Al 'y 28% sin Al. Ademas, la fisiopatologia particular de
COVID-19 también puede representar una comorbilidad
con infeccién fungica invasora (IFl). Las caracteristicas
agresivas del virus SARS-CoV-2 en el tejido pulmonary las
grandes lesiones alveolo-intersticiales bilaterales hacen
que estos pacientes sean susceptibles de sufrir una IFI
(14).

No existe evidencia en la actualidad de que personas
con enfermedad VIH/sida tengan un mayor riesgo de
contagio de COVID-19. Pero en el brote epidémico ocurrido
en Espafa se ha demostrado que los pacientes con sida
evolucionaban a formas graves cuando el recuento de
linfocitos TCD4+ era menor a 200 células/pL o cuando
la edad de los individuos superaba los 75 afios, ya que en
estas circunstancias se agregaban otras comorbilidades
(15).

Objetivos

El objetivo de este trabajo es presentar las distintas
coinfecciones micosis-COVID19 que fueron asistidas en
nuestra institucion desde el comienzo de esta pandemia
hasta la fecha. También, describir la metodologia
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diagndstica, el tratamiento y la evolucién de dichas
micosis en el contexto de la infeccion por COVID-19.

Materiales y métodos

Se realizdé un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo donde se analizaron las historias clinicas
de enfermos con micosis pulmonares o sistémicas
gue padecieron coronavirus, asistidos en el Hospital
de Infecciosas F. J. Mufiiz entre el 1 de abril y el 30 de
septiembre de 2020. Ademas, se analizaron las diferencias
entre los pacientes VIH positivos y negativos.

Criterios de inclusion

Todos los enfermos adultos (mayores de 18 afios de
edad) internados con micosis pulmonares o sistémicas
diagnosticados en la unidad Micologia del Hospital F.
J. Muiiz con diagnéstico de coronavirus por PCR de
hisopado nasofaringeo.

Criterios de exclusion

Enfermos con diagndstico de micosis pulmonares o
sistémicas realizados en la unidad Micologia del Hospital
F. J. Mufiz con COVID-19 pero internados en otras
instituciones.

Diagnéstico

Para el diagnéstico de aspergilosis invasora relacionada a
COVID-19 (CAPA) se utilizaron los criterios de VerweijPE,
y col. (16).

El diagnostico de aspergilosis pulmonar crénica se
realizd6 mediante examen micolégico del material
respiratorio (esputo), deteccion de anticuerpos para
Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger y Aspergilus
flavus por la técnica de inmunodifusion en gel de agar
y contrainmunoelectroforesis en agarosa. Para dichas
técnicas se utilizaron antigenos comerciales (IMMY®)
y/o preparados en la Unidad Micologia (17). Ademas se
realizé la valoracion de las imagenes de térax, teniendo en
cuenta los criterios de Denning y col. (18).

Para el diagnostico de candidemia se utilizaron métodos
de hemocultivos automatizados (BACTEC) y hemocultivos
por lisis centrifugacion. Posteriormente se realizd la
tipificacion de las levaduras aisladas por métodos
fenotipicos convencionales (17) y por espectrometria de

masas (MaldiTof).

En los casos de criptococosis e histoplasmosis se
emplearon las metodologias habituales de la Unidad
Micologia del Hospital F. J. Muiiiz (17,19, 20, 21).

Analisis estadistico

Se analiz6 la normalidad de las variables con el test de
Shapiro-Wilks modificado, y la homogeneidad de varianzas
con la Prueba F. Para objetivar la asociacion entre las
factores de mal prondstico relacionados a COVID-19,
las caracteristicas demograficas y epidemiolégicas mas
relevantes en los grupos de pacientes VIH+ y VIH- se
calculé el estadistico T de student para comparar medias
y el Chi cuadrado de Pearson utilizando el programas
InfoStat version 2018 (22) y considerando un valor p< 0,05
como estadisticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio seinternaron en esta institucion
2837 pacientes. De ellos, 2287 tuvieron diagndstico
confirmado de COVID-19. De estos ultimos,18 presentaron
infecciones fungicas pulmonares o sistémicas, ocho
padecieron candidemias, cinco criptococosis meningeas,
dos histoplasmosis, dos aspergilosis invasoras agudas
probables (API) y una aspergilosis pulmonar crénica (APcr).

Doce eran del género masculino. La mediana para la edad
fue 45 afos (rango 22-70). Nueve eran pacientes VIH
positivos, cinco hipertensos, cinco diabéticos y cuatro
obesos. Catorce enfermos requirieron ingreso a unidad
de cuidados intensivos durante la internacién y siete
fallecieron.

Las caracteristicas mas relevantes segun el agente fungico
implicado se observan en la Tabla 1.

En relacion a las candidemias, en cuatro ocasiones se aislo
C. parapsilosis, en tres C. albicans y en una C. pelliculosa;
dos enfermos fueron diagnosticados el mismo dia que
fallecieron, cinco fueron tratados con anidulafungina
200mg el primer dia y luego 100mg/dia y uno fue tratado
con caspofungina 70mg el primer dia y luego 50mg/dia
durante 14 dias. Los seis evolucionaron favorablemente.

Respecto a las histoplasmosis, uno de los casos fue
diagnosticado por visualizacién de levaduras de Histoplasma
capsulatum (Hc) en el examen directo con tincién de
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de los pacientes segun la micosis

padecida
APcr’ APIp?
N: 1 N: 2

Edad mediana 44 58
HIV 0
HTA 0 1
DBT 1
Obesidad 1
LTCD4+ Mediana nr nr
Neumonia asociada a 0 2
COVID-19
Fallecidos 0 2

" APcr: aspergilosis pulmonar crénica
2 APIp: aspergilosis pulmonar invasora probable

Candidemia Criptococosis Histoplasmosis
N: 8 N: 5 N: 2
57 35 33
5 2
0 0
0 0
0 0
nr# 22 6
6 1 0
2 8 0

# se realizd LTCD4+ a dos pacientes por ser VIH positivos, tenian 13 y 350 células/pl

Giemsa del esputo y ademas presenté el antigeno urinario
de galactomanano de histoplasma positivo (IMMY®) (21).
El otro caso fue diagnosticado por deteccion de anticuerpos
de Histoplasma capsulatum (contrainmunoelectroforesis)
y ademds tuvo PCR especifica positiva en sangre (PCR
anidada: gen HcP 100 de Hc que codifica una proteina
implicada en la infeccion y supervivencia de Hc) (17),
también tuvo antigeno urinario positivo. El primer caso
mencionado recibié anfotericina B desoxicolato 0,7 mg/kg/

dia durante una semana y luego continud con itraconazol
400mg/dia (cépsulas). El segundo caso, por presentar
insuficiencia renal asociada a compromiso del tubo
digestivo con intolerancia digestiva, recibié anfotericina B
complejo lipidico 5mg/kg/dia durante tres semanas, y luego
al alta continué con itraconazol 400mg/dia (cépsulas).

Las aspergilosis invasoras probables se diagnosticaron por
deteccidén de antigeno galactomananos de Aspergillus en
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suero por la técnica de EIA (Platellia Aspergillus Bio Rad®),
ambos con curva ascendente en dos determinaciones con
un indice mayor a 0,5 (16); en uno de los casos el indice fue
0,15 en la primera muestra 'y 0,97 en la segunda, en el otro
enfermo los valores fueron de 0,62 y 1,10. En ambos casos
entre la primera y la segunda muestra transcurrieron 48hs.
Estos enfermos padecian neumonias bilaterales graves y
se encontraban en asistencia ventilatoria mecanica (AVM).
Ninguno de los dos llegé a recibir antifingicos ya que
fallecieron el dia del diagnéstico. Tanto las candidemias
como las aspergilosis invasoras agudas fueron
diagnosticadas cursando la infeccidén por coronavirus
con estadia prolongada en terapia intensiva, en cambio la
aspergilosis crénica fue diagnosticada previo a lainfeccién
viral. En las criptococosis e histoplasmosis el diagndstico
de coronavirus se realizé antes, durante o después de la
infeccion fungica (Figura 1).

De los nueve enfermos VIH positivos, cinco padecieron
criptococosis, dos histoplasmosis y dos presentaron fungemias
por Candida sp. La mediana para la edad de los pacientes VIH
positivos fue de 35 afios (rango 22-56), con una mediana
para los linfocitos TCD4+ de 13 células/pl. Solo dos de estos
pacientes presentaron neumonia compatible con COVID-19.
Ocho enfermos ya conocian su inmunodeficiencia, pero
ninguno se encontraba realizando tratamiento antirretroviral.

Los cinco enfermos con meningitis por Cryptococcus
tuvieron antigenorraquias muy elevadas, evaluadas por
aglutinacién de particulas de latex (IMMY®), tres tuvieron
un titulo mayor o igual a 1/10000 y dos presentaron titulos
de 1/5000. Tres de estos enfermos fallecieron.

En la Tabla 2 se comparan las caracteristicas de los
enfermos VIH positivos y negativos.

Discusion

Las caracteristicas clinicas de los enfermos con COVID-19
son muy variables. Se han observado desde formas
asintomaticas o leves hasta cuadros moderados o graves,
requiriendo estos ultimos oxigenoterapia o intubacion
orotraqueal con asistencia respiratoria mecanica.
Los enfermos con comorbilidades como diabetes,
hipertension, obesidad y pacientes mayores de edad
tienen mayor probabilidad de padecer estas formas graves
(7, 8). Desde el inicio de la pandemia, y teniendo en cuenta
todas estas caracteristicas particulares, la evolucién de
los enfermos con VIH y COVID-19 generd un interrogante.
También es desconocida su relacion con las enfermedades
fungicas. La pandemia debida a gripe A (Influenza H1N1),
transcurrida entre 2009 y 2010, se vinculé fuertemente
a casos de aspergilosis pulmonar invasora aguda (12,

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de los pacientes con COVID-19 y

micosis segun infeccion por VIH

Pacientes VIH +

N:9
Obesidad 0
DBT 0
HTA 0
Neumonia asociada a COVID-19 (#) 2
AVM' 4
UCI? 6
Mortalidad 3
Valor promedio de VSG? (mm/h) 59
Valor promedio de PCR* (mg/I) 30,8
Valor promedio de ferritina (ng/ml) 1022,57
Valor promedio de D-D® (ng/ml) 1967,83

T AVM: asistencia ventilatoria mecdanica
2 UCI: unidad de cuidados intensivos

3 VSG: eritosedimentacion

4 PCR: proteina C reactiva

5D-D: dimero

Pacientes no VIH

Estadistico T o Chi

N: 9 PHEID cuadrado de Pearson
4 0,023 514
5 0,0085 6,92
5 0,0085 6,92
7 0,018 5,56
6 0,342 09
7 0,598 0,28
4 0,628 0,23
7511 0,283 1,12
178,55 0,1507 1,92
1495 0,1453 1,54
25614 0,5773 0,58

# Fueron evaluados por tomografia de térax y/o radiografia simple de térax
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13). Este antecedente gener6 preocupacioén en la actual
pandemia por SARS-CoV-2.

Los casos de aspergilosis pulmonar invasora relacionada
a COVID-19 fueron descriptos en varios paises, en
algunos lugares como en Italia (23) y Francia (24) con
alta prevalencia y en otros como en Espafia (25) con baja
cantidad de casos.

Alrededor del 5 al 30% de los pacientes con COVID-19 se
enferman criticamente y requieren una unidad de cuidados
intensivos (UCI). Como es bien sabido, los pacientes de la
UCI, especialmente los sometidos a ventilacién mecanica,
tienen mayor riesgo de desarrollar infecciones bacterianas
o fungicas. EI COVID-19 grave estad asociado con la
desregulacién inmune, que afecta tanto a las respuestas
de células Th2 como a las de Th1, incluido el sindrome
de liberacion de citocinas, que contribuyen a la patologia
pulmonary promueven proliferacién microbiana pulmonar
y una infeccién subsiguiente (26). Pacientes gravemente
enfermos con COVID-19 tienen niveles mas altos de
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, necrosis tumoral
alfa) y antiinflamatorias (IL4, IL-10), menos expresion
de interferon gamma CD4 y menos células CD4 y CD89
(26). Esta grave situacién clinica aumenta el riesgo de
infecciones fungicas invasoras (IFl), como aspergilosis
pulmonar invasora (IPA), candidiasis invasora (IC) o
neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) (25). En nuestra
serie no tuvimos casos de PJP, probablemente debido a
que el diagnéstico de esta enfermedad se realiza con
muestras de lavadobroncoalveolares y dichos estudios
se realizaron en bajas proporciones debido a que expone
a mayor probabilidad de contagio al personal médico.

La respuestainmune de los pacientes con COVID-19 se ha
estudiado ampliamente (14). Sin embargo, la evoluciény la
respuestainmune enlos enfermos VIH con COVID-19 aines
desconociday los estudios al respecto son contradictorios
y han tenido limitaciones metodoldgicas. Por un lado,
varios informes postulan que la inmunosupresién y los
recuentos bajos de células CD4+ podrian actuar como un
factor de proteccién debido a que se atenua la posibilidad
de desarrollar la tormenta de citocinas observada en
pacientes con COVID-19 (28). Mientras que otros autores
han demostrado que los pacientes VIH positivos tuvieron
peor evolucién que los pacientes VIH negativos (29), o no
se han demostrado diferencias significativas entre ambos
grupos (30). En nuestra serie pudimos observar que los
factores de riesgo para COVID-19 grave, como la diabetes,
la obesidad y la hipertensidn, fueron estadisticamente mas

frecuentes en enfermos VIH negativos (Tabla 2). De la
misma manera, los enfermos VIH negativos tuvieron mayor
frecuencia de neumonias relacionadas a coronavirus.
Asimismo, esto podria relacionarse con la teoria que una
respuesta inmunoldgica exagerada parece ser perjudicial
en muchos casos. Aunque para llegar a esa conclusion
deben realizarse mas estudios sobre este tema.

Con respecto al tratamiento especifico para COVID-19, en
los primeros meses de la pandemia se utilizaba lopinavir-
ritonavir en relacién al efecto in vitro demostrado en otros
coronavirus (31, 32). Esta evidencia hacia pensar que
los enfermos VIH positivos en tratamiento antirretroviral
podian tener “cierta proteccidon” contra el coronavirus,
pero luego ese tratamiento fue desestimado por el ensayo
SOLIDARITY (33).

Si bien la Organizacién Mundial de la Salud ha expresado
que no existe evidencia pararecomendar algin tratamiento
antiviral especifico, incluidos los ensayos con lopinavir/
ritonavir y darunavir/ritonavir, se ha propuesto que la
combinacién emtricitabina/tenofovir podria tener algin
efecto inmunomodulador (34).

En este analisis observamos que todos los pacientes
VIH+ tenian una respuesta inmunoldgica celular deficiente
debido al bajo recuento de células T CD4+. No obstante
esto, solo dos enfermos presentaron una neumonia
compatible con SARS-CoV-2. Esto acompafia la teoria
relacionada a que una fuerte respuesta inmunoldgica
provocaria peor evolucion de la neumonia por este virus.
De todas formas, al valorar los pardametros inflamatorios
inespecificos no observamos diferencias significativas en
las variables de laboratorio como la proteina C reactiva,
ferritina, dimero D 0 VSG. Lamentablemente no contamos
en nuestro hospital con la posibilidad de cuantificar niveles
de citoquinas para valorar mejor a estos dos grupos
de enfermos. Por otro lado, la cantidad de pacientes
evaluados no permite obtener resultados determinantes o
con mayor peso estadistico, y para ello deberian realizarse
estudios con una poblacion mas grande de enfermos VIH.

Existe una clara relacién entre la estadia prolongada
en terapia intensiva, los catéteres venosos, la diabetes
y la obesidad con las fungemias por Candida sp. De
esta manera, y por lo observado en nuestros enfermos,
tenemos a la vista que en algunos casos el coronavirus
ocasiond una internacién prolongada y esta constituy6
un factor de riesgo para desencadenar las fungemias.
Otro factor de riesgo a considerar es el uso de pulsos de
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glucocorticoides. Estas drogas se utilizan en el sindrome
de liberacion de citocinas (SLC), una complicacién grave
del COVID-19, observado en el estado de hiperinflamacion
(35). En 2020 Lozada demostré que en el SLC, también
llamado tormenta de citocinas, el aumento de los niveles
de factor de necrosis tumoral a y algunas citocinas como
las interleuquinas 1, 1B y 17 se asocian con edema
alveolar, edema intersticial y fiebre y, a largo plazo, fibrosis
pulmonar (36). Todo esto podria facilitar la progresion
de la mayoria de las infecciones fungicas debido a que
muchas de estas ingresan por la via respiratoria. Por otra
parte, el desarrollo de la enfermedad aguda en COVID-19
se relaciona con la seroconversién de IgG antiviral, hecho
que ocurre entre el séptimo y el décimo dia de enfermedad,
en el 80% de los casos (37).

Los pacientes VIH positivos no tenian los criterios
que suelen ser de gravedad para coronavirus, pero se
encontraban sin tratamiento antirretroviral con muy bajos
LTCDA4+, lo cual condujo a padecer las micosis oportunistas
habituales en estos enfermos. Se suma a esto el retraso
en la consulta debido a la pandemia. El diagndstico de
infeccidn por coronavirus en algunos casos se observo
antes, en otros después y otros en forma concomitante
con el diagnéstico de las micosis (Figura 1).

A pesar de tener todos ellos una deficiente respuesta
inmunoldgica celular, por lo que se observa en el recuento
de células T CD4+, solo dos enfermos presentaron una
neumonia compatible con SARS-CoV-2. Si bien no podemos
aseverarlo por el nimero bajo de pacientes estudiados,
esto acompafaria la teoria relacionada a fuerte respuesta
inmunoldgica, peor evolucién de la neumonia por este virus.

Los tres enfermos fallecidos con criptococosis meningea
tenian titulos de antigenorraquia muy elevados. En general
esto se observa en pacientes que retrasan la consulta.
Creemos que estos enfermos no asistieron a tiempo por
temor a concurrir al hospital durante la pandemia dado el
riesgo de contagio de este nuevo flagelo. Esta consulta
tardia se relaciona directamente con alta carga fungica
en liquido cefalorraquideo (Figura 2) y frecuentemente
hipertension endocraneana, lo que determina un muy mal
prondstico. Los tres enfermos fallecidos de este grupo
tenian titulos superiores a 1/5000 de antigenorraquia por
aglutinacion de particulas de latex (IMMY®). Aunque no
lo podemos aseverar, por las caracteristicas descriptas, es
muy probable que el deceso de estos enfermos se vincule
a la criptococosis meningea con enfermedad avanzada y
no al coronavirus.

La mortalidad observada en pacientes con candidemias y
COVID-19 es muy similar a la observada en candidemias
no asociadas a coronavirus en Chile (25,8%) (38) y menor
a la descripta por el grupo latinoamericano de micosis
invasoras (39).

Respecto alas aspergilosis, el enfermo con laforma cronica
intracavitaria a pesar de padecer COVID-19 presentd
una evolucién favorable (Figura 3a), ni siquiera requirié
oxigeno. En cambio, las formas invasoras probables
(Figura 3b) tuvieron evolucién fatal. De estos dos Ultimos
casos mencionados, una paciente era obesa, hipertensa
y diabética; pero el otro caso no tenia enfermedades
preexistentes, solo internacion prolongada en terapia
intensiva.

Conclusiones

La coinfeccion de COVID-19 con micosis pulmonares
o sistémicas fue menor al 1% en nuestra institucién. A
pesar de que el nimero de pacientes de esta serie no nos
permite asegurarlo con valor estadistico, pudimos realizar
las siguientes observaciones.

La estadia prolongada en terapia intensiva y los factores
de riesgo asociados a esta facilité las fungemias por
Candida sp, que finalmente fue la micosis mas frecuente.

Los casos que presentamos de histoplasmosis y

criptococosis parecen relacionarse principalmente con la
enfermedad avanzada por VIH y no con el COVID-19.

Tinta china con gran cantidad de levaduras capsuladas
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A. Tomografia de térax, corte coronal con cavidad en Iébulo superior derecho con contenido sélido radiopaco.
B. Radiografia de térax frente con opacidades alveolares multifocales bilaterale.

El componente inflamatorio y la respuesta inmunoldgica
de los pacientes con aspergilosis pulmonar invasora
probablemente tengan relacién con la neumonia por
coronavirus.

Los enfermos con factores de riesgo como diabetes,
obesidad e hipertensién arterial con neumonia grave por
coronavirus se relacionan mas con micosis invasoras
como aspergilosis o candidiasis que los enfermos VIH
positivos con niveles bajos de LTCD4+.
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Fungal infections in patients with COVID-19

On December 2019 a new coronavirus (SARS-CoV2) result
in atypical pneumonia epidemic, it was identified in Wuhan
China and it was called COVID-19. Then on March 11 was
declared pandemic by the WHO.

Until September 30, 2020 in Argentina 751,001 cases
and more than 16,937 deaths have been confirmed. The
frequency and impact of co-infections affecting SARS-
Cov2 infected patients has been studied with the advance
of the pandemic. Among those due to fungi are Candida
sp fungemias, invasive aspergillosis, endemic systemic
mycoses, and pneumocystosis.

We present the different mycosis-COVID-19 co-infections
that were assisted in F. J. Muiiz Hospital between April and
September of this year and review the characteristics of these
infections in patients with and without AIDS is carried out.

In this period, 2,837 patients were admitted in the Mufiiz
hospital, 2,287 had a confirmed diagnosis of COVID-19.

Co-infection of COVID-19 with pulmonary or systemic
mycoses was less than 1%.

Eighteen patients had pulmonary or systemic fungal
infections. Eight suffered from candidemia, five meningeal
cryptococcosis, two histoplasmosis, two probable
acute invasive aspergillosis, and one chronic pulmonary
aspergillosis.

Prolonged stay in intensive care facilitated fungemia due to
Candida sp. Histoplasmosis and cryptococcosis cases seem
to be related to advanced HIV disease and not to COVID-19.

Patients with a high baseline inflammatory component with
severe coronavirus pneumonia are more associated with
invasive mycoses than HIV-positive patients with low levels
of LTCD4 +.

Keywords: Mycosis and COVID-19, Candidemia and COVID-19,
SARS-CoV-2 and mycosis. Invasive aspergillosis.
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RESUMEN

Con el propdsito de ampliar el conocimiento
epidemioldgico sobre la circulacion del SARS-CoV-2
en la ciudad de Ushuaia durante el brote ocurrido de
marzo a mayo de 2020, nos planteamos realizar un
estudio observacional, de corte transversal, de mayo
a julio, buscando la respuesta seroldgica al contacto
con el virus en trabajadores esenciales municipales.
N=1305. Los datos fueron ingresados a una plataforma
con ingreso restringido, para luego cruzar las variables
obtenidas en formato Excel. La mayoria de las personas
estudiadas fueron de género masculino, con una media
de edad de 38,5 afios. El 20% de las personas con IgG+
tuvieron nexo epidemiolégico. La prevalencia fue del
2,75%. Quienes presentaron IgM+ fueron descartados
por otro método, considerandose falsos positivos. La
idea y realizacién en forma precoz del estudio fue util
para evaluar la diseminacién viral asintomatica en el
personal municipal afectado a tareas esenciales y tomar
decisiones en las primeras etapas de la pandemia. No
se encontraron diferencias significativas en los grupos
m4as expuestos. Se observaron casos de transmision
asintomatica intrafamiliar. Estas pruebas seroldgicas
no tienen fines diagndsticos ni confieren un pasaporte
inmunitario. Pudimos establecer la confiabilidad de la
técnica utilizada, fundamentalmente en relacién a la IgG.
El método se optimizd. Consideramos que las politicas
publicas basadas en evidencias cientificas permiten
tomar mejores decisiones en beneficio de la comunidad.
Creemos que el presente estudio aporta al estado de
comprension en la materia. Cada reporte puede ser de
utilidad para el conocimiento de la diseminacion viral.
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Introduccion

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, en la provincia de
Hubei, China, se detectaron casos de neumonia de lacomunidad
causadas por un nuevo virus de la familia de beta coronavirus,
denominado ulteriormente SARS-CoV-2.

El 30 de enero de 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré la emergencia de salud publica de
importancia internacional en el marco del Reglamento
Sanitario Internacional y declaré al sindrome respiratorio
agudo severo por SARS-CoV-2 como una pandemia el 11
de marzo de 2020 (1-2). Se establecié a las personas que
realizaron viajes internacionales como cumplidoras de unrol
fundamental en la diseminaciéon mundial del virus.

El 7 de enero de 2020 se identifico el genoma completo
del virus.

Hasta el 30 de agosto de 2020 se han informado mas de 25
millones de casos de la enfermedad en mas de 210 paises y
territorios en el mundo (1).

El periodo de incubacién del SARS-CoV-2 puede variar de dos
a catorce dias, teniendo un promedio de cinco. Los sintomas
mas comunes son la fiebre, latos seca, el dolor de gargantay
la dificultad para respirar, aunque se han ido agregando mayor
cantidad de sintomas como la anosmia o la disgeusia, el
malestar general y la astenia, entre otros. Las complicaciones
pueden incluir la neumonia, el sindrome respiratorio agudo o
el fallo multiorgdnico; estos dos ultimos como consecuencia
de la cascada de activacion de citoquinas (3-5).

Su mecanismo de transmision es, generalmente y con
mayor frecuencia, de persona a persona a través de
las pequefias gotas de saliva que se emiten al hablar,
estornudar o toser. Se disemina, principalmente, cuando
las personas estan en contacto cercano, aunque también
se puede difundir al tocar una superficie contaminada
y luego de llevar las manos contaminadas a la cara, la
boca y/o los ojos. Un factor clave en la transmisibilidad
del virus es el alto nivel de desprendimiento del mismo
en el tracto respiratorio superior, incluso entre pacientes
presintomaticos o asintométicos (6-12).

En un estudio realizado en la municipalidad de Vo, ltalia, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre personas sintomaticas y asintomaticas en la carga viral
medida por equivalentes genémicos inferidos por los datos
del ciclo viral (13), llegando a la conclusién que la transmision

viral puede darse a través de los pacientes sintomaticos
como aquellos que nunca manifestaron sintomas.

Si bien ya se dio comienzo a la inmunizacién por medio de
la vacuna —en este caso la Sputnik V- todavia el nimero de
vacunados es bajo y deben completarse segundas dosis,
por lo que la forma de abordaje sobre la que hay que seguir
insistiendo es acerca de la comunicacion de las medidas
de prevencion: el distanciamiento fisico, la utilizaciéon de
mascarilla comunitaria, el lavado frecuente de manos y la
importancia de no mantener reuniones sociales. Para aquellas
personas infectadas por SARS-CoV-2, la terapia sintomatica 'y
de apoyo que searequerida segun el caso. Todos los esquemas
terapéuticos especificos, incluido el plasma de convaleciente,
se encuentran en proceso de investigacion.

Dado que el COVID-19 (denominacién que se dio luego a la
infeccion por SARS-CoV-2) seencuentraen permanente estado
de dinamismo, ya que lleva muy poco tiempo en el mundo, la
informacion obtenida a través de diferentes investigaciones
nos obliga a ir actualizando en forma constante nuestros
conocimientos. En este caso, especificamente, nos referimos
a los diferentes test seroldgicos.

En la ciudad de Ushuaia la epidemia se ha presentado
fundamentalmente por conglomerados, habiendo sido
definida la transmisién comunitaria en abril por el Ministerio
de Salud de la Nacién, al momento de disefar el presente
estudio, durante un breve periodo. La totalidad de los casos de
la primera ola, comenzada el 15/03/20, ascendi6 a 209 casos.

Se estima que el numero de personas que han tomado
contacto con la infeccién son mayores a los que se
diagnostican con el hisopado nasofaringeo por técnica
de PCR, debido a la frecuencia de formas asintomaticas
0 con escasos sintomas (14-16).

La mayoria de los datos seroldgicos disponibles
de COVID-19 provienen de personas que han sido
hospitalizadas con infeccion grave. En este grupo,
alrededor del 90% desarrolla anticuerpos IgG dentro de
las primeras dos semanas de infeccion sintomatica, y este
aspecto coincide con la disminucion de la carga viral del
individuo afectado.

De acuerdo a varios articulos publicados (17-29), los test de
identificacién de anticuerpos IgG e IgM no tienen una funcion
diagnéstica y algunos puntos se encuentran en discusion.
Realizar este estudio nos permite aportar al estado del
conocimiento en la materia. La verdadera utilidad de estos
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tipos de pruebas se definird a medida que los paises y las
localidades vayan teniendo sus propias conclusiones. De
hecho, son varias las investigaciones que se estan llevando
a cabo en el mundo en relacidn a los test serolégicos de
busqueda de anticuerpos contra el SARS-CoV-2.

Dada la documentacion de las formas asintomaticas u
oligosintomaticas delainfeccién por COVID-19 planteamos
la realizacion del presente estudio de prevalencia en
trabajadores esenciales municipales pudiendo a través
de ello evaluar tanto casos asintomaticos en este grupo
de alta exposicion como la utilidad de las medidas de
prevencion adoptadas y la probable diseminacién viral
via personal esencial.

Consideramos que esta investigacion permitira tener,
entonces, una informacion de importancia para el mejor
entendimiento epidemioldgico de la pandemia en la ciudad
en el periodo estudiado y a su vez realizar un aporte al
estado del conocimiento en la materia.

Materiales y métodos

Estudio observacional, de corte transversal. Periodo estudiado:
mayo a julio de 2020.

Objetivos del estudio

«  Ampliar el conocimiento epidemioldgico sobre la circulacion
del virus en la ciudad, a través del testeo serolégico de
personal esencial.

+  Estimar la prevalencia de Sars-CoV-2 en trabajadores
esenciales asintomaticos.

Se seleccionaron a los trabajadores municipales que debieron
cumplir labores esenciales durante la cuarentena.

Cabe mencionar que se presentaron dificultades en el tiempo
de recepcidn de los kits adquiridos, lo que nos llevd a un cierto
retraso en el comienzo de la implementacién del estudio, asi
como también debimos mantener unas semanas de intervalo
esperando la recepcion de los nuevos envios.

La recoleccion de los datos se llevo a cabo via web a través de
un sistema disefiado por el area de informatica municipal, con
una ficha en la cual se incluyeron las diferentes variables a ser
completadas. La base de datos se obtuvo en formato Excely se
adopto para el cruce de las variables estudiadas, utilizandose
ademas para algunos célculos estadisticos el SPSS.

Las variables que fueron tenidas en cuenta son las siguientes:

+  Datos de identificacion personal: nombre y apellido, DNI,
fecha de nacimiento, edad, género.

«  Datos de contacto: teléfono, correo electrénico, domicilio.
«  Comorbilidades.

*  Presencia de sintomas relacionados a COVID-19 en dias o
meses previos al estudio.

«  Cantidad de convivientes.

Fue disefiado un consentimiento informado explicando
los alcances del estudio y las caracteristicas del método
de testeo a realizar. Todos los voluntarios en el estudio lo
firmaron. Dicho consentimiento, con la firma de la persona
a quien se le practicd el test serolégico para SARS-Cov-2,
fue debidamente archivado.

La devolucién de los resultados se realizé en forma
individual a través del correo electrénico provisto por
cada trabajador. Se siguié con los lineamientos éticos de
la Asociacion Médica Mundial de Helsinki y Tokio (30).

Proceso de extracciones: fue disefiado un cronograma
para las extracciones, a partir de los listados obtenidos
de los grupos de personas mencionados, en varios puntos
de extraccion debidamente acondicionados con todas las
medidas de bioseguridad.

Principio de la prueba utilizada: COVID-19 IgG/IgM
ANTIBODY RAPID TEST (Hangzhou Inmuno Biotech Co.) es
una prueba rapida para la deteccién cualitativa in vitro de
anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2 en suero, plasma,
sangre entera venosa u obtenida por puncidn digital.
Es considerada una prueba indirecta, ya que detecta la
respuesta inmunoldgica y no directamente al virus.

Los anticuerpos que son detectados indican una respuesta
inmunoldgica al SARS-CoV-2, ya sea con desarrollo de
sintomas de la infecciéon o en casos en los cuales la
infeccion haya sido asintomatica.

Debido a la gran variabilidad de sintomas de acuerdo a
la respuesta inmunoldgica de cada individuo, las pruebas
seroldgicas son mas efectivas a partir de los diez a catorce
dias desde la sospecha de exposicion.
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El dispositivo contiene una membrana de nitrocelulosa
contenida en un casette plastico, el cual evita derrames
y la inoculacion correcta de la muestra. Posee un sector
indicado como C: Control, G: Ac IgG y M: Ac IgM y una
region absorbente de muestra.

Durante la etapa de disefio del estudio se llevé a cabo la
validacion y optimizacion del método. Se selecciond la
técnica de puncidn digital, ya que la misma presentaba varias
ventajas con respecto de a los demas tipos de muestra.

La totalidad de las determinaciones fueron realizadas
con el mismo lote de reactivos con el objetivo de evitar
inconsistencias y que la validacién del método sea valida
durante todo el periodo de muestreo.

Procedimiento optimizado seleccionado

1. Llevar a temperatura ambiente el kit y resto de los
materiales.

2. Preparar el sector de trabajo de tal manera de evitar
la exposicion prolongada del profesional operante y
el paciente.

3. Retirar el kit del envoltorio y rotular.

4. Limpiar el dedo seleccionado con solucion alcohdlica
al 70%, luego de la evaporacién natural se procede a

la puncion con lanceta estéril, se colecta una gota de
sangre con la pipeta provista para tal fin y se coloca en
laregién absorbente del dispositivo de tal forma que no
haya desbordes, salpicaduras ni muestra insuficiente.

5. Colocarinmediatamente tres gotas de buffer e inclinar
el kit a 45 grados con el objetivo de obtener migracion
de la muestra por capilaridad y no por desborde,
evitando lectura dificultosa.

6. Leer el resultado con luz adecuada entre los diez y
quince minutos posteriores.

Desempefio

El desempefio informado por el fabricante, evaluado en
pacientes sintomaticos y asintomaticos, fue el siguiente:

Resultado IgG IgM
Infeccion 5a10dias | Sensibilidad 70,0% 20,0%
Infeccion 11 a28dias | Sensibilidad | 94,4 % 20,0 %
No infeccién Especificidad | >99,0% | >99,0%
15 réplicas Precision >99,0%

El kit utilizado se encuentra registrado en ANMAT
y publicado en el listado de reactivos autorizados
para COVID-19 en el marco de la emergencia
sanitaria. Los mismos se encuentran organizados
en las categorias Detecciéon de COVID-19, Pruebas
serolégicas para COVID-19, Pruebas seroldgicas para
COVID-19 - test rdpidos y Test rapidos de Antigenos

Test Rapido Tnnr?]ﬁ?]%u Test Rapido
ASSERCA COVID-19 . Inmunocro-
IgG/IgM Biotech Co matografico
959M Ltd. (China) 2
Resultados

Descripcion de la muestra estudiada

El grupo estudiado estaba integrado por trabajadores
esenciales municipales, quienes continuaron sus
ocupaciones, cada uno con su especificidad, desde el
comienzo de la cuarentena. N=1305.

Distribucion por género: se observé una gran mayoria
de varones sobre las mujeres. Por las caracteristicas
del tipo de trabajo municipal esencial hubo una amplia
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predominancia de ocupaciones que requieren de una
fuerza fisica que en términos generales desarrollan los
varones con mayor frecuencia (ejemplo: recolectores de
residuos domiciliarios, transportistas, entre otros).

Distribucion por edades: La mayoria de las personas se
encuentran entre los 25 y los 46 afios. No se observaron
diferencias por edades en la distribucion por género. La media
de edad fue de 38,5 afios.

Resultados del estudio

Se detectaron 36 personas con IgG positiva, obteniendo una
prevalencia del 2,75%.

Distribuciéon por edades en el grupo de personas con
IgG positiva: la mayoria de las personas se encuentran

entre los 40 a 49 afos, lo que corresponde al 47,2% de la
muestra. La media fue de 39,5 afos.

En cuanto al nexo epidemioldgico, dos personas declararon
haber realizado viajes al exterior durante febrero de 2020y
una manifestd haber tenido contacto con un compafiero
de trabajo con diagnodstico de COVID-19. Este dato surgio
de la anamnesis realizada al momento del estudio.

En la misma anamnesis dirigida en el momento del testeo,
tres personas manifestaron haber tenido sintomas leves
y uno moderado. Las personas con sintomas leves no
consultaron, y la persona con sintomas moderados realizo
consulta con realizacion de PCR, la cual fue negativa en
dos oportunidades. Todas estas personas presentaron IgG
positiva. Las personas con sintomas leves no consultaron
y no realizaron aislamiento.
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Mapa de distribucion geografica de los/las trabajadores estudiados y casos positivos

Criterio de exclusion: tener sintomas relacionados a
COVID-19 al momento del test.

Encontramos cuatro personas con IgM positivas, que
fueron descartadas a través de otra muestra y otra técnica.

Distribucion de laresidencia de las personas estudiadas y
casos positivos detectados por IgG. Georreferenciamiento

En el mapa puede observarse que las viviendas de los
trabajadores municipales esenciales estan distribuidas a
lo largo y a lo ancho de la ciudad. Asimismo, los casos
positivos, marcados en negro, se encuentran distribuidos
en forma casi homogénea.

Discusion

Consideramos que la idea y realizacion en forma precoz
del estudio (teniendo en cuenta que la ciudad atravesaba
su primer pico de contagios), al cual decidimos llamar
de prevalencia temprana, fue de utilidad para evaluar la
diseminacién viral asintomatica en el personal municipal
afectado a tareas esenciales y poder asi tomar decisiones
en las primeras etapas de la pandemia. Las tasas de
transmision asintomatica, las cuales varian en los distintos
estudios, quedaron evidenciadas en nuestra muestra,
confirmando que la tasa de casos asintomaticos es mayor
a lo pensado inicialmente.

Dada la documentacion de las formas asintomaticas u
oligosintomaticas delainfeccion por COVID-19, planteamos
la realizacién del presente estudio de prevalencia en
trabajadores esenciales municipales pudiendo a través
de ello evaluar casos asintomaticos y oligosintomaticos
en este grupo de alta exposicién, asi como la utilidad
de las medidas de prevencién adoptadas y la probable
diseminacién viral via personal esencial.

No se encontraron diferencias significativas dentro de los
trabajadores esenciales municipales en los grupos con
mayor exposicion (por ejemplo, trabajadores de la salud
vs. recolectores de residuos) como se podia suponer
inicialmente.

Se observaron en nuestra muestra casos de transmision
asintomatica intrafamiliar, asi como contacto de
convivientes que no se habrian contagiado. Esto nos
obliga a pensar si esta diferencia podria deberse a que los
pacientes asintomaticos podrian tener menor infectividad
que aquellos con sintomas manifiestos, asi como que
algunos individuos no desarrollen anticuerpos contra
SARS-CoV-2 o estos estén en niveles no detectables por
nuestro método.

De todos modos, estos casos no fueron incluidos en el
andlisis de los datos.

Los resultados de estas pruebas pueden ser importantes
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en este contexto para detectar los grupos de personas
que han estado infectadas, y asi poder investigar
probables focos de transmisién a través de procesos de
georreferenciacion.

Tenemos claro que estas pruebas seroldgicas no tienen
fines diagnésticos ni confieren un pasaporte inmunitario.

Por otra parte, pudimos establecer confiabilidad de la
técnica utilizada, fundamentalmente en relacién a la IgG.
El método se optimizé.

A raiz de los resultados podremos realizar una continuidad
de este estudio evaluando a los sujetos positivos a mediano
plazo para determinar si persisten con niveles detectables
de anticuerpos a lo largo del tiempo. Esto nos permitiria
realizar un seguimiento cercano de este grupo para evaluarla
inmunidad a lo largo del tiempoy posibilidades de reinfeccién,
debido a la elevada exposicidn de nuestra cohorte.

Consideramos que las politicas publicas basadas en
evidencias cientificas permiten tomar mejores decisiones
en beneficio de la comunidad optimizando recursos.

Creemos que el presente estudio aporta en alguna medida
al estado de comprensién en la materia, dentro de los
estudios de este tipo que se han llevado a cabo de manera
nacional e internacional. Cada reporte puede ser de utilidad
para el conocimiento de la diseminacién viral como asi de
sus formas de presentacion y transmision.
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Prevalence of IgG e IgM antibodies against COVID-19
in essential municipal personnel. Ushuaia, T. del Fuego,

Argentina

With the purpose of expanding epidemiological knowledge
about the circulation of SARS-CoV-2 in the city of Ushuaia
during the outbreak that occurred from March to May of this
current, we plan to carry out an observational, cross-sectional
study from May to July, seeking the serological response to
contact with the virus in essential municipal workers. N =
1316. The data were entered into a platform with restricted
entry, to later cross the variables obtained in Excel format.
Most of the people studied were male, with a mean age of 38
years. 20% of the people with IgG + had an epidemiological
link. The prevalence was 2.88%. Those who presented IgM+
were discarded by another method, being considered false
positives. The early idea and implementation of the study
was useful to evaluate asymptomatic viral shedding in
municipal personnel affected by essential tasks and to make
decisions in the early stages of the pandemic. No significant
differences were found in the most exposed groups. Cases
of asymptomatic interfamily transmission were observed.
These serological tests do not have diagnostic purposes nor
do they confer animmune passport. We were able to establish
the reliability of the technique used, mainly in relation to IgG.
The method was optimized. We believe that public policies
based on scientific evidence allow us to make better decisions
for the benefit of the community. We believe that the present
study contributes to the state of understanding in the matter.
Each report can be useful for understanding viral shedding.

Keywords: SARS-CoV-2, cross-sectional serological study,
essential workers, epidemiological investigation.
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RESUMEN

La pandemia de COVID-19 ha puesto en jaque a los
sistemas de salud en el mundo; la vinculacién entre
la investigacién biomédica y la practica asistencial ha
probado ser un requisito fundamental para dar respuesta
alamisma de manera eficiente y rapida. En este sentido,
los biobancos se constituyen como un componente
clave ya que favorecen el almacenamiento de grandes
volimenes de muestras bioldgicas gestionadas en
base a criterios que garanticen su éptima calidad,
armonizacién y seguridad, respetando requisitos éticos
y legales que aseguran los derechos de los ciudadanos.
La cesidon de estas muestras a distintos grupos de
investigacion promueve el desarrollo de nuevas
herramientas diagnosticas y terapéuticas y vacunas.
Frente a la llegada del SARS-CoV-2 a la Argentina, el
Biobanco de Enfermedades Infecciosas establecié
rapidamente la coleccién COVID-19 constituida por
muestras de plasma, suero y células mononucleares de
sangre periférica de personas cursando la enfermedad
o recuperadas. En solo seis meses se enrolaron 825
donantes, lo que significa alrededor de 14.000 viales de
material bioldégico almacenados y a disposicion de los
investigadores que lo soliciten. A tal efecto, se realizaron
seis actos de cesién a diversos grupos pertenecientes
a instituciones de investigacion, mientras que tres se
encuentran en evaluacién. Las muestras cedidas han
permitido, por ejemplo, el desarrollo de kits seroldgicos
de produccioén nacional; lo que pone de manifiesto que
el rapido establecimiento de esta coleccidn, bajo un
sistema de gestién eficiente, constituye una herramienta
muy valiosa en la respuesta a esta nueva enfermedad.
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Introduccion

En diciembre de 2019, el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2,
fue el responsable de un aumento inusitado en los casos
de neumonia en Wuhan, China (1), y, para el 11 de marzo de
2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasificé
al COVID-19 (la enfermedad causada por el SARS-CoV-2)
como una pandemia (2). Esta nueva enfermedad continta
expandiéndose por el planeta y hacia fines de octubre de
2020 ya lleva infectados méas de 40 millones de personas
y ha superado el millon de muertes en todo el mundo (3).
Frente a este panorama, el manejo y prevencion de esta
infeccion se convirtié en el problema de salud publica
mas importante a nivel mundial, y el acceso a muestras
biolégicas en cantidad y calidad, una necesidad urgente.
En este sentido, los biobancos son componentes clave
para establecer puentes entre la investigacion basica,
traslacional y clinica, y la practica asistencial, y al mismo
tiempo son una herramienta para alcanzar la solucion a
esta pandemia.

Los biobancos se constituyen como la estructura 6ptima
que favorece el almacenamiento de grandes volimenes
de muestras bioldgicas humanas gestionadas en base a
criterios que garanticen su 6ptima calidad, armonizacion
y seguridad, respetando en todo momento los requisitos
éticos y legales que garantizan los derechos de los
ciudadanos (4-7). En el contexto de una pandemia,
como la causada por el virus SARS-CoV-2, el desarrollo
de biobancos juega un papel central ya que permite: i)
poner a disposicién de los investigadores muestras
biolégicas humanas con la premura que la situacion de
emergencia sanitaria amerita, ii) garantizar la calidad de
las muestras desde su obtencion hasta el momento de la
cesion, iii) almacenar y asociar informacion relevante de
la propia muestra, iv) integrar datos sociodemograficos,
epidemiolégicos y clinicos asociados, facilitando de
este modo la investigacién de esta nueva enfermedad, v)
garantizar que los requerimientos éticos y legales no sean
vulnerados en un contexto de elevada presion sobre el
sistema biomédico.

En Argentina, el primer caso de SARS-CoV-2 fue
confirmado por el Ministerio de Salud el 3 de marzo de
2020y se han reportado hacia fines de octubre mas de 1
millon de casos, con mas de 30.000 fallecidos (8). Ante
este nuevo escenario, y de manera muy temprana, se
tomaron una serie de medidas apuntadas a dar respuesta
a esta situacién. Por ejemplo, se estableci6 el aislamiento
social preventivo y obligatorio (ASPO) que fue atravesando

distintas fases, al mismo tiempo que se fue fortaleciendo
el sistema de salud. Por su parte, desde el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién (MINCyT) se impulsé
la creacion de la Unidad Coronavirus (integrada también
por el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas ~CONICET-y la Agencia Nacional de Promocién
delalnvestigacion, el Desarrollo TecnolégicoylaInnovacién
(Agencia [+D+i) (9). Esta unidad tiene por objetivo poner
a disposicion todas las capacidades de desarrollo de
proyectos tecnoldgicos, recursos humanos, infraestructura
y equipamiento que puedan ser requeridas para realizar
tareas de diagnéstico e investigacién sobre COVID-19.
Una de las primeras medidas adoptadas por esta unidad
fue el llamado a concurso de ideas-proyecto (IP) con la
finalidad de seleccionar aquellas de mayor interés para el
financiamiento de proyectos de investigacion, desarrollo
e innovacidn orientados a mejorar la capacidad nacional
de respuesta a la pandemia en la Argentina.

El Biobanco de Enfermedades Infecciosas (BBEI) se cred
en 2017 como un establecimiento dentro del Instituto de
Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y Sida (INBIRS),
el cual depende de la Universidad de Buenos Aires y del
CONICET. El objetivo del BBEI es poner a disposicién de
la comunidad cientifica muestras bioldgicas, asociadas a
informacidn clinicay epidemiolégica de calidad, que sirvan
de apoyo alainvestigacion, estableciéndose como el primer
biobanco en Argentina de enfermedades infecciosas.
Basandonos en los preceptos que i) el compromiso con
el trabajo en colaboracién y el intercambio de datos son
esenciales para el avance del conocimiento sobre una
base firme y de manera rapida, y que ii) el intercambio de
muestras bien caracterizadas es un gran desafio a asumir
para acelerar el desarrollo y la evaluacion de distintos tipos
de pruebas, es que desde el BBEI se propuso la creacion
de la colecciéon de muestras COVID-19. La propuesta
fue presentada a la convocatoria de financiamiento
extraordinario impulsada por la Unidad Coronavirus del
MINCyT bajo el titulo CREACION Y CARACTERIZACION
DE UNA COLECCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS
OBTENIDAS A PARTIR DE INDIVIDUOS POSITIVOS PARA
LA INFECCION POR SARS-COV-2 DENTRO DEL BIOBANCO
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS (BBEI-COVID19) y fue
uno de los 64 proyectos seleccionados entre mas de 600
postulados.

Desde la llegada del nuevo coronavirus a la Argentina,
los miembros del BBEI iniciamos la conformacién de
los documentos de la coleccion COVID-19, lanzamos la
convocatoria aintegrar la colecciony realizamos la difusién
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del proyecto enmedios publicos radiales, televisivos y redes
sociales. Personas mayores de 16 afios, de cualquier sexo,
que presentaran diagndstico de infeccion o sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2 fueron convocados a donar.
Los casos confirmados o sospechosos debian cumplir
con los criterios del Ministerio de Salud de la Nacién
(10). Aquellas personas que se encontraban en fase de
convalecencia de la enfermedad realizaron su donacién
en las instalaciones del biobanco, mientras que para los
casos agudos la toma de muestra se realizé en el centro
de salud donde eran asistidos. Se han incluido también
donaciones de contactos estrechos (convivientes) no
infectados. En todos los casos los donantes consintieron
en forma escrita la donacién. La recogida sistematica de
muestras comenzo el 9 de abril de 2020 y al 9 de octubre
de 2020 cuenta con 825 donaciones.

Materiales y métodos
Toma, procesamiento y almacenaje de muestras

El BBEI se encuentra adscripto al Comité de Bioética de la
Fundacién Huésped. Para la recoleccion de las muestras
se utilizé el consentimiento informado amplio del BBEI
en su version 3, aprobado por el Comité de Bioética. Un
ejemplar en formato papel queda en poder del donante
mientras que el biobanco conserva una copia en formato
digitalizado (foto) seglin recomendacién de la Sociedad
Argentina de Infectologia (11). La toma de muestra se
realiza cumpliendo con los requisitos éticos establecidos
por normativas nacionales e internacionales referidas
a la investigacion biomédica, la proteccion de datos de
caracter personal y la bioética. En el caso de acuerdos
entre el BBEI e instituciones de salud, se firma un acuerdo
de almacenado y guarda entre las partes (involucrando
comités de docencia y/o investigacion segun cada
institucion) a los fines de llevar adelante el enrolamiento
de donantes. Actualmente tenemos acuerdos con
cinco instituciones de salud que envian periédicamente
muestras al BBEI.

El donante firma el consentimiento informado y si la
muestra se toma en un centro de salud el médico o
enfermero procede a la recoleccién de los datos clinicos
en el formulario confeccionado a tal fin. En cambio, si la
toma de la muestra se realiza de forma ambulatoria, algun
miembro perteneciente al biobanco, de profesién médico,
bidlogo o bioquimico, es quien se encarga de la recoleccion
de los datos. Luego se procede a la venopuncidn.

La toma de muestra consiste en 40 ml de sangre entera:
30 ml en tubos conteniendo EDTA y 10 ml en tubos sin
anticoagulantes. Las muestras se centrifugan a 2500 rpm
durante 10 minutos y, a partir de los primeros, se separan
alicuotas de plasma mientras que de los segundos se
separan alicuotas de suero. Luego, mediante la técnica
de Ficoll-Hypaque® (GE Healthcare, UK) se obtienen las
células mononucleares (linfocitos y monocitos) a partir
de la fraccion celular de la sangre. Una vez purificados,
una fraccién de dos millones de células mononucleares
se guarda como pellet celulares (los cuales se pueden
destinar, por ejemplo, a estudios genéticos o de
transcriptémica), mientras que el resto se almacena en
un medio de congelado que preserva la viabilidad celular.
Este ultimo tipo de muestra puede destinarse a estudios
de, por ejemplo, funcionalidad inmune.

Larecepcién, procesamiento, almacenamiento y posterior
cesion de muestras a investigadores solicitantes se
realiza siguiendo los estandares establecidos en los
manuales de procedimiento del BBEI, los cuales a su
vez estan basados en las normas de Buenas Practicas
Clinicasy de Laboratorio asi como también las normas de
procedimiento estandarizadas ISO 9001:2015.

Al ingreso, las muestras son identificadas por un cédigo
de donante denominado “Numero de Biobanco™, generado
por el software NorayBanks® (V3.34, Noray Bioinformatics,
Bizkaia, Espafia). Una vez en el laboratorio, las muestras
son alicuotadas y almacenadas en tubos con un “Tipo y
Numero de muestra” unico. El investigador que solicita
y adquiere las muestras solo tiene acceso a esta ultima
identificacion, lo que garantiza el cumplimiento de
las normas de seguridad incluidas en la Ley 25.326 de
Proteccion de Datos Personales, de la Direccion Nacional
de Proteccién de Datos, y Ley 26.529 de Derechos del
Paciente. Ademas, el INBIRS se encuentra inscripto
en el Registro Nacional de Base de Datos (Registro N°
100000271).

Las muestras se almacenan de manera de garantizar
su trazabilidad y bajo condiciones que permitan su
conservacion a largo plazo. Asi, suero, plasma y pellets
celulares son almacenados en ultrafreezers a -80 °C,
mientras que las células viables se almacenan en
nitrégeno liquido a -180 °C. Los datos clinicos, junto
con datos inmunoldgicos, genéticos y viroldgicos que
van generandose conforme se realiza la caracterizacién
de la coleccion (ver apartado siguiente), también son
almacenados apropiadamente. Bajo este sistema también
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se garantizan la confidencialidad de todos los flujos, de
muestras y de informacion que se generen en torno al
biobanco.

Caracterizacion de las muestras de la coleccion

Ademas de la creacién de la coleccién COVID-19, el BBEI
tiene por objetivo realizar una caracterizacion exhaustiva
del perfil inmunolégico general y especifico, mas una
caracterizacién genética, sobre una subpoblacion
representativa de la coleccion.

1. Respuesta inmune celular: Como parte de la primera
caracterizacion de la coleccion, se evaluaron los
anticuerpos del tipo IgG e IgM contra SARS-CoV-2 en
suero de cada donante mediante el ensayo de ELISA
utilizando el kit COVIDAR (ELISA cualitativo). En un
subgrupo de muestras, se evalud, ademas, el titulo de
anticuerpos especificos (ELISA cuantitativo).

2. Analisis del fenotipo inmune celular total y especifico
para SARS-CoV-2: Se realizé una caracterizacién
exhaustiva de las diferentes poblaciones (LTh1,
LTh17, Tfh, Ltregs, monocitos, células productoras
de anticuerpos, células NK, entre otras) de leucocitos
en sangre periférica mediante citometria de flujo. En

una segunda etapa se evaluara la funcionalidad de
la respuesta de linfocitos T CD4 y CD8 especificos
contra el virus a través de las técnicas citometria de
flujo y ELISPOT.

3. Se evaluaron los niveles plamaticos de diferentes
mediadores solubles a través de inmunoensayos
multiparamétricos por citometria de flujo con el
objetivo de determinar los niveles de inflamacién en
cada una de las muestras.

4. Analisis gendmico mediante el uso de un microarray
especificamente disefiado para estudios relacionados
a SARS-CoV-2 (Axiom Human Genotyping SARS-CoV-2
Research Array). EI mismo incluye la tipificacion
molecular de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA), polimorfismos del receptor ACE2, de receptores
KIR, entre otros.

Resultados
Descripcion de la coleccién COVID-19
La coleccién COVID-19 del BBEI se puso en marcha el 27

de marzo de 2020 con tareas administrativas y de gestion
realacionadas con la nueva coleccion. EI 9 de abril de 2020
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se recibieron las primeras tres muestras. Al 9 de octubre
de 2020 se han recibido 825 donaciones, un promedio
de 6,65 muestras/dia habil, lo que representa el 82,5% de
reclutamiento total estipulado en el proyecto (N=1000)
en solo seis meses (Figura 1). Ademas, en 34 casos, los
donantes donaron mas de una vez.

El 57,1% (n=471) son mujeres, mediana de edad 41 afios
(RIQ 32-53 aios), 6,6% corresponden a donantes de menos
de 25afos,y 16,8% a donantes de mas de 60 afios. EI 17,6%
de las donaciones corresponden a individuos cursando la
fase aguda de la infeccién, 71,6% a convalecientes, 5,5%
a convivientes no infectados, 1,9% a individuos con dos

episodios confirmados de COVID-19y 2,8% se encuentran
pendientes de clasificacion. En el 19,9% los donantes
presentaron un cuadro grave de COVID-19 y en el 80,1%
leve a moderado. En el 84,1% de los casos el contagio se
produjo en forma local. Cabe destacar que, durante los
primeros meses de enrolamiento, la mayoria de los casos
estaban representados por donantes que habian adquirido
la infeccidn en el exterior del pais; esta proporcion se fue
invirtiendo con el correr de las semanas conforme la
epidemia fue avanzando en el territprio y se fueron dando
restricciones de las fronteras a nivel mundial.

De las 825 donaciones se obtuvieron, tras el procesamiento

Figura 2. Solicitudes y cesiones de muestras a investigadores solicitantes
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de las muestras de sangre entera, 5596 viales de 1 mL de
plasmay 2287 de suero, 1616 pellets celulares y 4347 viales
de, en promedio, 9 millones de células mononucleares de
sangre periférica cada uno. Sobre este Ultimo material
se realizaron pruebas de control de calidad, pudiéndose
corroborar en promedio una recuperacién del 80% de las
células iniciales, con un 95% de viabilidad.

De los especimenes almacenados, 892 viales se han
utilizado para la primera caracterizacion de la coleccién,
analizando anticuerpos especificos del tipo IgG e IgM y
titulando los anticuerpos del tipo IgG mediante el ensayo
de ELISA. Ademas, se titularon anticuerpos con capacidad
neutralizante frente al virus SARS-CoV-2 salvaje (cepa
INVIV8 gentilmente cedida por la Dra. Sandra Gallego,
Instituto de Virologia Dr. José Maria Vanella, UNC). Sobre
un n=236 muestras, se evaluaron los niveles plasmaticos
de 13 moléculas relacionadas con los niveles de activacion
inmune e inflamaciéon: CXCL10, CCL2, CXCL9, CXCLS,
CD14s, Rantes, IL-17A, IFN-g, TNF-a, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2.
La caracterizacién del inmunofenotipo inmune, asi como
el andlisis genético, se encuentran en proceso.

Uno de los principales objetivos del biobanco es nutrir
a desarrollos o proyectos de investigacion con las
muestras de la coleccion y sus datos asociados. Aquellos
investigadores que requieren muestras lo solicitan a
través de un correo electrénico al biobanco y reciben
como respuesta un formulario de solicitud de muestras.
Dicho formulario debe ser reenviado por el investigador de
manera completa junto a la aprobacion del proyecto por
parte del comité de ética de su centro de investigacion.
A continuacion, el director del biobanco se encarga de
hacerlo llegar a los miembros del comité de ética y del
comité cientifico, quienes haran la evaluacién del mismo
y decidiran si se aprueba o no la cesidn. En este sentido,
se cedieron hasta la fecha 844 viales para seis proyectos
de investigacién de universidades publicas, mientras
que otros 278 se cederan en futuros actos a los mismos
grupos en funcién de los resultados preliminares que vayan
arrojando cada una de las investigaciones. Actualmente,
tres proyectos adicionales se encuentran en proceso de
evaluacion. En todos los casos, el tiempo transcurrido
entre la solicitud de muestras y la cesién fue menor a 30
dias (Figura 2).

Discusion

Durante las ultimas décadas, los eventos de emergencia
y reemergencia de patdgenos virales han aumentado

en frecuencia y gravedad. La constante vigilancia
epidemiolégica es fundamental para dar una respuesta
rdpida a cada uno de estos eventos. En este sentido,
el desarrollo rapido, la evaluacion y distribucién de
ensayos diagndsticos que logren identificar patégenos
con precision y rapidez son componentes criticos de
esta respuesta. Por otro lado, el desarrollo de terapias
especificas y vacunas preventivas completan el cuadro.
La pandemia de COVID-19 es un hecho sin precedentes en
el mundo modernoy esta poniendo a prueba a los distintos
sistemas de salud, sistemas cientificos y a la sociedad
entera. En este contexto, existen numerosos ejemplos
en los que el trabajo mancomunado y colaborativo junto
con el intercambio de datos y recursos, estda dando sus
frutos en la lucha contra la pandemia. Sin embargo, aln
quedan diversos desafios por atravesar (12). Uno de ellos
esta constituido por la necesidad de establecer biobancos
sostenibles para la recopilacion, caracterizacion y archivo
estandarizados de muestras, y compartir estas muestras
para facilitar y acelerar el desarrollo de estrategias de
diagnodstico, tratamiento y prevencion. Este desafio es
particularmente critico en Argentina, donde el concepto
de biobanco no esta instalado ni siquiera en la comunidad
biomédica (13).

En este sentido, desde el BBEI entendimos que la
actual situacién epidemioldgica/sanitaria constituye
una oportunidad que no debia desaprovecharse, y
asumimos el desafio de manera temprana mediante la
creacién de la coleccion BBEI-COVID19, entendiéndola
como una herramienta fundamental para estudios de
biomarcadores, factores de riesgo, identificacion de
blancos terapéuticos y vacunas, entre otros, asi como
también para entender epidemias pasadas (SARS-CoV-1y
MERS-CoV) y futuras por otros coronavirus. Rapidamente,
la coleccién COVID-19 ha puesto a disposicién de
la ciencia numerosos bioespecimenes junto a sus
respectivos datos demograficos y clinicos, donde estan
representados los distintos tipos de evolucién de la
enfermedad (asintométicos, leve, moderado, severo)
en proporciones acordes a datos poblacionales. Esto
permitié poder arribar a resultados confiables en el menor
tiempo posible, lo cual es extremadamente relevante en
un contexto de pandemia. Un ejemplo fue el desarrollo de
un test serolégico nacional en tan solo 45 dias desde la
declaracién del ASPO que dispuso el Gobierno Nacional
gracias, en gran parte, a la cesién de muestras y datos
provistos por el BBEI. Dicho ensayo permite determinar la
presencia de anticuerpos del tipo IgG e IgM contra SARS-
CoV-2 en sueros de pacientes que cursaron la enfermedad

Actual. Sida Infectol., Abril-Julio 2021; 29 (105): 30-38; https://doi.org/10.52226/revista.v29i105.54



Creacion de la coleccion COVID-19

36

COVID-19. Poco tiempo después de su aprobacién ante la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica, el grupo de investigacién recurrié al
biobanco solicitando muestras pareadas de sueroy sangre
entera para la validacién del ensayo desarrollado con
muestras de sangre obtenidas por puncién digital (14, 15).

La rapida instauracion de la coleccidn fue posible gracias
a un numero de factores que facilitaron el proceso.
Entre ellos, cabe mencionar que el INBIRS cuenta con la
infraestructura, equipamiento y recursos (especialmente
aquellos relacionados con la bioseguridad) que permiten
manipular y almacenar las muestras mencionadas.
También, para garantizar la gestion eficiente y segura de
las muestras bioldgicas y sus datos asociados, el BBEI
contaba con el software NorayBanks® (V3.34, Noray
Bioinformatics, Bizkaia, Espafia), sistema fundamental
para asegurar la calidad, trazabilidad y confidencialidad de
la preservacion, analisis, almacenamiento y distribucion
del material biolégico y de su informacion asociada, lo cual
resultd un factor imprescindible. Ademas, la obtencién de
financiamiento e, indirectamente, el apoyo institucional a
lainiciativa fueron clave para poder afianzar una propuesta
completa. A su vez, el proyecto se vio enriquecido con
la incorporacion de recursos humanos provenientes
de distintas areas, como son la investigacion bdsica y
la construccion de nuevas redes de colaboracion con
distintos efectores de salud.

Sin embargo, durante el proceso también hubo diversos
desafios. Tal vez el mas importante fue cémo tratar de
interaccionar con un sistema de salud en crisis y en
proceso de reconstruccion, para lograr reclutamiento
de los donantes. Una salida a esto fue la apertura
de la convocatoria directamente a la comunidad,
independizdndonos parcialmente de las instituciones de
salud. Para esto, se hizo una fuerte campafa de difusion
en los medios de prensa y en redes sociales apelando
a la sensibilidad de las personas que habian atravesado
la enfermedad y convocéandolas a donar. Esto implicé
un esfuerzo extra porque la formacién de la mayor parte
de los integrantes del proyecto no se relaciona con las
ciencias sociales e implico poder aprender a transmitir los
mensajes en forma clara y sencilla. Ademas implicé una
reestructuracion de los canales normales de trabajo, ya que
investigadores basicos debieron ser los responsables del
contacto conlosdonantesy delaobtenciéndelas muestras.
Sin embargo, trajo como resultado el estrechamiento de
la brecha entre al menos un componente del sistema
cientifico y la comunidad, y viceversa.

Enresumen, larapida creacion dela coleccion COVID-19 del
BBEI representa una herramienta clave para la pandemia
a nivel local, afianzando los lazos entre la investigacion
bésica y traslacional y permitiendo aportar un beneficio a
la comunidad en el corto y mediano plazo.
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Establishment of a COVID-19 collection within the

Biobank of Infectious Diseases in Argentina

The COVID-19 pandemic has driven an unprecedented
health crisis. Cooperation between biomedical research and
healthcare practice has been shown to be a fundamental
requirement to provide an efficient and timely response. In
this regard, biobanks are key components since they allow the
storage of large volumes of biological samples with guaranteed
optimum quality, harmonization and safety, ensuring ethical
and legal requirements which protect citizen rights. The
transfer of these samples to different research groups fosters
the development of new diagnostic and therapeutic tools
as well as vaccines. Upon SARS-CoV-2 arrival to Argentina,
the Biobank of Infectious Diseases rapidly established
the COVID-19 collection comprised by plasma, serum and
peripheral blood mononuclear cells samples obtained from
people within the acute phase of the infection or who have
already recovered. In only 6 months, 825 donors were enrolled,
representing around 14,000 vials of biological material stored
and available to researchers who might require it. In this line, 6
transfer agreements have been already performed to different
groups belonging to national research institutions, while 3 are
under evaluation. The transferred samples have allowed, for
instance, the development of nationally produced serologic
kits, which shows that the rapid establishment of this
collection, under an efficient management system, represents
a highly valuable tool in the response to this new disease.

Keywords: Biobank, COVID-19, biospecimens, translational
research.

@@ Esta obra esta bajo una licencia de Creative
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RESUMEN

La pronaciéon consciente es una de las herramientas
utilizadas para reducir los ingresos a terapia intensiva
(UTI) en la neumonia por COVID-19 con hipoxemia.
Algunos pacientes no toleran estar en posicién prono
(intolerantes) y algunos que lo toleran no responden
mejorando la saturacion o su PO,. Presentamos una
serie de 34 pacientes sometidos a pronacién consciente;
fueron tolerantes 18 (52,9%). Nueve pacientes pasaron
a UTI (26,4%): 7 intolerantes (43,7%) y 2 tolerantes
(11,1%) (p=0.038). No hallamos diferencias en la
necesidad de ventilacién mecanica y mortalidad entre
tolerantes e intolerantes. De los 18 tolerantes se clasificé
como respondedores a 10 pacientes (55,5%). No hubo
diferencia estadisticamente significativa en los pases
a UTI entre los respondedores y no respondedores. La
pronacién consciente es una herramienta factible en el
paciente con neumonia por COVID-19 y nos permiti
predecir el requerimiento de terapia intensiva entre
aquellos intolerantes al método.

Palabras clave: pronacién consciente, neumonia,
hipoxemia, COVID-19.
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Introduccion

La pandemia COVID-19 obligé a los equipos médicos a
la busqueda de recursos para responder a una demanda
inesperada por su frecuencia y su gravedad.

Dentro del grupo interdisciplinario de trabajo de nuestro
hospital nos propusimos que todo avance que pudiera
evitar el pase a terapia intensiva (UTI) y a la necesidad de
asistencia respiratoria mecanica (ARM) de los pacientes
con neumonia deberia ser explorado y utilizado en la
medida que la bibliografia lo avalara.

Asi, el uso de profilaxis antitrombotica, de hidroxicloroquina
en la etapa inicial, la oxigenoterapia, la dexametasona y
el plasma de convaleciente fueron discutidos y puestos a
disposicion para el objetivo trazado: colocar a la medicina
interna como un muro de contencién para evitar el
desborde de camas de la terapia intensiva.

Colocar a los pacientes en posicion de pronacién es un
recurso conocido en terapia intensiva, ya que en pacientes
bajo ventilacién mecdnica mejora la oxigenacién y reduce
la mortalidad en formas severas del sindrome de distress
respiratorio agudo (1).

La posicién supina que adquieren los pacientes al ser
internados puede ir en detrimento de la funcién pulmonar.
Conlleva una sobreventilacion de los alveolos ventrales
e induce atelectasia de los alveolos posteriores. Esto
favorece la compresion alveolar por la presion transmitida
desde el abdomen por el diafragma. Existe también en
posicién supina un trastorno en la relacién ventilaciéon/
perfusion (mismatch V/Q) que dirige el flujo pulmonar a
alveolos de las regiones posteroinferiores, pobremente
ventiladas (2).

Rotar la posicion de decubito supino a prono supone una
simple intervencidn para el paciente consciente internado
en la sala, y podria mejorar la relacién V/Q, reducir el
shunt, favorecer el aclaramiento de secreciones y por
consiguiente mejorar la funcién respiratoria.

Desde China, Europa y Estados Unidos llegé informacién
acerca del beneficio de esta practica en pacientes
despiertos con COVID-19 al reducir los requerimiento de
ARM (1, 2).

Por tal motivo, nos propusimos evaluar los resultados de
la implementacién del prono consciente como alternativa

no invasiva en nuestra sala de internacién.
Nuestros objetivos fueron:

1. Conocer la frecuencia de tolerancia al prono de los
pacientes con neumonia COVID-19.

2. Conocer la respuesta al prono de aquellos pacientes
tolerantes.

3. Conocer si hay diferencias en la evolucion (pase a UT],
ARM, mortalidad) entre aquellos pacientes tolerantes
e intolerantes.

4. Conocer si hay diferencias en la evolucién (pase a
UTI, ARM, mortalidad) entre los respondedores y no
respondedores.

Materiales y métodos
Criterios de inclusién
*  Neumonia COVID-19 confirmada por PCR.

+ Pacientes lucidos, capaces de movilizarse por si
mismos y comunicarse sin dificultad.

+ Estabilidad hemodinamica.

*  Saturacion de O, < 94% al aire ambiente, medida por
oximetria de pulso en posicion supina al ingreso a la
internacion.

Criterios de exclusién
«  Cirugia abdominal o toracica reciente (60 dias).

+ Atodos los pacientes se les realizé una explicacién
verbal y mediante utilizacién de graficas acerca de
los cambios de decubito de que debian adoptar, y
solicitando permanezcan en posicion prono, durante
un periodo de 30 minutos a dos horas, antes de volver
a la posicion supina. Se solicito realizar hasta cinco
ciclos por dia durante las horas de vigilia.

Definiciones

Tolerantes: aquellos pacientes capaces de permanecer
por lo menos 30 minutos en la posicion solicitada.
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Intolerantes: aquellos pacientes que no alcanzan a
permanecer al menos 30 minutos en la posicion solicitada.

Respondedores: aquellos con mejoria de la saturacion
de O, en prono = 3 puntos porcentuales equivalente a 12
mmHg de PO, en la saturacion entre 90% o mas, donde
cada punto de saturacién corresponde a 4 mmHg (3).

Obesidad: indice de masa corporal (IMC) > 30.

Seregistraron las siguientes variables: datos demograficos,
comorbilidades conocidas, saturacion medida por
oximetria de pulso y tolerancia.

Se registraron los datos de saturaciéon con la misma
fuente de oxigeno en posicion supina (basal) y luego de
30 minutos en posicién prono.

El modo de egreso se registré6 como: alta, pase a UT],
requerimiento de ARM y ébito.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como valores
absolutos y su porcentaje y las variables cuantitativas
como media + desvio estandar (DE) o mediana e intervalo
intercuartilo (IIC) segun el andlisis de normalidad realizado
mediante el test de Shapiro-Wilk. Para el analisis de las
variables discretas se utilizé el test de Chi cuadrado (con
correccion de Yates) o prueba exacta de Fisher. Para el
anadlisis de los datos continuos se utilizé el test de t o
test no paramétrico (Wilcoxon y Kruskall Wallis) segun
su distribucién y el test de t para datos apareados para
evaluar los cambios en la saturacion con la pronacién.

Se utilizé para el andlisis el programa Epilnfo version 7.2.4
y Stata/SE® 13.0 para Windows. Se considero significativo
un valor p<0.05.

Resultados

Entre el 10 de mayo y el 31 de julio de 2020 se incluyeron
34 pacientes (p). El promedio de edad fue 53,9 + 9,6 afios
(34-68). Veinte fueron hombres (58,8%) y 14 mujeres.

Tenian comorbilidades previas 21 pacientes (61,8%): de
ellos, doce eran obesos (35,2%), seis diabéticos (17,6%),
seis hipertensos (17,6%), dos con cancer, uno con asmay
uno con hipertension pulmonar.

Siete pacientes (20,5%) tenian mas de una comorbilidad.

Alingreso al estudio, 27 pacientes se hallaban respirando
aire ambiente, tres con cdnula nasal y cuatro con mascara
reservorio.

La mediana de saturacién al ingreso fue de 91% en los que
respiraban aire ambiente, de 95,5% entre los que respiraban
con canula nasaly de 95,5 % entre los que usaban mascara
reservorio. La mediana de saturacién basal en supino fue
93% y al pasar al prono de 96% (p<0.001) en el global de
la poblacién (Tabla 1).

Fueron tolerantes 18 de los 34 pacientes (52,9%). De ellos,
dos pasaron a UTI (11,1%).

De estos 18 tolerantes se clasificé como respondedores a
10 pacientes (55,5%); uno de ellos pasé a UTI, no requirié
ARM y fue dado de alta. Fueron no respondedores 8
(44,5%); uno de ellos pas6 a UTI (12,5%), requirid ARM y
fallecid.

Fueron intolerantes 16 pacientes (47,1%). Entre ellos, hubo
siete pases a UTI (43,7%); cinco de ellos requirieron ARM

(31,2%) y hubo tres 6ébitos (18,7%) (Tabla 2).

Por lo tanto, hubo nueve pases a UTI (26,4%): siete de los

Tabla 1. Saturacion al ingreso a la internacion, basal pre y post prono

Saturacion inicial n Mediana lic Rango
Global 34 91 90 - 93 75-98
21% 28 91 88,5-925 75-95
Cénula 95,5 93 -98 93 -98
Reservorio 95,5 92 - 96 89 -96
Sat. pre y post prono global Md lc Rango
Basal supino 93 91 -94 8998
Prono 96 93 -98 91-99 dif 2,66; p<0,001 (test de t para datos apareados)
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Tabla 2. Diferencias entre tolerantes e intolerantes

Tolerantes

n % o liC
N 18 52,9
Sexo masc 13 72,2
Edad 532+84
Obesidad 333
HTA 27,8
DBT 3 16,7
Saturacion al ingreso
21% 91 88 -91,5
Canula 95 93 -96
Reservorio 95 93 -97
PRONO
Pre-prono 93 91 -94
En-prono 96 93 -98
UTI 2 11,1
ARM 1 50
Obito 1 5,6

intolerantes y dos de los tolerantes (p=0.038). No hallamos
diferencias en la necesidad de ARM y mortalidad entre
tolerantes e intolerantes (Tabla 2).

Seis de los 18 pacientes tolerantes no alcanzaron hasta
95% de saturacion en prono. Cinco de ellos fueron dados
de alta y uno paso a UT], requirio ARM y fallecid.

No se observé relacion significativa entre la presencia de
factores de riesgo como hipertension, obesidad, diabetes
y la respuesta al prono o la evolucién.

La media de |la edad de los dados de alta fue 52.96 +9.6
afios y de los ébitos fue 61.5 + 5.7( p=0.09)

De los cuatro 6bitos, uno tenia obesidad y diabetes, uno
obesidad, uno cancer y uno no tenia comorbilidades Tres
de ellos fue entre los intolerantes y uno entre los tolerantes.

Entre los tolerantes respondedores y no respondedores no
hubo diferencia estadisticamente significativa para pase
a UTI (Tabla 3).

Discusion

Evitar un ingreso a terapia intensiva en la pandemia requiere
de multiples herramientas a utilizar en forma simultanea o

Intolerantes P
n % ollC
16 471 0,18
8 50,0 0,18

54,9+10,9 0,60
6 37,5 0,79
1 6,3 0,10
3 1838 0,87
91 89,5-93 0,60
97 94,5-97 0,23
96 95-98 0,24
7 43,7 0,038
5 71,4 0,58
3 18,7 0,25

sucesiva. Nuestro grupo muestra en esta serie que el modo
de pronacion consciente puede ser Util para evaluar el riesgo
de pase a UTI de los pacientes con neumonia COVID. Sun
y col. publicaron su experiencia en la provincia de Jiamgsu
(China) por la cual a través de la pronacion consciente lograron
bajar del 10 al 1% la cantidad de pacientes que requirieron
ventilacién mecanica (4), y otros grupos, como los de Caputo
en New York (5) y Thompson en Columbia (6), sumaron su
experiencia en este método. Estos resultados alentaron al
Instituto Nacional de la Salud de Estados Unidos (NIH, por sus
siglas en inglés) a recomendar en sus guias, si bien con clase
IIIC, el uso de una prueba de prono consciente en pacientes
que no estén en riesgo de intubacion inminente (7).

El estudio de Caputo y col. sorprendié al comunicar que sus
50 pacientes con saturacion de 84% al aire en posicion supina,
en cinco minutos en prono pasaban a saturar 94%. El 24% de
ellos requirié intubacion dentro de las 24 hs, pero de los otros
37 pacientes que continuaron con el prono, solo cinco fueron
ventilados (5).

En Columbia, Thompsony col. vieron en sus 25 pacientes que
cuando la saturacién en prono ascendia a 95% o mas, el 37%
requeria pase a UTl y ventilacién mecanica, pero cuando la
saturacion no alcanzaba 95% en prono, el 83% de los casos
se ventilaba (6). Lo interesante de este estudio es que de los
25 casos, 13 fueron dados de alta sin ingresar a ventilacién
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Tabla 3. Diferencias entre los respondedores y no respondedores

Respondedores

n %
N 10 55,6
Sexo masc 7 79
Edad 543+7
Obesidad 3 30
HTA 4 40
DBT 3 30
Saturacion al ingreso
21% 90,5 88 — 91
Canula 94 92 -94
Reservorio 94,5 93 - 97
PRONO
Pre-prono 93 91 -94
En-prono 97 96 - 98
T test apareado dif 4,10; p<0,0001
uTI 1
ARM 0
Obito 0

mecanica, y de ellos 12 fueron los que alcanzaron saturaciones
de 95% o mas en prono. En nuestra serie, seis pacientes no
llegaron a saturar 95% en prono, pero solo uno de ellos fue a
UTI, requirid ARM y fallecio.

Nuestro grupo aceptdé como respondedor a aquel paciente
con ascenso de 3 puntos porcentuales de saturacion, lo cual
corresponde a un ascenso de la PO, de 12 mmHg (3), similar
al 20% de ascenso de la PO, que exige el grupo de Elharrary
colaboradores (8).

En el estudio de Elharrar, cuatro (16,6%) de sus 24 casos fueron
intolerantes, cinco toleraron entre unay tres horas, y 15 (63%)
toleraron el prono mas de tres horas. El grupo italiano (1)
publica una cifra mucho mas alta de tolerantes (83,9%). En
nuestra serie, el 47% de los pacientes fueron intolerantes: si
bien seis de ellos eran obesos, hubo la misma cantidad de
obesos en el grupo de los tolerantes.

Dentro de los tolerantes, Elharrar divide en respondedores
persistentesy parciales (8). De su grupo de 15 respondedores,
solo tres fueron persistentes. Para el grupo italiano, si bien el
50% era respondedor, al volver a supinarlos la Pa//Fi (cociente
entre la presién parcial de oxigeno/fraccién inspirada de
oxigeno) se asemejaba al valor pre pronacion (1). No medimos

No Respondedores p
n %
44,4

6 75 0,61

51,7+10,3 0,54
3 BY/AS 0,56
1 12,5 0,22
0 0,14
91 90 - 93 0,27
96 95-98 0,03
96 89 -97 1,00
93 91 -945 0,96
93 91 -196,5 0,06

dif 0,87; p=,041

en nuestra serie a respondedores parciales y persistentes.

En una editorial de JAMA (9) se acepta una tasa de éxito del
prono consciente del 25% entre los respondedores. No seaclara
si los respondedores persistentes tienen mejor prondstico
que los respondedores parciales. El pase a UTI en nuestra
serie fue claramente superior en los pacientes intolerantes,
similar a lo que demostraran Caputo y colaboradores (5), pero
no hubo diferencias en pase a UTI entre respondedores y no
respondedores. Esto se asemeja a lo publicado por el grupo
italiano, donde no hubo diferencias entre los respondedores y
no respondedores en el 28% de sus pacientes que requirieron
ARM (1).

Aunque incierta hasta que aparezcan estudios randomizados,
parece ser que la pronacion consciente ha venido a ocupar un
lugar en el manejo de la insuficiencia respiratoria en vistas al
futuro (10).

Nuestro estudio, limitado tanto por el nimero de pacientes y
por ser observacional y sin grupo control, demuestra que la
pronacion consciente es una herramienta factible en el manejo
del paciente con neumonia por COVID-19 y colabora en la
prediccion de requerimientos de UTI entre aquellos pacientes
intolerantes al método.
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Prone positioning in awake patients as part of

treatment in patients with COVID-19 pneumonia

The prone positioning (PP) in awake patients is one of
the tools to reduce the number of admissions to Intensive
Care Unit (ICU) in cases of Covid-19 hipoxemic pneumonia.
Some patients do not tolerate PP (intolerants) and others
that tolerate it do not respond with improvement of PO2 or
oxygen saturation. We present here a series of 34 patients
who underwent PP. Eighteen of them tolerated PP (52,9%).
Nine patients (26,4%) were admitted to ICU: 7 who had not
tolerated PP (43,7%) and 2 who had tolerated PP (11,1%) (p=
0.038). We did not find differences in the need for mechanical
ventilation and mortality between patients who tolerated
and who did not tolerate PP. From those 18 who tolerated
PP, 10 were classified as responders (55,5%). We did not
find any significant statistical differences for admission to
ICU between responders and non-responders. PP in awake
patients is a feasible tool in cases of COVID-19 Pneumonia,
and it allowed us to predict the requirements of ICU between
those who were not tolerant to the method.

Keywords: prone, awake, pneumonia, hypoxemia, COVID-19.
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COVID-19 en terapia intensiva: ;qué

pacientes tienen mas riesgo de requerir
ventilacion mecanica?
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RESUMEN

Introduccién: En COVID-19 grave, identificar pacientes
con mayor riesgo de ventilacion mecénica (VM) ayuda
a optimizar el manejo.

Materiales y métodos: Analisis retrospectivo de
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes
con COVID-19 ingresados a UTl entre marzo/septiembre
2020. Se utilizé estadistica descriptiva, analisis
univariado (p significativa <0.05) y multivariado (variables
significativas en el univariado).

Resultados: Ingresaron 114 pacientes, 91 (79,8%)
hombres, edad promedio 54,6 +14,8 afos. 66 (57,9%)
eran obesos, 44 (38,6%) = 60 afios, 38 (33,3%) hipertensos
(33,3%) y 28 (24,6%) diabéticos. 39 (23%) tenian
ferritina elevada, 62 (76,5%) linfopenia y 33 (41,3%) LDH
aumentada. Mortalidad global 34%. 72 pacientes (63,1%)
requirieron VM. Los predictores independientes de
requerimiento de VM en el andlisis multivariado fueron
sexo masculino, edad =60 afios, diabetes, linfopenia y
ferritina y LDH aumentadas.

Conclusiones: En pacientes con COVID-19 grave, los
predictores independientes de necesidad de VM fueron
sexo masculino, edad = 60 afios, diabetes, niveles
elevados de ferritina y LDH y linfopenia.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, ventilacién
mecanica, terapia intensiva.
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Introduccion

La infeccién por SARS-CoV-2 puede provocar la enfermedad
por coronavirus 19 (COVID-19) (1, 2). Si bien la mayoria de
los pacientes son asintomaticos o cursan enfermedad leve,
aproximadamente el 14% desarrolla un cuadro mds grave, con
requerimiento de internacion en unidades de terapia intensiva
(UTI) y potencial necesidad de ventilacién mecanica (VM) (3).

Uno de los principales desafios es cémo identificar
rapidamente a los pacientes con alto riesgo de peores
resultados. Sinembargo, losindicadores de alertatemprana
eficaces todavia son limitados (4). La identificacion de
predictores tempranos de la necesidad de VM al ingreso
de los pacientes adquiere una importancia critica, ya que
podria ayudar a mejorar el prondstico (5).

El objetivo de este trabajo es presentar las caracteristicas
de los pacientes con COVID-19 que ingresaron a UTl y
evaluar cudles fueron los factores de riesgo asociados
con necesidad de VM.

Materiales y métodos

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico confirmado de
COVID-19 que ingresaron en una UTI de un hospital publico
delaCiudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) entre marzo
y septiembre de 2020. Se analizaron retrospectivamente
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio
al ingreso, asi como diferentes factores de riesgo
potencialmente asociados con necesidad de VM. Se
utilizé estadistica descriptiva, y para explorar los factores
asociados con mortalidad, andlisis univariado con test
exacto de Fisher para variables categdricas y t-test
para variables continuas. Una p <0.05 fue considerada
significativa. Se realizé analisis multivariado con regresién
logistica para aquellas variables que exhibieron un valor
de p significativo en el analisis univariado.

Resultados

Se evaluaron 114 pacientes con COVID-19, de los cuales
91 (79,8%) eran de sexo masculino. El promedio de edad
fue de 54,6+ 14,8 afios. El 38,6% (44 pacientes) era mayor
de 60 afios. El promedio de dias transcurridos entre la
fecha de inicio de sintomas (FIS) y el ingreso a UTI fue de
7 dias. Entre los factores de riesgo presentes se observo
obesidad (76 pacientes; 57,9%), hipertensioén arterial (38;
33,3%), diabetes (28; 24,6%), asma bronquial (10; 8%),
EPOC (7; 6,1%), HIV (6; 5%) e insuficiencia renal cronica

(3; 2,5%). El valor promedio de ferritina fue de 1490,2
+937,1 mcg/L, y un 34% de los casos (39 pacientes)
tuvo un valor mayor a 1000 mcg/L. El valor promedio de
Dimero-D alcanz6 1280,9 + 1010,7 ng/mL, y 38,5% de los
casos (44 pacientes) presentaron valores superiores a
500 ng/mL. El valor promedio de linfocitos fue de 1080,7
+707,5/mms3, y un 76,5% de los pacientes mostré valores
inferiores a 1000/mm?. El valor promedio de LDH fue
de 694+255,6 UI/L, con un 41,3% de los pacientes con
valores superiores a 700 Ul/L. La mortalidad global fue
de 34% (39 pacientes). Las caracteristicas demograficas,
antecedentes patolégicos y parametros de laboratorio al
ingreso se presentan en la Tabla 1.

Delos 114 pacientes analizados, 72 (63,1%) requirieron VM,
mientras que en los 42 restantes (36,9%) el abordaje pudo
realizarse sin necesidad de respirador (oxigenoterapia

Tabla 1. Caracteristicas demograficas,
clinicas y de laboratorio de los pacientes

incluidos

Total

(n=114)
Sexo, n (%) 91 (79,8%)
Edad promedio (afios +DE) 54,6 + 14,8
Edad >60 afios, n (%) 44 (38,6%)
Dias FIS/Ingreso a UTI (mediana) 7
HIV, n (%) 6 (5%)
Diabetes, n (%) 28 (24,6%)
Hipertensién arterial, n (%) 38 (33,3%)
IRC, n (%) 3 (2,5%)
EPOC, n (%) 7 (6,1%)
Asma, n (%) 10 (8,8%)
IMC>30, n (%) 76 (57,9%)
Ferritina (mcg/L, promedio) 1490,2 + 937,1
Ferritina>1000 mcg/L, n (%) 39 (34%)
Dimero D (ng/mL, promedio) 1280,9 £ 1010,7
Dimero D >500 ng/mL, n (%) 44 (38,5%)
Linfocitos (/mm?, promedio) 1080,7 £ 707,5
Linfocitos<1000/mm?, n (%) 52 (76,5%)
LDH (UI/L, promedio) 694 +255,6
LDH >700/UI/L, n (%) 33 (41,3%)
Mortalidad, n (%) 39 (34%)

Abreviaturas: FIS: fecha de inicio de sintomas; IRC:
insuficiencia renal crénica; IMC: indice de masa corporal;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; LDH: lactico
dehidrogenasa
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio entre

los dos subgrupos de pacientes (VM y noVM)

VM No VM Comparacion VM vs
(n=72) (n=42) No VM, Valor de p
Sexo, n (%) 62 (86,1%) 29 (69%) 0,02
Edad promedio (afios DE) 59,9 +13,3 48,2 15,6 <0,001
Edad >60 afios, n (%) 34 (47,2%) 10 (23,8%) 0,01
Dias FIS/Ingreso a UTI (mediana) 7 7,5 NS
HIV, n (%) 5 (6,7%) 1(2,4%) 0,57
Diabetes, n (%) 23 (30,7%) 5(11,9%) 0,04
Hipertension arterial, n (%) 26 (34,7%) 12 (28,6%) 0,6
IRC, n (%) 3 (4%) 0 (0%) NS
EPOC, n (%) 5 (6,7%) 2 (4,8%) 0,99
Asma, n (%) 6 (8%) 4 (9,5%) NS
IMC>30, n (%) 43 (57,3%) 23 (54,8%) 0,94
Ferritina (mcg/L, promedio) 1686,7 + 973 962 + 580,1 0,007
Ferritina>1000 mcg/L, n (%) 33 (76,7%) 6 (37,5%) <0,001
Dimero D (ng/mL, promedio) 1378,4+1071,3 1112,5 + 861,1 0,36
Dimero D >500 ng/mL, n (%) 32 (44,4%) 12 (28,5%) 0,06
Linfocitos (/mm?, promedio) 902,7 + 463,6 1383,3+97,4 0,002
Linfocitos<1000/mm?, n (%) 39 (76,5%) 13 (43,3%)** <0,001
LDH (UI/L, promedio) 743,1 £ 245,8 575,7 £ 194 0,002
LDH >700 UI/L, n (%) 27 (51,9%) 6 (21,4%) <0,001
Mortalidad, n (%) 39 (54,2%) 0 (0%) <0,001

Abreviaturas: FIS: fecha de inicio de sintomas; IRC: insuficiencia renal crénica; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva cronica; LDH: lactico dehidrogenasa

con mascara de reservorio). En la Tabla 2 se exhiben las
caracteristicas demograficas, antecedentes patoldgicos
y pardmetros de laboratorio de los dos subgrupos de
pacientes (VM y noVM), con la comparacion entre ambos
mediante el andlisis univariado. Alli puede observarse que
los factores que presentaron diferencias significativas
fueron el sexo masculino (86,1% en el grupo de VM vs
69,1% en el grupo noVM, p=0,02), la edad promedio (59,9
+ 13,3 vs 48,2 + 15,6, p<0,001), la edad mayor a 60 afos
(47,2% vs 23,8%), el antecedente de diabetes (30,7% vs
11,9%, p=0,04), el valor de ferritina mayor a 1000 mcg/L
(76,7% vs 37,5%, p<0,001), la linfopenia (76,5% vs 43,3%,
p<0,001) y la LDH superior a 700 UI/L (51,9% vs 21,4%,
p<0,001).

EnlaTabla 3yla Figura 1 se exhibe el analisis multivariado,
en el cual se analizaron los factores de riesgo que se
asociaron con requerimiento de VM. Los predictores
independientes de requerimiento de VM en la poblacion
estudiada fueron el sexo masculino, la edad =60 afios, la

diabetes, la linfopenia y el aumento de ferritina y LDH.
Discusion
La tasa de mortalidad informada de los pacientes con

COVID-19 con VM varia del 30 al 97% (6-8). Si bien
los parametros que definiran finalmente la conducta

Tabla 3. Analisis multivariado, predictores

independientes asociados con
requerimiento de VM

Factor OR IC 95%
Ferritina >1000 mcg/L 5,50 1,60-18,91
Linfocitos < 1000 mm? 4,25 1,61-11,21
LDH > 700 UI/L 3,96 1,38-11,36
Diabetes 3,47 1,21-10,0
Edad =60 afios 2,86 1,23-6,68
Sexo masculino 2,78 1,09-7,08
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médica son principalmente respiratorios, gasométricos
o hemodinamicos, entre otros, es relevante tratar de
identificar los factores deriesgo asociados con lanecesidad
de VM a fin de optimizar el manejo de la oxigenoterapia
o bien indicar VM de manera precoz (9). Se dispone de
pocainformacién sobre los factores de riesgo que pueden
contribuir a incrementar la necesidad de VM en aquellos
pacientes con formas graves de COVID-19 (10).

De acuerdo con informes anteriores, se observo que la edad
avanzada es el predictor mas significativo de resultados
graves (11). Un estudio reciente en el que participaron
72.314 pacientes en China reveld que la tasa de letalidad
fue del 8% para los individuos de 70 a 79 afios y del 14,8%
para los mayores de 80 (3). Otros reportes mostraron que el
sexo masculino constituye un factor de riesgo de resultados
desfavorables en pacientes con COVID-19 (12). El sexo puede
influir en la gravedad del SARS-CoV-2, ya que el cromosoma
X contiene una mayor densidad de genes relacionados con
la inmunidad y elementos reguladores que se refieren a la
inmunidad inherente y adaptativa, lo cual puede ser una de
las posibles razones por las que las mujeres parecian ser
menos susceptibles a la infeccion viral o la infeccion era
mas leve que en los hombres (13, 14). Una amplia revision
y metanalisis mostré que dos tercios de los pacientes con
COVID-19 grave eran hombres, y con una edad promedio de
62,6 afos (15). Estas dos caracteristicas, la edad mayor a 60
afnos y el sexo masculino, fueron también factores de riesgo
asociados con necesidad de VM en nuestra poblacion.

Muchos estudios observaron que los pacientes con
obesidad (IMC>30 kg/m?) tenian mds probabilidades de
cursar cuadros graves (15, 16). Sin embargo, en nuestra
poblacidn, si bien mas de la mitad de los pacientes
eran obesos, esta condicién no constituyé un factor
independiente predictor de necesidad de VM. Lo mismo
sucedid con la hipertension arterial, que se observo en
un tercio de la poblacién estudiada. Por el contrario, la
diabetes, presente en un cuarto de la poblacién estudiada
por nuestro grupo, si constituyo6 un predictor independiente
de necesidad de VM, tal como fue descripto en otros
trabajos (15).

Varios parametros de laboratorio han sido utilizados para
predecir la evolucion de los pacientes con infecciones
graves por SARS-CoV-2 (17). El que mostré la mayor
asociacion con necesidad de VM fue el elevado nivel de
ferritina en sangre (18). La ferritina en circulacién aumenta
durante las infecciones virales y puede ser un marcador
de la replicacion viral (19, 20). También se han informado
niveles elevados de ferritina debido a la tormenta de
citoquinas desencadenada en la infeccién grave por
SARS-CoV-2 (21, 22). Sin embargo, la prueba de ferritina
no siempre esta disponible en una emergencia. En nuestro
estudio, los pacientes con valores de ferritina mayores a
1000 mcg/L tuvieron mas de cinco veces mayor riesgo
de requerir VM.

La linfopenia se observa a menudo en pacientes con
COVID-19, especialmente en los graves que ingresan a UTI
(4,23,24). En nuestra poblacion también observamos que
los sujetos con menor cantidad de linfocitos tuvieron mas
posibilidades de evolucionar con insuficiencia respiratoria
grave y necesidad de VM.

Por ultimo, la LDH es una enzima glucolitica citoplasmatica
que se expresa en todos los tejidos y su elevacién
sugiere dafio tisular, especialmente dafio hepatico y
cardiaco. Se observé un aumento de LDH en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 (25) y se predijo como un
indicador de gravedad y pronéstico en COVID-19 (26). En
nuestro estudio, la LDH elevada fue un predictor eficaz de
necesidad de VM entre los pacientes con COVID-19.

En las series principales de pacientes con COVID-19
publicadas hasta la fecha, los pacientes con peor
pronéstico han mostrado niveles de D-dimero mucho
m4ds altos que los individuos con enfermedad menos
grave (27-30). Sin embargo, en nuestra poblacién este
parametro fue muy elevado en ambos grupos, tanto
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en aquellos que requirieron VM como en los que se
pudieron manejar con oxigenoterapia con mascara de
reservorio, por lo que no obré como factor predictor de
necesidad de VM. Posiblemente, la cantidad de pacientes
no fue lo suficientemente grande como para poder
evidenciar diferencias significativas desde el punto de
vista estadistico. No fueron considerados los valores de
procalcitoninay de PCR, dado que dichas determinaciones
se realizaron en una porcién minoritaria del grupo de
pacientes estudiados.

Este estudio tiene algunas debilidades: fue realizado en un solo
centroy el tamano de lamuestra no es tan grande, lo que impidié
una evaluacién mas sélida de los factores de riesgo asociados.
Finalmente, dada su naturaleza retrospectiva, tampoco
podemos asegurar que ninguna de nuestras intervenciones
afectd directamente los resultados de los pacientes.

En conclusién, de acuerdo con los datos observados en nuestra
poblacion, los factores que se asociaron con requerimiento de
VM en pacientes con COVID-19 grave fueron sexo masculino,
edad mayor a 60 afios, diabetes, niveles elevados de ferritina y
LDH, y linfopenia.
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COVID-19 in intensive care: which patients are most at

risk of requiring mechanical ventilation?

Introduction: In severe COVID-19, identifying patients with a
higher risk of mechanical ventilation (MV) helps to optimize
management.

Materials and methods: Retrospective analysis of clinical-
epidemiological characteristics of patients with COVID-19
admitted to ICU between March / September 2020. Descriptive
statistics, univariate and multivariate analysis were used.

Results: 114 patients were admitted, 91 (79.8%) were men,
mean age 54.6 + 14.8 years. 66 (57.9%) were obese, 44
(38.6%) =60 years, 38 (33.3%) were hypertensive (33.3%)
and 28 (24.6 %) diabetics. 39 (23%) had elevated ferritin, 62
(76.5%) had lymphopenia, and 33 (41.3%) had increased LDH.
Overall mortality 34%. 72 patients (63.1%) required MV. The
independent predictors of MV requirement in the multivariate
analysis were male sex, age =60 years, diabetes, lymphopenia,
and increased ferritin and LDH.

Conclusions: In patients with severe COVID-19, the
independent predictors of the need for MV were male sex,
age = 60 years, diabetes, elevated levels of ferritin and LDH,
and lymphopenia.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, mechanical ventilation,
intensive care.
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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de COVID-19 representa un
desafio parala salud mundial y continda en investigacion.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemioldgicas,
demogréficas, clinicas y la mortalidad por todas las
causas de pacientes internados con COVID-19 en un
establecimiento de salud privado de la Ciudad de Buenos
Aires.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo,
de corte transversal y descriptivo entre el 3 de marzo y
el 8 de julio de 2020. Se incluyeron pacientes adultos
con diagndstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR
de hisopado nasofaringeo internados en sala general
y unidad de terapia intensiva (UTI) del Sanatorio San
José. Se analizaron las caracteristicas epidemiolégicas,
demograficas (edad, sexo, ocupacion, procedencia,
residencia), clinicas y mortalidad por todas las causas.
Las variables continuas fueron descriptas con mediana
y rango intercuartilo (RIC) y las variables categoéricas
con numero y porcentaje. Se utilizo el programa STATA
v 13.0.

Resultados: Se incluyeron 118 pacientes. La mediana de
edad fue de 50 afios, 51% varones. Las comorbilidades
mas prevalentes fueron hipertensién arterial 31,4%,
enfermedad neuroldgica crénica 27,1%, enfermedad
cardiovascular 14,4% y diabetes 13,6%. Los signos y
sintomas mas frecuentes: fiebre 68,6% y tos 51,7%. Segun
la severidad inicial: 33,9% neumonia moderada 'y 27,1%
grave. El 75% de las tomografias de térax revelé vidrio
esmerilado; linfopenia presentd el 30%. No se detectd
coinfeccién viral. La mortalidad por todas las causas fue
del 20%, y del 57% en UTI con ventilaciéon mecanica.

' Servicio de Infectologia, Sanatorio San José. Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

2 Direccion de Gestion de Calidad, Sanatorio San José.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Autora para correspondencia: Gabriela Poblete.
Email: gpoblete.infecto@gmail.com

Este trabajo no tuvo ningun tipo de financiamiento.
Los contenidos del material no han sido publicados
anteriormente.

Conclusiones: Nuestro trabajo describe las caracteristicas
y mortalidad de pacientes internados con COVID-19. Es
necesario aumentar la evidencia para desarrollar modelos
de prediccion clinica relacionados con COVID-19.

Palabras clave: infecciones por coronavirus, pandemias,
epidemiologia, COVID-19.
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 las autoridades de la ciudad
de Wuhan, en la provincia de Hubei, China, reportaron un
conglomerado de 27 casos de sindrome respiratorio agudo
de etiologia desconocida entre personas vinculadas a un
mercado de productos marinos (1). El 7 de enero de 2020 un
nuevo coronavirus fue identificado, denominado SARS-CoV-2,
y la enfermedad que produce, COVID-19 (2, 3,4). Tras la rapida
diseminacion en Chinay su introduccién subsecuente en otros
paises, el virus SARS-CoV-2 se ha propagado ampliamente
en la region de las Américas (5). El primer caso de COVID-19
en Argentina se confirmé el 3 de marzo, correspondiente a
un viajero proveniente de Italia (6). El 11 de marzo de 2020
la Organizaciéon Mundial de la Salud declaré la pandemia por
el virus SARS-CoV-2, continuando a la fecha la investigacion
sobre el nuevo patdgeno, el espectro de manifestaciones
clinicas y la gravedad de la enfermedad (7). En Argentina
existe un unico trabajo publicado sobre las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de pacientes con COVID-19 a nivel
nacional (8). El objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas epidemiolégicas, demograficas, clinicas y
la mortalidad por todas las causas de los primeros casos
confirmados de COVID-19 internados en el Sanatorio San José,
establecimiento de salud privado, en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (CABA).

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo, de corte transversal y descriptivo
realizado durante el periodo comprendido entre el 3 de marzo,
que corresponde al reporte del primer caso de COVID-19 en
Argentina, y el 8 de julio de 2020, fecha de actualizacion del
protocolo de manejo de casos sospechosos y confirmados
COVID-19, version 35, del Ministerio de Salud del Gobierno de
la CABA (9). Se analizaron las caracteristicas epidemioldgicas,
demogréficasy clinicas de los registros de casos confirmados
de COVID-19 notificados al SNVS 2.0 e internados en el
Sanatorio San José (establecimiento de salud privado con
internacion de adultos, CABA) y se evalué la mortalidad por
todas las causas. Se definié caso confirmado al que habia
presentado RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva en una muestra
de hisopado nasofaringeo.

Criterios de inclusién: caso confirmado de COVID-19 por
RT-PCR de muestra de hisopado nasofaringeo que cumplia
criterio de caso sospechoso y se encontraba internado en el
Sanatorio San José y vinculado al mismo por SNVS 2.0.

Criterios de exclusion: no cumplia criterio de caso sospechoso

de COVID-19, o que continuara internado al momento del corte
del estudio.

Los casos confirmados se clasificaron segln antecedente
epidemioldgico en: importados (con antecedente de viaje
en los Ultimos 14 dias a otro pais o provincia con circulacién
comunitaria), contacto estrecho con caso confirmado (en
contacto estrecho con un caso sospechoso de COVID-19
en los ultimos 14 dias) o comunitarios (sin ningln viaje ni
contacto estrecho con un caso en los Ultimos 14 dias). En
caracteristicas demograficas se incluyeron la edad, el sexo,
la ocupacién (trabajador de la salud: profesional con funcion
asistencial, técnico/auxiliar con funcién asistencial, o con
funcién administrativa), la pertenencia a una residencia para
personas mayores, institucion de salud mental, institucion
penitenciaria, hospital o clinica asistencial y la residencia o
no en el Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA).

Para la descripcion de las comorbilidades se tomaron como
referencia trabajos publicados en la literatura y se incluyeron
en el andlisis la presencia o ausencia de las siguientes:
hipertensién arterial, diabetes, enfermedad cardiovascular,
enfermedad respiratoria crénica, enfermedad neurolégica
crénica, inmunosupresién congénita o adquirida, enfermedad
oncoldgica, insuficiencia renal crénica, obesidad, fumador o
ex fumador (10-13).

Para la signo-sintomatologia, clasificacién de la severidad
inicial y herramientas diagndsticas auxiliares se utilizaron las
recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion (MSAL)
(14).

Se consideraron los sintomas incluidos en la definicién de caso
sospechoso vigente en el periodo analizado (fiebre, tos, disnea,
odinofagia, anosmia, disgeusia) (15) y se agregaron cefalea,
mialgias, malestar general y sintomas gastrointestinales
(diarrea y vomitos) en base a lo reportado en una revision
sistematica y metaandlisis de 148 estudios de 9 paises (16).

Se clasificé la gravedad de los casos en: enfermedad no
complicada (ausencia de infiltrado radioldgico y de factores
de riesgo, con auscultaciéon normal y saturacion de oxigeno
(Sat. 0,) >95%); neumonia leve (edad <60 afios, ausencia de
comorbilidades, ausencia de inmunosupresion, compromiso
radiolégico unilateral, Sat. O, >95%, sin criterios ATS/IDSA);
neumonia moderada (edad =60 afios, presencia de una
o mas comorbilidades, presencia de inmunosupresion,
compromiso radiolégico bilateral, SatO, <95%, sin criterios
ATS/IDSA); neumonia grave (presencia de criterios ATS/IDSA:
uno de dos mayores (necesidad de asistencia respiratoria
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mecdnica (ARM) invasiva, shock séptico (vasopresores) o
tres menores (taquipnea =30/min, Pa0,/FiO, <250, confusion/
desorientacion, infiltrados multilobares, urea >42 mg/dL,
leucopenia <4.000/mm?, plaquetopenia <100.000/mm?,
temperatura <36 °C, hipotensién requiriendo hidratacién
agresiva) (14).

La evaluacion del compromiso pulmonar se realizé con
radiografia de térax (frente y perfil) y/o tomografia axial
computarizada (TAC) de térax, cuando la radiografia no
permitio definir la presencia o algunas cualidades del
infiltrado, y cuyo resultado hubiese tenido impacto en la
toma de decisién de la conducta ulterior, de acuerdo con
las recomendaciones del MSAL (14).

Para los datos de laboratorio se tuvieron en cuenta los
parametros sugeridos por las recomendaciones del MSAL
que definen severidad: leucopenia (<4.000/mm?), linfopenia
(<1.000/mm?), plaquetopenia (<100.000/mm?3), elevacion de
urea (>42 mg/dL) y creatinina (>1.1 mg/dL en mujeres y >1.2
mg/dL en hombres), alteracién del hepatograma (bilirrubina
total >1.2 mg/dL, aspartato aminotransferasa y/o alanina
aminotransferasa >40 U/L); y la elevacion de biomarcadores
de severidad: ferritina (>1.200 ng/ml) y dimero D (> 1.000
pg/L) (14). Se incluyd el laboratorio con la mayor cantidad de
parametros considerados, realizado dentro de las primeras 48
horas desde el ingreso.

Para el tratamiento se utilizaron las recomendaciones para
el abordaje terapéutico de COVID-19 del MSAL vigentes al
momento del estudio. Se incluyeron: oxigenoterapia, ARM,
tratamiento antiviral (lopinavir/ritonavir y/o hidroxicloroquina),
corticoides, inmuno moduladores, el uso de plasma de
convaleciente y el tratamiento antibidtico empirico para
neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

En todos los casos, ademas de la solicitud de RT-PCR para
SARS-CoV-2 en la muestra de hisopado nasofaringeo, se
evalué la existencia de coinfeccion viral mediante el estudio
de panel viral: por inmunofluorescencia indirecta (IFl) la
deteccion de adenovirus, y por inmunofluorescencia directa
(IFD) la deteccion de virus sincicial respiratorio, virus influenza
B, parainfluenza |, parainfluenza I, parainfluenza lll, virus
influenza A; y por RT-PCR la deteccién del virus influenza
A, influenza A/H1N1 e influenza B. También se consigno la
ausencia o presencia de coinfecciones bacterianas y fungicas
durante la internacion.

El andlisis descriptivo se realizé mediante planilla de célculo
(Microsoft® Excel® para Microsoft 365, version 2011). Las

variables continuas fueron descriptas con mediana y rango
intercuartilo (RIC) y las variables categoéricas con su nimero
y porcentaje. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa
STATA version 13.0.

En cuanto a las consideraciones éticas, el estudio se
realiz en adhesion a la Ley Nacional 25.326 de Proteccion
de Datos Personales y a la Declaracién de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial. Para preservar la privacidad y
confidencialidad de los datos personales se generé un codigo
para cada paciente, preservando el anonimato de todos los
participantes, quienes firmaron el consentimiento informado
para ser ingresados en nuestro establecimiento de acuerdo
con las normativas vigentes.

Resultados

Durante el periodo analizado se registraron 148 casos
confirmados por RT-PCR de hisopado nasofaringeo vinculados
al Sanatorio San José a través de su notificacion al SNVS 2.0.
De ellos, 30 pacientes fueron excluidos (25 pacientes no se
internaron, 4 no cumplian criterio de caso sospechosoy 1 se
encontraba internado al momento de corte del estudio). Un
total de 118 pacientes fueron incluidos en el andlisis.

En relacion con la clasificacion epidemioldgica de los casos, el
66% fue de origen comunitario. La mediana de edad fue de 50
anos (RIC: 33-81), con un ligero predominio del sexo masculino
del 51%. Del total de los casos, el 9% se reporto en trabajadores
de la salud y el 25% procedia de un centro de tercer nivel (en su
mayoria residencia para personas mayores). En el 100% de los
casos se identifico el AMBA como lugar de residencia (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristica poblacional

Todos los pacientes

Variables (n=118)
Datos demograficos
Edad en afos, mediana (RIC)* 50 (33-81)
Sexo masculino, n (%) 60 (51)
Ocupacion
Trabajador de la salud, n (%) 11 (9)
Procedencia
Centro de tercer nivel, n (%) 30 (25)
Residencia
AMBA**, n (%) 100 (100)
Datos epidemioldgicos
Clasificacion segun antecedente
epidemiologico
Comunitario, n (%) 78 (66)
Contacto estrecho, n (%) 40 (34)

*RIC (Rango intercuartilo)
*AMBA (Area Metropolitana de Buenos Aires)
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Respecto a la distribucion de comorbilidades, en el 62% de los
pacientes se registrd su presencia. La mas frecuente fue HTA
en el 31,4% de los casos, seguida por enfermedad neurolégica
crénica en el 27,1%, enfermedad cardiovascular en el 14,4% y
diabetes en el 13,6% (Tabla 2). En el 61% de los pacientes se
registraron dos o mds comorbilidades.

Respecto a la signo-sintomatologia, la mas frecuente fue
fiebre en el 68,6%, seguido de tos en el 51,7% y anosmia en el
32% de los casos. Al evaluar la frecuencia de otros sintomas,
el 31,4% presenté malestar general, el 27,1% odinofagia, el 22%
disnea, el 21,2% cefalea, el 21,2% mialgias, el 16,1% disgeusia
y el 6,8% sintomas gastrointestinales (Tabla 3).

Al clasificar los casos segun la severidad inicial de acuerdo
con las recomendaciones del MSAL, el 27,1% correspondio a
enfermedad no complicada, el 18,6% a neumonia leve, el 33,9%
a neumonia moderada y el 27,1% a neumonia grave.

Serealizé radiografia de térax a todos los pacientes, y en el 52%
se complementd la evaluacion del compromiso pulmonar con
TAC de térax. En el 17% de los casos se encontré neumonia
unilateral y en el 38% neumonia bilateral. Al analizar los
hallazgos en la TAC de térax se informo la presencia de vidrio
esmerilado en el 75% de los estudios.

Respecto a los hallazgos de laboratorio, el 8% de los pacientes
presentd leucopenia, el 30% linfopenia y plaguetopenia se
observo en el 3% de los casos. En el 31% de los pacientes

Tabla 2. Comorbilidades

Comorbilidad, n (%) Todos los pacientes

(n=118)
Alguna 71 (62)
HTA* 37 (31,4)
Enfermedad neuroldgica crénica 32 (27,1)
Enfermedad cardiovascular 17 (14,4)
DBT** 16 (13,6)
Inmunosupresién 14 (11,9)
Ex fumador 10 (8,5)
Enfermedad oncoldgica 6(51)
Fumador 5(4,2)
IR+ 5(4,2)
Enfermedad respiratoria cronica 4 (3,4)
Obesidad 0 (0)

*HTA (hipertension arterial)
**DBT (Diabetes)
***|RC (Insuficiencia renal crénica)

Tabla 3. Signos y sintomas

Variable, n (%) Todos los pacientes

(n=118)
Fiebre 81 (68,6)
Tos 61 (51,7)
Anosmia 38 (32)
Malestar general 37 (31,4)
Odinofagia 32(27,1)
Disnea 26 (22)
Cefalea 25(21,2)
Mialgias 25(21,2)
Disgeusia 19 (16,1)
Sintomas gastrointestinales 8 (6,8)

se detectd elevacion de urea, y en el 16% de creatinina. En
115 casos se pudo evaluar el hepatograma y se registré su
alteracion en el 6% a expensas del aumento de la bilirrubina
total y en el 17% por elevacién de las transaminasas. Dentro
de los biomarcadores de severidad se solicito ferritina en 53
pacientesy se registrd que el 13% tenia un valor mayora 1.200
ng/ml, en tanto, el dimero D fue solicitado en 27 pacientes y el
48% tenia un valor mayor a 1.000 p/L.

Alconsiderarel abordaje terapéutico delos pacientesinternados
por COVID-19, en el 5% de los casos se indicé tratamiento
antiviral (lopinavir/ritonavir con o sin hidroxicloroquina), el 4%
de los pacientes recibié plasma de convaleciente y al 9% se
le administré corticoides. Tocilizumab e ivermectina fueron
indicados en un paciente cada uno. El 30% de los pacientes
requirid oxigenoterapia y en el 58% se indic6 tratamiento
antibiético empirico para NAC.

En ninguno de los casos analizados se detecto la presencia
de coinfeccién viral por influenza u otros virus respiratorios. Y
durante la internacién, un 14% de los pacientes presentaron
coinfeccién bacteriana y/o fungica (15 pacientes bacteriana
y dos pacientes flngica, siendo una de estas bacteriana y
fungica).

La mediana de dias de internacion global fue de 7.5 (RIC: 4-15).
Un total de 19 pacientes requirieron internaciéon en unidad
de terapia intensiva (UTI), y siete de ellos necesitaron ARM.
Entre los pacientes incluidos en el andlisis, la mortalidad por
todas las causas fue del 20% (n=24). Del total de muertes,
el 71% ocurrieron en pacientes de 80 afios y mas. Al evaluar
la mortalidad de los internados en UTI vinculados a ARM se
registré una mortalidad del 57%.
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Discusion

La enfermedad por el virus SARS-CoV-2, COVID-19, se ha
convertido en un problema emergente para la salud mundial.
En Argentina, los datos publicados en pacientes adultos
internados son escasos.

Comparado con el estudio nacional de mayores dimensiones
(116.974 casos) publicado (8), la mediana de edad encontrada
de 50 afios fue mayor que la reportada de 37 afios, pero con
similitud en la distribucion por sexo, siendo el 51% varones.

En concordancia con el estudio de Rearte y col. (8) y las
experiencias locales de Pulido y col. (17) y Castro y col. (18),
la comorbilidad mas frecuente fue HTA. En nuestra serie, la
enfermedad neurolégica crénica ocupé el segundo lugar en
frecuencia (27,1%), siendo mayor que lo reportado en estudios
previos (13).

Entre los signos y sintomas, los mas relevantes fueron fiebre,
tos y anosmia. En el 68,6% de los pacientes se reporto fiebre,
encontrandose similitud con los trabajos nacionales (8,17,18)
y la literatura internacional (16).

En referencia a las herramientas auxiliares diagnédsticas, en
el 75% de los pacientes en quienes se realizé TAC de térax
se informé vidrio esmerilado y el 30% presenté linfopenia,
hallazgos similares fueron encontrados en estudios realizados
en China (19, 20).

En nuestra serie no se documento la presencia de coinfeccion
viral que fue pesquisada activamente al ingreso de todos los
pacientes. En contexto de la pandemia de COVID-19, a nivel
nacional mas del 99% de las muestras positivas analizadas a
la fecha corresponde a SARS-CoV-2, permaneciendo baja la
deteccidn de virus influenza y demds virus respiratorios (21).

La mortalidad por todas las causas fue del 20%, similar a
la reportada en otros estudios observacionales del 21-26%
(22-25). La mortalidad en los pacientes internados en UTI
vinculados a ARM fue del 57,1%, mayor que la reportada en la
experiencia de Gonzalez y col. (25) en la provincia de Buenos
Aires, del 44,6%. En dicho trabajo la mortalidad de pacientes
en UTl vinculados a ARM y con shock séptico fue del 55,2%,
y esta categorizacion no fue realizada en nuestro estudio.
Considerando la edad promedio de la poblacion estudiada,
podriamos mencionar que la inmunosenescencia jugaria un
rol independiente en la evolucién de estos pacientes.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, dado el

caracter retrospectivo, hubo datos ausentes al analizar las
historias clinicas, en particular del laboratorio. La descripcién
de los cuadros graves es limitada por el bajo nimero de
pacientes en dicho grupo, y al haber sido realizado en un tnico
centro, podria verse limitado el alcance de nuestros hallazgos.
Sin embargo, los resultados son concordantes con lo descrito
previamente en la literatura.

Nuestro objetivo es continuar de manera prospectiva
para alcanzar mayor robustez metodoldgica y proponer el
desarrollo de modelos de prediccion clinica para el diagndstico
y prondstico de pacientes con COVID-19.
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Epidemiological and clinical characteristics of patients

hospitalized with COVID-19 in Buenos Aires city

Introduction: The COVID-19 pandemic represents a global
health challenge and continues to be investigated.

Objective: To describe the epidemiological, demographic,
clinical characteristics and all-cause mortality of patients
hospitalized with COVID-19, in a private health care facility in
Buenos Aires city.

Materials and methods: A retrospective, cross-sectional, and
descriptive study was conducted between March 3 and July 8,
2020. Adult patients with a confirmed diagnosis of COVID-19
by nasopharyngeal swab RT-PCR, admitted to the general
ward and intensive care unit (ICU) at the San José Sanatorium
were included. Epidemiological, demographic (age, sex,
occupation, origin, residence), clinical characteristics, and
all-cause mortality were analyzed. Continuous variables
were described with median and interquartile range (IQR) and
categorical variables with number and percentage. The STATA
v 13.0 program was used.

Results: 118 patients were included. The median age was
50 years, 51% were men. The most prevalent comorbidities:
arterial hypertension 31.4%, chronic neurological disease
27.1%, cardiovascular disease 14.4% and diabetes 13.6%.
The most frequent signs and symptoms: fever 68.6% and
cough 51.7%. According to the initial severity: 33.9% moderate
pneumonia and 27.1% severe. Ground glass was reported
in 75% of chest scans; lymphopenia presented 30%. Viral
coinfection was not detected. Mortality from all causes was
20%, and 57% in ICU with mechanical ventilation.

Conclusions: Our work describes the characteristics and
mortality of hospitalized patients with COVID-19. Increased
evidence is needed to develop clinical predictive models
related to COVID-19.

Keywords: coronavirus infections, pandemics, epidemiology,
COVID-19.
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