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COVID-19, dos anos y
458 millones de casos
después

Cuando el nimero 108 de ASEI esté ya en manos de los
lectores, habran transcurrido mas de dos afios desde el
inicio de la pandemia de COVID-19. En ese periodo, se re-
gistraron en todo el mundo 458 millones de casos y mas
de 6 millones de muertos. Esta cifra se encuentra muy por
debajo de la cantidad de muertes causadas, por ejemplo,
por la epidemia de gripe de 1918 (50 millones) o incluso
la de sida (40 millones), por no mencionar enfermedades
de centurias anteriores, como la peste bubénica, en 1710,
con 164 millones de personas fallecidas. No obstante, en
un estudio publicado recientemente en el cual se compa-
raron las muertes por cualquier causa entre 2020 y 2021
con las producidas en los 11 afios previos, se estimé que
la cifra de fallecimientos vinculados con el COVID-19 al-
canzo los 18,2 millones, hayan sido estos directa o indi-
rectamente ocasionados por el SARS-CoV-2. Este exceso
de mortalidad asociado con el COVID-19 indica que su
impacto fue mucho mas elevado que lo publicado por las
cifras oficiales, al considerar las muertes potencialmente
relacionadas con el subdiagnéstico debido a insuficiente
cantidad de testeos, 0 a un menor acceso a la salud para
la atencién de otras enfermedades a raiz de la propia pan-
demia (7).

La pandemia también tuvo un fuerte impacto en la econo-
mia global. Datos del reporte “Perspectivas de la Econo-
mia Mundial” (2) sefialan que en América Latina y el Ca-
ribe, el crecimiento del PBI se prevé en un 2,2% en 2022,
un registro lejano al 6,5% alcanzado en 2021. Para los dos
proximos afios se pronostica un “panorama dificil”, con
un contexto internacional menos favorable a medida que
se ralentice el crecimiento de los principales socios co-
merciales de la regidn y se endurezcan las condiciones
financieras mundiales. El reporte prevé que por lo menos
los dos préximos afos los niveles de empleo se manten-
dran muy por debajo de los niveles anteriores a la pande-
mia. La participacion de la poblacion activa se mantiene
en niveles histéricamente bajos, ya que muchos de los
que perdieron su empleo o abandonaron el mercado la-
boral durante la epidemia todavia no han regresado. En
este contexto de escasa recuperacién laboral, se prevé
que el numero de personas que viven en la pobreza extre-
ma se mantenga muy por encima de los niveles anterio-

res a la pandemia, y que la pobreza aumente alin mas en
las economias mas vulnerables. Ademas, la recuperacion
completa del PBI per cdpita durante los préximos afos
seguira siendo dificil para muchos paises en desarrollo.
Estas persistentes brechas de produccién exacerbaran
la pobreza y la desigualdad y frenardn los avances en la
consecucion del desarrollo sostenible y la lucha contra el
cambio climatico.

Mas alla de estos contundentes numeros, cada uno de
nosotros pudo sentir que no hubo rincén de nuestra vida
cotidiana que no se hubiera visto afectado por este
hu-racan desatado en el mundo por el SARS-CoV-2:
trabajo, estudio, descansos, vacaciones, salidas... Nada
fue igual a lo que conociamos. Por supuesto, muchos
cursaron la infeccion, y/o la sufrieron a través de los
seres mas queridos. Y por supuesto, muchos tuvieron
que lamentar pérdidas irreparables.

Sin embargo, en los ultimos meses, la situacién pare-
ciera haber cambiado. Las nuevas variantes del SARS-
CoV-2 han modificado sustancialmente el panorama.
Aunque los modelos desarrollados por el Institute for
Health Metrics and Evaluation (IHME) sugieren que el
promedio diario global de infecciones por SARS-CoV-2
ha aumentado en mas de 30 veces entre finales de no-
viembre de 2021 y el 17 de enero de 2022, el nimero de
casos de COVID-19 notificados en este periodo solo se
ha multiplicado por seis a nivel global. Esto es debido
a que la proporcién de casos que son asintomaticos o
leves ha aumentado en comparacién con las variantes
anteriores del virus. Por lo tanto, la tasa global de detec-
cion de infecciones disminuy6 a nivel mundial del 20%
al 5% (3).

Por otra parte, asi como se vivié con zozobra el inicio de
la pandemia de COVID-19, a los pocos meses de iniciada
ya se podia contar con herramientas altamente eficaces
para combatirla: como nunca, un importante arsenal
de vacunas permitié al mundo revertir drasticamente
la situacion. Solo en nuestro pais fueron administradas
mas de 95 millones de dosis, alcanzandose la cobertura
completa en poco mas del 80% de la poblacidn (4). Asi,
hoy en dia, si bien el SARS-CoV-2 contintia enfermando a
las personas, las tasas de letalidad y de ingreso en tera-
pia intensiva son significativamente menores, habiendo
pasado de una tasa de letalidad del 2,7% en los prime-
ros 12 meses de la pandemia al 0,37% en los ultimos 6
meses (5).
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Hoy muchos especialistas plantean que si bien el CO-
VID-19 continuard infectando, el fin de la pandemia se
acerca: “COVID-19 will continue but the end of the pande-
mic is near”, dice en su editorial Christopher Murray (6).
Sefala el autor que “en el futuro, el impacto de la trans-
mision del SARS-CoV-2 en la salud sera menor, debido
a la amplia exposicion de la poblacion al virus, la admi-
nistracion regular de vacunas adaptadas a nuevos anti-
genos o variantes, el advenimiento de los antivirales y el
conocimiento de que las personas vulnerables pueden
protegerse a si mismos durante olas futuras cuando sea
necesario mediante el uso de mascaras de alta calidad y
el distanciamiento fisico”.

No sabemos la manera en que continuara esta pandemia.
Pero podemos imaginar que si bien es posible que so-
brevengan nuevas “olas”, su impacto en la vida cotidiana
ird disminuyendo paulatinamente en la medida que conti-
nuemos con el desarrollo y la administracion de vacunas,
y que incorporemos conductas mds seguras en nuestra
vida diaria. Nos enfrentamos con el desafio de continuar
luchando por un mundo mejor. La sociedad entera, y cada
uno de nosotros en particular, tiene la responsabilidad de
lograr que lo vivido no haya sido en vano.

Dr. Lautaro de Vedia

Médico infectélogo

Hospital Francisco J. Mufiiz, CABA

Ex presidente Sociedad Argentina de Infectologia (SADI)
Secretario de Redaccién Revista Actualizaciones en SIDA
e Infectologia

@O8©

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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COVID-19, two years
and 458 million cases
later

By the time issue 108 of ASEl is in the hands of readers,
more than two years will have passed since the beginning
of the COVID-19 pandemic. In that period, 458 million
cases and more than 6 million deaths were recorded
worldwide. This figure is far below the number of deaths
caused, for example, by the flu epidemic of 1918 (50
million) or even AIDS (40 million), not to mention diseases
of previous centuries, such as the bubonic plague in 1710,
with 164 million deaths. However, a recently published
study comparing deaths from any cause between 2020
and 2021 with those of the previous 11 years estimated
that the number of deaths linked to COVID-19 reached
18.2 million, whether directly or indirectly caused by
SARS-CoV-2. This COVID-19-associated excess mortality
indicates that its impact was much higher than published
official figures, when considering deaths potentially
related to underdiagnosis due to insufficient testing, or
reduced access to health care for other diseases as a
result of the pandemic itself (1).

The pandemic also had a strong impact on the global
economy. Data from the “World Economic Outlook” report
(2) indicate that in Latin America and the Caribbean, GDP
growth is expected to be 2.2% in 2022, a far cry from the
6.5% achieved in 2021. A “difficult outlook” is forecast
for the next two years, with a less favorable international
context as growth in the region’s main trading partners
slows and global financial conditions tighten. The report
predicts that for at least the next two years employment
levels will remain well below pre-pandemic levels. Labor
force participation remains at historically low levels, as
many of those who lost their jobs or left the labor market
during the epidemic have not yet rejoined. In this context of
weak job recovery, the number of people living in extreme
poverty is expected to remain well above pre-pandemic
levels, and poverty is expected to increase further in
the most vulnerable economies. Moreover, full recovery
of GDP per capita over the next few years will remain
difficult for many developing countries. These persistent
output gaps will exacerbate poverty and inequality and
slow progress in achieving sustainable development and
combating climate change.

Beyond these overwhelming numbers, each one of us
could feel that there was no corner of our daily lives that
had not been affected by this hurricane unleashed in the
world by SARS-CoV-2: work, study, breaks, vacations,
outings... Nothing was the same as we knew it. Of course,
many were infected, and/or suffered the infection through
their loved ones. And of course, many had to mourn
irreparable losses.

However, in recent months, the situation seems to have
changed. New variants of SARS-CoV-2 have substantially
changed the landscape. Although models developed by
the Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
suggest that the global daily average number of SARS-
CoV-2 infections has increased by more than 30-fold
between the end of November 2021 and January 17,2022,
the number of COVID-19 cases reported in this period
has only increased six-fold globally. This is because the
proportion of cases that are asymptomatic or mild has
increased compared to previous variants of the virus.
Therefore, the overall infection detection rate decreased
worldwide from 20% to 5% (3).

On the other hand, just as the beginning of the COVID-19
pandemic was experienced with anxiety, a few months
after its onset, highly effective tools were already available
to combat it: as never before, a large arsenal of vaccines
enabled the world to drastically reverse the situation.
In our country alone, more than 95 million doses were
administered, reaching full coverage in slightly over 80%
of the population (4). Thus, today, although SARS-CoV-2
continues to make people sick, case fatality and intensive
care admission rates are significantly lower, having gone
from a case fatality rate of 2.7% in the first 12 months of
the pandemic to 0.37% in the last 6 months (5).

Today, many specialists believe that although COVID-19
will continue to infect, the end of the pandemic is near:
“COVID-19 will continue but the end of the pandemic is
near”, says Christopher Murray in his editorial (6).

The author notes that “in the future, the health impact of
SARS-CoV-2 transmission will be lower due to widespread
population exposure to the virus, regular administration
of vaccines tailored to new antigens or variants, the
advent of antivirals, and the knowledge that vulnerable
people can protect themselves during future waves when
necessary by wearing high-quality masks and by physical
distancing.”
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Editorial

We do not know how this pandemic will continue.

But we can imagine that while new “waves” may come,
their impact on daily life will gradually diminish as
we continue to develop and administer vaccines and
incorporate safer behaviors into our daily lives. We are
facing the challenge of continuing the fight for a better
world. Society as a whole, and each one of us in particular
has the duty to ensure that what we have lived through
has not been in vain.

Dr. Lautaro de Vedia

Infectious Diseases Physician

Hospital Francisco J. Mufiiz, CABA

Former President of the Argentine Society of Infectious
Diseases (SADI)

Editorial Secretary

AIDS and Infectious Diseases Updates magazine.

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

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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Las epidemias en la
historia: aprendizajes
y limites

Durante siglos se creyé que la historia era una “maestra
de vida” y era habitual intentar extraer ensefianzas de los
acontecimientos pasados. En la actualidad, los historia-
dores profesionales son reacios a recurrir al pasado en
busqueda de aprendizajes para el presente. No obstante,
pensar histéricamente nos permite analizar mejor nues-
tro presente. Ese es el objetivo de este articulo, mirar las
pandemias del pasado para darle perspectiva histérica a
la que vivimos en el presente.

La epidemia mds impactante de la historia de la humani-
dad es, probablemente, la de peste bubdnica que afectd
a Europa entre el siglo XIV y el siglo XVIII. Esta epidemia
tuvo una oleada devastadora en el siglo XIV, la “peste
negra”’, que dejé 200 millones de muertos aproximada-
mente. Se trataba de una enfermedad contagiosa como
nunca antes se habia visto, hasta tal punto que el con-
cepto mismo de contagio se expandio a partir de alli en
el vocabulario médico. ;Qué ensefianzas nos dejoé esa
epidemia?

Segun analizo el historiador de la medicina Frank Snow-
den, en ese momento la humanidad aprendié dos cosas
que se retomarian en las siguientes epidemias (1). La pri-
mera leccion fue que en momentos epidémicos las au-
toridades deben recurrir a los médicos para decidir qué
hacer. Es posible sostener que se desarrollaron, asi, las
primeras formas de salud publica. La situacién de excep-
cion llevé a que diversas ciudades convocaran a médicos
que conformaron juntas de salud para que ejecutaran las
politicas que demandaba la extraordinaria situacion. Des-
de ese momento, la recurrencia a los médicos paso a ser
un repertorio habitual en todas las epidemias.

La segunda leccién fue la practica de la “cuarentena”
como la unica forma de detener el contagio cuando no
se conoce un tratamiento para la enfermedad. En el caso
de la peste bubdnica, habia un total desconocimiento so-
bre qué era lo que transmitia la enfermedad. Frente a eso,
desde fines del siglo X1V, las autoridades de algunas ciu-
dades comenzaron a ordenar la reclusion. El aislamiento
no funcionaba como un remedio sino como una forma de
prevenir la expansion de la enfermedad. De esta manera,

las ciudades fueron sitiadas y protegidas por tropas. Las
personas eran encerradas en sus casas y muchos barrios
aislados del resto de la ciudad. Por supuesto que estas
medidas tenian una fuerte oposicion y generaban distur-
bios sociales. Ya aparecia en esa época el dilema entre
economia y salud.

Durante las diferentes oleadas de peste bubdnica, la cua-
rentena demostrd ser la medida mas efectiva para evitar
su propagacion. Para Frank Snowden, la mayor enfer-
medad endémica de la historia europea no fue elimina-
da por el avance de la medicina o la ciencia sino por el
despliegue del poder militar y de medidas adoptadas por
las maximas autoridades politicas para garantizar el ais-
lamiento.

Pero, ;qué aprendizajes nos dejaron las epidemias que
tuvieron lugar en la Argentina? Si bien hubo en nuestro
pais diferentes epidemias, las dos que impactaron mas
significativamente en la memoria posterior fueron el c6-
leray la fiebre amarilla. Estas epidemias se dieron, en dis-
tintas oleadas, en un periodo casi simultaneo de la histo-
ria en las décadas de 1860 y 1870. Ambos casos fueron
estudiados por el historiador Maximiliano Fiquepron en
un hermoso libro titulado Morir en las grandes pestes: Las
epidemias de cdlera y fiebre amarilla en la Buenos Aires
del siglo XIX.

En el caso del cdlera, es posible decir que nos dejé un
aprendizaje politico y es que era necesario tener una ley
de acefalia, para decidir qué hacer en caso de ausencia
del presidente y el vicepresidente. Durante esa epidemia,
el presidente Bartolomé Mitre se encontraba liderando
el ejército en la guerra del Paraguay y el vicepresidente,
Marcos Paz, era quien gobernaba durante la ausencia. Sin
embargo, Paz se contagi6 de coélera y el 2 de enero de
1868 murid. El gran problema era que no existia una ley
que estableciera quién debia sucederlo. Tal como analizé
Figuepron, los ministros le escribian desesperados a Mi-
tre para que volviera, pero, en el siglo XIX, las condiciones
de transporte y comunicaciones hacian el proceso muy
lento (2). Por eso, durante 15 dias, en plena epidemia, no
hubo nadie a cargo del poder ejecutivo. Cuando en 1868
asumié el siguiente presidente, Domingo Faustino Sar-
miento, una de las leyes que aprobd fue la ley de acefalia
para que en caso de ausencia del presidente y vicepre-
sidente asumiera el presidente provisional del Senado.
Otro aprendizaje posible que hizo Sarmiento quedd de-
mostrado cuando en 1871, durante su gestidn, se inicié la
epidemia de fiebre amarilla en Buenos Aires. Una de las

Actual. Sida Infectol., Abril-Julio 2022; 30 (108): 7-9; https://doi.org/10.52226/revista.v30i108.126



Editorial 8

primeras acciones del presidente fue irse de la ciudad, a
Mercedes, con el vicepresidente para evitar contagiarse.
Una accién muy cuestionada en la opinion publica de la
época, pero politicamente entendible a la luz de la epide-
mia anterior.

En el caso de la fiebre amarilla, cuya oleada mas fuerte y
recordada se dio en Buenos Aires en 1871, hubo un relato
que sobrevivié en la memoria y que se contrapone a lo
analizado por historiadores como Maximiliano Fiquepron
(3). El relato tradicional sobre la epidemia sostenia que el
Estado estuvo ausente y hacia hincapié en el rol de los ci-
viles y las comisiones populares a la hora de ayudar a los
enfermos y organizar la ciudad frente a la enfermedad.
Sin embargo, para Fiquepron el Estado hizo un aprendi-
zaje durante la epidemia sobre como lidiar con estos pro-
blemas de salud publica. Se generaron, asi, nuevas insti-
tuciones y proyectos de reforma en dreas como salud y
obras publicas.

Para cerrar, es pertinente sefialar que las epidemias dejan
huellas profundas en la sociedad, la economia, la politi-
ca, los imaginarios sociales, la vida cotidiana y el arte.
Sin embargo, no todas generan el mismo impacto y, por
ende, no todas dejan aprendizajes igual de profundos. En
tal sentido, a la luz del pasado, podriamos preguntarnos
si la epidemia del COVID-19 dejara huellas que cambien
la fisonomia de la sociedad o serd un momento mas del
pasado que pasara sin ser recordado por las generacio-
nes posteriores.

Camila Perochena
Dra. en Historia, Universidad Torcuato Di Tella

@O8©
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Epidemics in history:
lessons and limits

For centuries, history was believed to be a “teacher of
life” and it was customary to try to draw lessons from
past events. Today, professional historians are reluctant
to turn to the past in search of lessons for the present.
However, thinking historically allows us to better analyze
our present. That is the purpose of this article, to look at
the pandemics of the past to give historical perspective
to the one we are living in the present.

The most shocking epidemic in human history is
probably the bubonic plague epidemic that affected
Europe between the 14th and 18th centuries. This
epidemic had a devastating wave in the 14th century,
the “Black Death”, which left approximately 200 million
dead. It was a contagious disease such as had never
been seen before, and to such an extent that the very
concept of contagion spread from there in the medical
vocabulary. What lessons did this epidemic teach us?

As analyzed by medical historian Frank Snowden, at that
time mankind learned two things that would be taken
up in subsequent epidemics (1). The first lesson was
that in times of epidemics, the authorities must turn to
physicians to decide what to do. It is possible to argue
that the first forms of public health were thus developed.
The emergency situation led several cities to summon
physicians who formed health boards to implement
the policies demanded by the extraordinary situation.
From that moment on, recourse to physicians became a
common repertoire in all epidemics.

The second lesson was the practice of “quarantine” as
the only way to stop contagion when there is no known
treatment for the disease. In the case of bubonic
plague, there was a total lack of knowledge about what
transmitted the disease. Faced with this, from the end
of the 14th century, the authorities of some cities began
to order reclusion. Isolation did not work as a remedy
but as a way to prevent the spread of the disease. Thus,
the cities were besieged and protected by troops.

People were locked in their homes and many
neighborhoods isolated from the rest of the city. Of
course, these measures were strongly opposed and
generated social unrest. Already at that time, the

dilemma between economy and health was appearing.

During the different waves of bubonic plague, quarantine
proved to be the most effective measure to prevent its
spread. For Frank Snowden, the greatest endemic disease
in European history was not eliminated by the advance
of medicine or science but by the deployment of military
power and measures taken by the highest political
authorities to ensure isolation.

But what lessons have we learned from the epidemics
that took place in Argentina? Although there were
different epidemics in our country, the two that had the
most significant impact on later memory were cholera
and yellow fever. These epidemics occurred, in different
waves, in an almost simultaneous period of history in the
1860s and 1870s. Both cases were studied by historian
Maximiliano Figuepron in a beautiful book entitled Morir
en las grandes pestes: Las epidemias de cdlera y fiebre
amarilla en la Buenos Aires del siglo XIX (To Die in the
Great Plagues: Cholera and yellow fever epidemics in
19th century Buenos Aires.)

In the case of cholera, it is possible to say that it left us
with a political lesson: it was necessary to have a law
of acephaly, to decide what to do in case of absence of
the president and vice president. During that epidemic,
President Bartolomé Mitre was leading the army in
the Paraguayan war and the vice-president, Marcos
Paz, was governing during his absence. However, Paz
caught cholera and died on January 2, 1868. The big
problem was that there was no law establishing who
should succeed him. As Fiquepron analyzed, ministers
wrote desperately to Mitre to get him to return, but in
the 19th century, transportation and communication
conditions made the process very slow (2). Therefore,
for 15 days, in the middle of the epidemic, there was no
one in charge of the executive branch. When the next
president, Domingo Faustino Sarmiento, took office
in 1868, one of the laws he passed was the Law of
President Succession (Ley de Acefalia), so that in case
of absence of the president and vice-president, the
provisional president of the Senate would take over.
Another possible learning experience that Sarmiento
made was demonstrated when in 1871, during his
administration, the yellow fever epidemic began in
Buenos Aires. One of the president’s first actions was
to leave the city, to Mercedes, with the vice-president in
order to avoid contagion.
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An action highly questioned in the public opinion of the
time, but politically understandable in light of the previous
epidemic.

In the case of yellow fever, whose strongest and most
remembered wave occurred in Buenos Airesin 1871, there
was a story that survived in memory and that contrasts
with what has been analyzed by historians such as
Maximiliano Fiquepron (3). The traditional account of the
epidemic held that the State was absent and emphasized
the role of civilians and popular commissions in helping
the sick and organizing the city in the face of the disease.

However, for Fiquepron, the State learned during the
epidemic how to deal with these public health problems.
Thus, new institutions and reform bills were generated in
areas such as health and public works.

In closing, it is pertinent to point out that epidemics
leave deep traces in society, economy, politics, social
imaginaries, daily life and art.

However, not all of them generate the same impact and,
therefore, not all of them leave equally deep learnings. In
this sense, in light of the past, we could ask ourselves if
the COVID-19 epidemic will leave traces that will change
the physiognomy of society or if it will be just another
moment in the past that will go unremembered by later
generations.

Camila Perochena
Doctor in History, Universidad Torcuato Di Tella

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

Lasinfecciones depiely partes blandas (IPPB) ennifios sonuna
de las principales causas de prescripcion de antimicrobianos.
El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas clinicas
y microbioldgicas de las IPPB ambulatorias de nifios asistidos
en dos hospitales zonales. Se realizé un estudio prospectivo
entre el 1/11/2017 y el 1/11/2018. Se incluyeron pacientes
entre 1 mesy 15 afios internados en dos hospitales. Se evalud:
edad, sexo, localidad, factores predisponentes, tipo de IPPB,
muestras bioldgicas realizadas, aislamiento microbioldgico,
tratamiento empirico indicado y evolucién del cuadro. Se
realizé antibiograma y determinacién genética. Se calculd
chi?, IC95, OR; a=5%. N= 94. 58,7% masculinos. 12 pacientes
<1 afio, 85 >1 afio (promedio de edad 4 afios, 1-15). El 36%
de Tandil y 63,8% de Florencio Varela. El 59,6% corresponden
a IPPB purulentas. Se aislaron microorganismos en un
59,6%. Los aislamientos principales: SAMR (40,4%), SAMS
(7.4%), S. agalactiae (2,1%) y S. pyogenes (2,1%). El 100% de
SAMR son portadores de gen mecA y SCCmec tipo IV, sin
multirresistencia. No hubo diferencia estadistica entre los
factores de riesgo evaluados para el desarrollo de IPPB por
SAMR. El 52,1% de los nifios recibi6 tratamiento antibidtico
combinado, siendo la mas indicada TMS-SMX + CLI en
36 eventos. (38,3%). La evolucién fue favorable: no hubo
diferencia significativa entre el subgrupo que se aislé SAMR
y el que no se aislé SAMR; 91,9% (34/37) y 92,6% (50/54)
correspondientemente (chi% 0,01; p= 097 IC,: 0,26-3,88). El
principal agente etiolégico fue SAMRco, debiendo adecuar
los tratamientos a este microorganismo.

Palabras clave: Infecciones de piel y partes blandas,
Staphylococcus, Staphyloccus aureus Meticilino Resistente.
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Introduccion

Las infecciones de piel y partes blandas (IPPB) constituyen
un conjunto de cuadros clinicos de distinta expresividad y
gravedad que afectan la piel, el tejido celular subcutaneo
y el musculo. Comprometen epidermis, dermis y tejidos
subyacentes, incluyendo grasa subcutdnea, fascia
aponeuréticay tejido muscular. En la poblacion pediatrica,
las IPPB integran una causa frecuente de consulta y
hospitalizacion en todos los grupos etarios y estratos
sociales (1). Los pacientes desarrollan infecciones con
diferentes cuadros de gravedad, desde formas clinicas
leves hasta severas con riesgo de evolucion térpida (2).
Las IPPB constituyen una de las principales causas de
prescripciéon de antimicrobianos (ATM) en el sistema de
salud (3).

Las IPPB se pueden clasificar segun la estructura
anatémica afectada, los microorganismos causales y el
cuadro clinico, aunque a veces la extension de la infeccidon
es dificil de delimitar y un mismo microorganismo puede
originar distintas formas clinicas.

Se consideran IPPB que provienen de la comunidad
a las infecciones clinicas, microbiolégicamente
documentadas o no, cuyo diagnéstico fue efectuado
ambulatoriamente o dentro de las primeras 48 horas de
hospitalizacion. Los principales factores predisponentes
para el desarrollo de las IPPB de la comunidad son el
hacinamiento, el bajo nivel socioecondémico y las malas
condiciones higiénicas. El agente etiolégico implicado
esta relacionado con la localizacion de la lesion y la
microbiota habitual del sitio (4, 5).

La etiologia de las IPPB es habitualmente bacterianay con
frecuencia polimicrobiana, siendo los microorganismos
mas frecuentes Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes (Streptococcus B-hemolitico del grupo A de
Lancefield, SBHGA), bacilos gramnegativos aerdbicos y
bacterias anaerobias. En las infecciones por mordeduras,
los microorganismos implicados integran la microbiota
habitual de la boca del agresor; siendo polimicrobianas
en el 74 % de los casos, con predominio de S. aureus,
Peptostreptococcus spp., Prevotella spp. y Bacteroides
spp. Con menor frecuencia puede aislarse Pasteurella
multocida, Francisella tularensis y Eikenella corrodens (1, 6).

En la Argentina, los datos sobre la prevalencia de las
IPPB en la poblacién pediatrica son escasos. Segun
Moyanoy col., los microorganismos mas frecuentemente

aislados de IPPB en nifios durante el periodo 2009-2010
en la Argentina fueron: en menores de 12 meses, S.
aureus (85,4 %), SBHGA (3,4 %), Proteus mirabilis (2 %) y
Pseudomonas aeruginosa (2 %); de 1 a 5 afos, S. aureus
(84 %), SBHGA (3 %) y Haemophilus influenzae tipo B (2 %)
y de 6 a 15 afos, S. aureus (76,4 %) y SBHGA (5,8 %) (1).

En los ultimos afios, se ha observado la emergencia
de infecciones causadas por S. aureus resistente a
meticilina proveniente de la comunidad (SAMRco).
Estas cepas se caracterizan por producir infecciones
necrotizantes de la piel y tejidos blandos. Las cepas
de SAMRco con frecuencia producen una exotoxina
citotoxica, denominada leucocidina de Panton-Valentine
(LPV) que genera poros transmenbrana que originan lisis
celular (7, 8). Las cepas que expresan la LPV presentan
una significativa virulencia y causan infecciones de
elevada morbimortalidad en la poblacién pediatrica (9).
Las cepas de SAMRco en general portan un cassette
cromosomico SCCmec tipo IV o V (3, 10).

Las modificaciones en los patrones de sensibilidad a los
ATM de los microorganismos causantes de las IPPB han
generado la necesidad de modificar las pautas empiricas
de tratamiento, adecuandose a las nuevas variables
epidemiolégicas para disminuir el riesgo de fracasos
terapéuticos.

La resistencia antimicrobiana (RA) de los agentes
etiolégicos de las IPPB en la poblacién pediatrica
merece especial atencidn por su rapida diseminacién y
su variabilidad segun las diversas regiones geograficas
(11,12).

El objetivo de esta investigacion fue analizar las
caracteristicas clinicas y microbiolégicas de IPPB en
pacientes pediatricos atendidos en dos hospitales de la
provincia de Buenos Aires.

Material y métodos
Poblacion estudiada y diseio del estudio

Se realizé un estudio observacional prospectivo en dos
hospitales de la provincia de Buenos Aires, Argentina.
Los centros asistenciales incluidos fueron el Hospital de
Nifios “Debilio Blanco Villegas”, del Municipio de Tandil
(HRSM), ciudad ubicada en laregion central de la provincia
de Buenos Aires, y el Hospital Zonal General de Agudos
“Mi Pueblo”, del Municipio de Florencio Varela, ubicado
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en la zona sur del Gran Buenos Aires. Los pacientes
incluidos correspondieron al periodo noviembre de 2017
- noviembre de 2018.

Se incluyeron pacientes pedidtricos que ingresaron a los
nosocomios de manera ambulatoria, provenientes de la
comunidad, por sospecha clinica de IPPB, con edades
comprendidas entre 1 mes y 15 afios de ambos géneros,
gue no presentaron enfermedad de base documentada, que
no habian recibido terapia antimicrobiana cuatro semanas
antes de la consulta y sin antecedentes de internacién tres
meses previos a la consulta. Se excluyeron del estudio los
nifios fuera del rango etario establecido, con desarrollo
IPPB luego de las 48 horas de su internacién y los que
tenian patologias crénicas documentadas.

Se recabaron las siguientes variables: edad, género,
localidad, procedencia, tipo de IPPB, factores
predisponentes, tipo de muestras diagndsticas obtenidas,
tipo de tratamiento antimicrobiano administrado,
concordancia del tratamiento antimicrobiano con las guias
derecomendaciones, aislamiento microbioldgico, duracién
del tratamiento acorde a las guias de recomendaciones
vigentes, complicaciones secundarias y posibilidad
evolutiva. Se evaluaron los factores de riesgo para IPPB
por SAMR, dividiendo los pacientes entre aquellos que
aislaron dicha bacteria y los que no tuvieron diagnéstico
microbioldgico o con aislamientos distintos.

Diagnostico microbiolégico de la IPPB

Para la toma de muestra y aislamiento de los agentes
etiolégicos en los laboratorios de microbiologia de ambos
hospitales se empled lametodologia estandar recomendada
(13). En los hemocultivos se utilizé el sistema automatico
de deteccién microbiana BACT/ALERT® 3D (bioMérieux,
Argentina), siguiendo las instrucciones del fabricante.

La caracterizacion fenotipica y resistencia a los
antimicrobianos (RA) delos aislamientos se efectué mediante
el sistema automatizado VITEK® 2 (bioMérieux, Argentina),
siguiendo las instrucciones del fabricante. Los resultados de
RA fueron validados por microdilucién en medio liquido (CLSI
2018). Las cepas de referencia utilizadas como control de
calidad fueron S. aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis
ATCC 29212y Escherichia coli ATCC 25922.

En los aislamientos significativos de S. aureus se investigd
la presencia del gen mecA, siguiendo el protocolo de
Vannuffel y col. (14).

Para el tipado del SCCmec se realizaron PCR multiples
segun el protocolo de Zhang y col. (15).

Se estudiaron mediante amplificacion génica (PCR) los
principales determinantes genéticos de resistencia a
macrélidos (msrA, ermA, ermB y ermC), siguiendo el
protocolo de Vallianou y col. (16). El gen msrA codifica
resistencia a eritromicina mediante un mecanismo
inducible de una bomba de eflujo ATP dependiente; los
genes ermA ermB y ermC codifican una enzima metil-
transferasa que confiere resistencia a macrélidos,
lincosamidas y streptograminas B (fenotipo MLS))).

Anadlisis de los datos

Se disefi6 una base de datos en formularios de Google
(Google Sheets®) y se exportd y trabajé en STATA v13.0.
Se resumieron las variables cualitativas en porcentaje
y las cuantitativas en promedio y rango. Se calculé chi?
o test de Fisher segun correspondia y se establecio el
intervalo de confianza del 95% (IC95). Para analizar los
factores deriesgo, se estratificé la base de datos segun si
el paciente tenia aislamiento o no de SAMRco. Se calculd
como medida de asociacién Odds Ratio (OR). Se construyé
un modelo de regresion logistica multivariado para buscar
variables que se relacionen independientemente con la
presencia de IPPB por SAMR.

Error a=5% a dos colas. Los datos no recolectados se
dieron por perdidos para el sistema.

Consideraciones éticas

Todos los datos relevantes para esta investigacion
observados en la historia clinica de los pacientes fueron
respetados de acuerdo a la Ley de Proteccion de Datos
Personales N° 25.326, art. 11, inciso 3, punto d. Los
nombres de los pacientes se trataron anénimamente.
Cadaresponsable (padre, madre o tutor) de los pacientes
firmé un consentimiento informado. El proyecto fue
evaluado y aprobado por el Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de La Plata (COBIMED) por sesidn ordinaria del 24 de
noviembre de 2016.

Resultados
El nimero total de nifios asistidos en ambos nosocomios

con diagndstico clinico de IPPB fue 94; el 58,7% (54/92)
de género masculinoy 41,3% (38/92) de género femenino.
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En dos pacientes no se recabd el sexo.

La distribucién etaria fue la siguiente: 12 pacientes menores
de 1 afio (en este grupo la mediana de edad fue de 2 meses)
y 81 pacientes mayores a 1 afio (promedio de edad 6 afios,
rango 1-15). En un paciente no se recabé la edad.

En relacion a la localidad de origen, 36,2% (34/94)
provinieron de Tandil y 63,8% (60/94) de Florencio Varela.
Del total de nifos asistidos, 74,5% (70/86) habitaban
zonas urbanas y el 17% (16/86) zonas suburbanas.

En 56 nifios (59,6%) la presentacion clinica fue IPPB
purulenta.

Al evaluar el diagndstico microbioldgico, la distribucion de
los materiales analizados fue la siguiente: en el 78,7% de
los pacientes (74/94) se realizé hemocultivo seriado (dos
muestras). En el 52,1% (49/94) de los pacientes se obtuvo
liquido de puncién-aspiracion y en 10,6% (10/94) de los
nifos se obtuvieron muestras quirdrgicas. La combinacion
de la realizacién de hemocultivos y puncién aspiracion se
observé en 34% (32/94) y hemocultivos con muestras
quirdrgicas en 9,5% (9/94) de los nifios.

En el 59,6% (56/93) de las IPPB evaluadas se obtuvo
documentaciéon microbiolégica. Las bacterias
grampositivas fueron las mas frecuentes, siendo S. aureus
la especie predominante (80,3%) entre los diferentes
agentes etiolégicos recuperados. En las IPPB purulentas,
fue estadisticamente significativo el hallazgo de SAMR
como diagnéstico etiolégico (OR=11,83 IC95: 3,68-37,99;
chi? 21,51, p=0,00,). En el Grafico 1 se muestran los
aislamientos microbiologicos de las IPPB. Se nota un alto
predominio de cocos gram positivos (53,1%) con S.aureus
siendo el predominante, sin embargo, el 40,4% no tiene
aislamiento microbioldgico.

Figura 1. Aislamiento microbioldgico de las
infecciones de piel y partes blandas

B No

B Gram positivos
Gram negativos
Polimicrobianas
Anaerobios

En dos pacientes se detectd SBHGA sensible a penicilina
y macroélidos en hemocultivos y en cultivo de muestra
quirargica. S. agalactiae fue reconocido también en
dos nifios con IPPB, ambos menores de 2 meses de
edad y uno de ellos con antecedentes de haber recibido
antimicrobianos y de uso de catéteres previos entre tres
y seis meses previos al ingreso.

En un neonato con celulitis de la zona mamaria se recuperé
del material purulento por puncién Staphylococcus
intermedius sensible a meticilina (17).

En un paciente con una infeccién supurada por mordedura
de perro se recuperdé P multocida. En relacién a las IPPB
ocasionadas por bacilos gramnegativos, si bien los
pacientes no tenian registro de internacion tres meses
antes de la consulta, todos presentaban internaciones
(mayores a 48 horas) dentro del afio previo.

Dentro de los aislamientos significativos de S. aureus
predominaron los SAMR (84,4%) sin multi-resistencia
asociada. En todos los aislamientos de S. aureus se
detecto sensibilidad in vitro a ciprofloxacina, levofloxacina,
gentamicina, linezolid, teicoplanina, trimetoprima-
sulfametoxazol, rifampicina y vancomicina. Todas las
cepas de SAMR tuvieron concentracion inhibitoria minima
(CIM) a vancomicina menor a 1 mg/L. En 5 aislamientos
se documentd resistencia a eritromicina (15,6%); de estos
,2 (6,2%) presentaron resistencia inducible a clindamicina.

En todos los SAMR se detect6 el gen mecA y el cassette
cromosomico estafilocécico (SCCmec) tipo IV. El gen
ermA fue encontrado como responsable de la resistencia
amacrolidos en los aislamientos de S. aureus. Se observd
correlacién entre los métodos fenotipicos y genotipicos
tanto en la resistencia a meticilina como a macrolidos.
El gen ermA fue detectado en todos los aislamientos con
fenotipo MLS; (constitutivo o inducible).

En la Figura 2 se observa un grafico tipo Forest Plot con los
factores de riesgo para el desarrollo de IPPB por SAMR. En
dicho gréfico se observa que todos los factores de riesgo
estan atravesando la nulidad planteada para el OR (en
este caso la nulidad es OR=1), lo que significa que ningun
factor de riesgo se asocié con el desarrollo de infecciones
por SAMR. Se observa también que salvo la excoriacion
y la presencia de acceso vascular u otro procedimiento
invasivo en los Ultimos seis meses, el IC95 es amplio para
todos otros factores de riesgo.
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Figura 2. Forest plot con factores de riesgo evaluados para infeccion de piel y partes blandas por Staphylococcus

aureus meticilino resistente de la comunidad

—e—1: No acceso a la higiene diaria
—e—2: Antimicrobiano recibido entre 2 y 6 meses previos a la consulta

e 3: Excoriacién

—e—4: Intertrigo
—e—5: Intenacién previa entre 3 y 6 meses previos a la consulta
e— 6: Acceso vascular u otro procedimiento invasivo en los ultimos 6 meses

e 7:Sin factores predisponentes
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La linea vertical corresponde a Odds Ratio equivalente a 1; los puntos extremos corresponden a los valores extremos del IC95 y el punto central al valor del OR

En la Tabla 1 se observan los resultados del Odds Ratio, el IC95, chi?y el valor de p con su interpretacion. Similar a los
observado en la Figura 2, ningun valor de p es significativo.

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de infecciones de piel y partes blandas por SAMR

Factores de riesgo Aislamiento SAMR
Si No Valorde p | interpretacion OR . I09§ I09§
inferior | superior
1: No acceso a la higiene diaria (n=18) 14 (77,7) | 4(22,2) 0,11 no significativa 0,36 0,08 1,31
2: Antlmlcrob|ano rembndcientre 2y 6 meses 2 (50) 2(50) 1 ho significativa 154 01 22
previos a la consulta (n=4)
3: Excoriacion (n=27) 16(59,2) | 11(40,7) 1 no significativa 1,05 0,37 2,88
4: Intertrigo (n=6) 4(66,7) | 2(333) 1 no significativa 0,74 0,64 5,52
5: Intenacién prev_la entre 3 y 6 meses previos 2 (50) 2(50) 0,67 no significativa 154 01 29
a la consulta (n=4)
6: Acceso vascular u otro procedimiento 0 4(100) | 009 | nosignificativa 0 0 14
invasivo en los Ultimos 6 meses (n=4)
7: Sin factores predisponentes (n=27) 11(40,7) | 11(59,3) 0,02 significativa 3,11 1,23 7,89

En la Tabla 2 se presentan los resultados del modelo de regresién logistica multivariado. En la misma se observa que
la Unica variable que se relaciona independientemente con la presencia de infeccién por SAMR es la presencia de IPPB
con clinica francamente purulenta (Absceso o Forunculosis) con OR=11,9 (3,4-41,9 p=0,000).

Tabla 2. Modelo de regresion logistica multivariado. Variable independiente: aislamiento de SAMR.
89 observaciones usadas. Coeficiente pseudo R2: 0.24

Variables evaluadas en el modelo de regresion logistica multivariado De:swo valor de p I(:)95
estandar inf

Infecciones con clinica purulenta 11,99 7,66 0.000 3,42 41,96
Ningun factor de riesgo 3,38 2,40 0.087 0.83 | 13.60
No acceso a la higiene diaria 0.36 0.26 0.165 0.08 1,52
Antimicrobiano recibido entre 2 y 6 meses previos a la consulta 2,81 3,87 0.451 0.19 | 41.74
Excoriacion 1,40 0.91 0.606 0.38 5,05

Intertrigo 1,12 1,16 0.908 0.14 8.61

Intenacion previa entre 3 y 6 meses previos a la consulta 1,99 2,34 0.559 0.19 | 20.07
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Con respecto a la terapia antimicrobiana empirica
inicial, en el 88,2% (82/93) de los pacientes se observé
concordancia entre el tratamiento administrado y el
tipo de IPPB. El 52,7% (49/93) de los nifios recibieron
tratamiento combinado de antimicrobianos, siendo la
combinacién mas prescrita trimetoprima-sulfametoxazol
asociada a clindamicina en el 41% (37/93); en 3 de esas
37 indicaciones sumaron un tercer antimicrobiano
(penicilina, ceftriaxona y rifampicina). La segunda
combinaciéon mads indicada fue clindamicina con
ceftriaxona en el 5,4% (5/93). El 47,3% de los nifios
(44/93) recibié monoterapia, siendo clindamicina la més
indicada en el 23,7% (22/93) de los episodios, seguido
por trimetoprima-sulfametoxazol en el 10,8% (10/93). En
la Tabla 3 se muestran las prescripciones de los distintos
ATM, independientemente si fueron indicados como
monoterapia o como tratamiento combinado. El 9,7% de
los pacientes no tuvo cobertura ATM para SAMR.

Tabla 3. Antimicrobianos indicados para las
infecciones de piel y partes blandas en la poblacion
pediatrica de Tandil y Florencio Varela, provincia de

Buenos Aires, noviembre 2017 a febrero 2108

Antimicrobiano % (n)
Trimetoprima-Sulfametoxazol 55,3 (52)
Clindamicina 71,3 (67)
Vancomicina 53 (5)
Penicilina 53(5)
Cefalotina/Cefazolina 6,4 (6)
Ceftriraxona 9,6 (9)
Ceftacidima 32(3)
Rifampicina 1,1(1)
Gentamicina 3,2(3)

En el 94,3% de los casos (83/88), la duracién del
tratamiento antimicrobiano fue adecuada segun las guias
de tratamiento, independientemente del aislamiento de
SAMR (OR: 1,04 IC,,: 0,16-6,56; chi% 0,02, p= 0,96,) (1). En
11 nifos (11,9%) se realiz6 intervencion quirdrgica para
control de foco y diagndstico.

La evolucién fue favorable en la mayoria de los casos;
no hubo diferencia significativa entre el subgrupo que se
aislo SAMR y el subgrupo que no se aislé SAMR; 91,9%
(34/37) y 92,6% (50/54) correspondientemente (OR: 1,02
IC,,: 0,26-3,88; chi*: 0,01; p=0,97). Hubo complicaciones en
tres nifios del grupo con IPPB por SAMR y dos en el grupo
no SAMR. Un solo nifio fallecié como consecuencia de
complicaciones por bacteriemia por SBHGA.

Discusion

En los pacientes estudiados, los aislamientos
microbiolégicos mas frecuentes fueron Streptococcus
pyogenes y Staphylococcus aureus; en pacientes con la
puerta de entrada en piel, laincidencia de Staphylococcus
aureus suele ser prevalente. La realizacion del presente
estudio validé la presunciéon diagnostica que los
aislamientos de SAMRco predominan sobre SAMS en las
IPPB por S. aureus en la poblacién pediatrica. En esta
investigacién se observé un porcentaje mayor (84,4%) a
lo publicado por otros autores en la Argentina (3, 18). En
diferentes estudios multicéntricos nacionales realizados
sobre infecciones producidas por S. aureus proveniente
de la comunidad, el porcentaje de SAMRco oscild entre
el 42% y el 60-70%.

En relacién al cassette SCCmec tipo IV hallado, es
coincidente con la ausencia de multiresistencia asociada
en los aislamientos de SAMR. Este resultado esta en
linea con lo comunicado previamente para SAMRco en
la Argentina (10, 11, 12).

La resistencia MLS, puede ocurrir por diferentes
mecanismos. Los dos mas importantes son la expulsién
activa (fenotipo MS,) y la modificacién del sitio blanco en
el ribosoma; este ultimo mecanismo brinda resistencia
cruzada a los tres grupos de antimicrobianos (fenotipo
MLS,). La expresién de la resistencia MLS, puede ser
constitutiva (cMLS;) o inducible (iMLS,). La consecuencia
del uso excesivo de macrolidos es la emergencia de
mecanismos responsables de la resistencia a estas
drogas. Aunque los genes ermA, ermB y ermC han sido
implicados en la resistencia MLS,, en Staphylococcus
spp. el gen ermA localizado en el transpos6n Tn554 sigue
siendo el determinante de resistencia a la eritromicina de
mayor prevalencia en SAMR (19).

Al analizar los factores de riesgo de los pacientes en
este estudio, no se encontré diferencia significativa
entre los grupos de nifios que presentaron infecciones
por SAMRco y los que no. Si bien en algunos factores
de riesgo (como recibir antimicrobiano o internacién
previa), el IC95 fue amplio, lo que nos orientaria a
una estimaciéon menos precisa y tamafio muestral
insuficiente, se destaca el amplio predominio de
SAMRco en la poblacién estudiada. El modelo de
regresion logistica multivariada confirma los resultados
del analisis bivariado.
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Al analizarlos ATM prescritos, es importante destacar que
el 9,7% de los nifios no recibieron tratamiento anti SAMR.
El perfil de indicacién de ATM tuvo una concordancia
del 88,2%, valores bajos si se tiene en cuenta que la
mayoria de los profesionales tiene acceso a informacién
actualizada en sus dispositivos médicos, lo que indicaria
un déficit en el nivel de capacitacién y actualizacién de
los profesionales.

En la Tabla 3 se puede observar el hecho de que 12,9% de
los nifios recibieron cefalosporinas de tercera generacion
(ATM restringidos para su uso en meningitis bacterianas,
por su potencial capacidad de inducir resistencia en bacilos
gramnegativos) y un 6,5% recibieron cefalosporinas de
primera generacion. La prescripcion inadecuada puede
ser un evento frecuente; Pessacq y col. comunicaron que
un 32% de los médicos indicarian un ATM inadecuado ante
una forunculosis (22).

El valor de este trabajo radica en que se ha podido
realizar un primer estudio abarcando algunos aspectos
epidemiolégicos y microbioldgicos de las IPPB en areas
geograficas de la provincia de Buenos Aires. Es necesario
reafirmar en las guias de tratamiento de las IPPB la
prevalencia local de SAMRco vy reiterar la necesidad
de desarrollo de sistemas informaticos en forma de
aplicaciones con contenido validado y de facil acceso,
para que sirva de guia a los médicos internistas, con el
fin de evitar la inadecuada prescripcion de ATM.

Segun la recomendacion de expertos, clindamicina es un
ATM de utilidad para el tratamiento empirico de las IPPB
producidas por SAMRco, a menos que en la instituciéon
de salud donde se diagnostique dicha infeccién, la tasa
de resistencia sea mayor al 10-15% (3). Ves Losada y col.
publicaron en 2014 que la resistencia de cepas de SAMRco
en la zona de Florencio Varela fue en aumento y reportaron
una elevada resistencia a clindamicina en cepas aisladas
de SAMRco (20).

Se observd una elevacion en la tasa de RA en SAMRco
en la Argentina; cifras similares fueron comunicadas por
Paganini en 2008 (3, 20). Otro estudio realizado en 2009
demostrd que la prevalencia de SAMR en la Argentina
alcanzé el 54%, con predominio del fenotipo SAMRco
por sobre S. aureus meticilino resistente proveniente del
hospital (SAMR-h).

Si bien no fue observada en esta investigacion, debe
tenerse en cuenta la emergencia de las cepas con

resistencia intermedia a vancomicina (VISA) y con
heteroresistencia a vancomicina (hVISA,) siendo su
deteccién un desafio para el laboratorio de microbiologia
clinica (23). Estas cepas se generaron por el uso excesivo
de vancomicina para la terapéutica de infecciones por
SAMR (24). Es importante destacar que en los pacientes
pediatricos estudiados no se detectaron aislamientos
hVISA.

Como limitaciones del estudio nos encontramos con un
tamafio maestral insuficiente (demostrado con la poca
precision de las estimaciones) y que los nifios provenian
de hospitales con poblaciones diferentes. Si bien la
sospecha es que en dichos hospitales, al ser hospitales
de referencia en sus zonas de influencia, convergen la
mayoria de las IPPB que se internan, seria bueno poder
replicar la experiencia en hospitales con mayor caudal
de pacientes e idealmente que referencien pacientes con
IPPB mas severas.

En conclusiéon, se ha demostrado que las IPPB son
producidas por una gran variedad de microorganismos,
los cuales han sufrido modificaciones en los patrones
de susceptibilidad y resistencia en nuestro pais. Esto
ultimo ha generado la necesidad de modificar las pautas
empiricas de tratamiento, adaptandolas a las situaciones
epidemioldgicas actuales y zonales. Se ha publicado
también que los microorganismos de mayor prevalencia,
como S. aureus, han evolucionado genéticamente. Esto
demanda la realizacién de estudios de deteccién de
genes de RA para investigar su prevalencia de expresion
y evaluar el mecanismo de RA implicado. Ambas
situaciones determinan hoy que muchas IPPB concluyan
con fracaso terapéutico.
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Skin and soft tissue infections in pediatrics

Skin and soft tissue infections (SSIs) in children are one of
the main causes of antimicrobial prescription. The aim of
the study was to describe the clinical and microbiological
characteristics of outpatient SSls in children attended
in two hospitals. A prospective study was conducted
between 11/1/2017 and 11/1/2018. Patients between
1 month and 15 years old, hospitalized were included.
We evaluated: age, sex, locality, predisposing factors,
type of IPPB, biological samples taken, microbiological
isolation, empirical treatment indicated and evolution of
the condition. An antibiogram and genetic determination
were performed. Chi?, CI95, OR; a=5% were calculated.
N=94. 58.7% male. 12 patients <1 year, 85 >1 year (mean
age 4 years, 1-15). 36% were from Tandil and 63.8%
from Florencio Varela. 59.6% corresponded to purulent
SSIs. The diagnostic yield was 59.6%. Main isolates:
MRSA (40.4%), MSSA (7.4%), S. agalactiae (2.1%) and
S. pyogenes (2.1%). 100% of MRSA carried the mecA gene
and SCCmec type IV, with no multidrug resistance. There
was no statistical difference between the risk factors
evaluated. 52.1% of children received combined antibiotic
treatment, the most indicated being TMS-SMX + CLI in 36
events. (38,3%). Evolution was favorable: there was no
significant difference between the subgroup that isolated
MRSA and the subgroup that did not isolate MRSA; 91.9%
(34/37) and 92.6% (50/54) respectively (chi2: 0.01; p=0.97
Cl95: 0.26-3.88). The main etiological agent was MRSA,
and treatments should be adapted to this microorganism.

Keywords: Soft Tissue Infections, Staphylococcal Skin
Infections, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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RESUMEN

Objetivo principal: Determinar la adherencia al lavado
de manos en el personal de salud en los periodos pre-
pandemia y pandemia SARS-CoV-2.

Objetivos secundarios: Determinar la adherencia segun
categoria profesional, sectores de internacién y momentos
dellavado de manos. Determinar el grado de cumplimiento
segun una escala de referencia.

Metodologia: Estudio cuasi experimental que evalué
la adherencia al lavado de manos antes y después de
intensificar medidas de prevenciéon. Se comparé la
adherencia de dos periodos, diciembre 2019 y agosto 2020.
Resultados: Se observé que la adherencia en 2019 fue
67% (IC95%: 63%-71%) y en 2020 de 89% (IC95%: 86%-
92%), lo que implica un aumento de 22% (IC95%: 0.17-0.27;
p:0.000). En el andlisis de subgrupos de momentos de la
OMS se observé un aumento en los momentos agrupados
como antes (65,7 a 81,2; p:0.001) y como después (67,7
a94,3; p:0.000). En el andlisis por sectores de internacion
se observé un aumento en los sectores de guardia (50,5
a 100; p:0.000) e internacion (63,3 a 78,0; p:0.006) y en
pediatria (94,2 a 96,5; p:0.336) y UTI/UCO (63,7 a 70,5;
p:0.405), en estos dos Ultimos no significativo. En el andlisis
por categoria profesional se observé un aumento en las
categorias enfermero (81,4 2 92,9; p:0.001), médicos (66,7
a 83,8; p:0.003), técnicos (57,8 a 93,2; p:0.000) y apoyo
(49,4 a 83,9; p:0.000).

Discusién: En nuestro estudio, la intensificacion de las
medidas de lavado de manos y la pandemia motivaron
un incremento significativo en la adherencia a la higiene
de manos.

Palabras clave: Higiene de manos, adherencia lavado de
manos, programa de adherencia lavado de manos.
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Introduccion

El nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, se transmite de una
persona a otra a través de aerosoles y por contacto con
manos y superficies contaminadas, por eso laimportancia
de la higiene de manos (1).

Lostrabajadores de la salud (TS) representan una poblacion
especialmente vulnerable a la infeccién con este virus. En
el contexto de esta pandemia, se observé un cambio en su
comportamiento a la hora de la atencidn de los pacientes
infectados en términos de compromiso con la utilizacién
del equipo de proteccion personal y las normas de control
de infecciones (2). La infeccién por SARS-CoV-2 tiene
consecuencias graves en TS y pacientes, y también un
impacto econdmico considerable no solo por el virus sino
por infecciones asociadas al cuidado de la salud (IACS).
Por ello, los programas intensivos de vigilancia y control de
infecciones se asociaron fuertemente con la disminucién
en las tasas de infeccion (3).

Las directrices de la OMS sobre higiene de manos en la
atencion de la salud brindan a los TS, administradores
de hospitales y autoridades de salud, recomendaciones
especificas para mejorar las practicas y reducir la
transmisidon de microorganismos patégenos a los
pacientes y al personal de salud (4). La técnica de los 5
momentos para la higiene de las manos es fundamental
para proteger al paciente, al profesional sanitario, al
entorno y por consiguiente reducir las IACS (5). Los
patégenos asociados a los cuidados de salud se pueden
recuperar no solo de heridas infectadas o con drenajes,
sino también de areas frecuentemente colonizadas de la
piel normal e intacta del paciente y ser transferidas por
las manos a otros pacientes y a otras areas del mismo
paciente (6, 7). Por esto, a lo largo de los afios se ha
enfatizado la necesidad de mejorar la tasa de adherencia
a la higiene de manos entre los TS (8).

En 2005, la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente
lanzé el reto “Una atencién limpia es una atenciéon mas
segura” orientado a prevenir las infecciones relacionadas
con la atencidn sanitaria, cuyo mensaje fundamental es
que algunas medidas sencillas pueden salvar vidas (9). El
lavado de manos elimina mecdnicamente los patégenos,
y diversos estudios demuestran que las formulaciones de
desinfectantes para manos a base de alcohol —ademas
de su excelente actividad germicida in vitro contra
bacterias vegetativas grampositivas y gramnegativas,
incluidos patégenos resistentes a multiples farmacos

(p. €j., MRSA y VRE), Mycobacterium tuberculosis, varios
hongos y virus de envoltura lipidica como VIH, influenza,
virus respiratorio sincitial (VSR)— inactivan también al
SARS-CoV-2 (10-14).

Estudios observacionales de adherencia a la higiene
de manos de los trabajadores sanitarios durante la
pandemia de SARS-CoV-2 mostraron buenos resultados
en el cumplimiento de los 5 momentos, con una tendencia
ascendente conforme se instalé la pandemia (15). Otros
estudios mostraron tasas inferiores de adherencia a la
higiene de manos entre TS, que oscilaron entre un 46 a
un 60%. (16-18).

En nuestra institucion, desde hace 10 afios se trabaja
con un programa de higiene de manos que tiene el
apoyo de la gerenciay direccion de la institucion, con un
presupuesto destinado especificamente a la promocién
y mejora continuas. Dentro de las estrategias utilizadas,
destacan la capacitacion programada y continua de los
TS, la incorporacién del paciente en el autocuidado,
recursos graficos en dreas de internacion y en el uniforme
del personal y la promocién de lavado de manos a
través de concursos realizados todos los 5 de mayo de
cada afio, donde se presentan videos y/o actuaciones
en vivo realizados por los TS sobre la concientizacién
de la importancia del lavado de manos. En el contexto
de la pandemia por SARS-CoV-2, nuestra institucién
intensificé la aplicacién de las medidas del programa
de higiene de manos.

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar la
adherencia al lavado de manos en el personal de salud
en los periodos 2019 prepandemia y 2020 pandemia
por SARS-CoV-2 luego de intensificar las medidas del
programa de higiene de manos. El objetivo secundario
fue medir la adherencia segun categoria profesional,
sectores de internacién y momentos de lavado de manos
(antes y después del contacto) y determinar el grado
de cumplimiento segln una escala de referencia de
confeccion propia.

Material y métodos
Diseio del estudio
Estudio cuasi experimental que evalué la adherencia

al lavado de manos antes y después de intensificar un
paquete de medidas.
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Ambito de aplicacién

Institucién privada de atencién de pacientes agudos
con 85 camas de internacién (97 durante la pandemia)
ubicada en la zona norte de la provincia de Buenos Aires.
Posee 641 empleados que trabajan bajo relacion de
dependencia, mas sectores tercerizados cocina, personal
de limpieza y seguridad.

Intervencion

Con la llegada inesperada del SARS-CoV-2, se comenzé
a trabajar intensificando las medidas del programa en
los siguientes aspectos: 1) se incrementé el acceso a
insumos como jabdn, toallas descartables y alcohol en
gel y se aumenté en el numero de dispensadores de
pared de gel alcohdlico en el punto de contacto cercano
con el paciente; 2) se realizé un entrenamiento intensivo,
presencial y por plataforma online al personal de salud;
3) se aumentd la carteleria con recordatorios acerca de
la técnica y de los 5 momento de lavado de manos y 4)
se realizaron observaciones con feedback.

La capacitacién fue personalizada en grupos pequefios
encadaareayentodoslosturnos detrabajo, manteniendo
la distancia social, mostrando la practicay los momentos
mas importantes para prevenir la transmisién del
virus SARS-COV-2. Se realizaron, ademas, “charlas de
refuerzo” en forma virtual, con acceso desde teléfonos
celulares o desde las computadoras de los office de
enfermeria.

Los profesionales capacitados fueron médicos;
enfermeros; kinesiélogos; mucamas; camareras;
camilleros; de mantenimiento, electroingenieria y roperia
y todo aquel que realizaba tareas en la clinica, incluyendo
a los médicos externos.

Recogida de datos

Se observaron oportunidades de lavado de manos en los
cinco momentos recomendados por la OMS, ya sea con
aguay jabon o con gel alcohdlico.

Las observaciones del lavado de manos fueron realizadas
por 15 colaboradores encubiertos, entrenados para tal fin.
El personal observado no fue notificado. Los observadores
fueron seleccionados estratégicamente, eligiendo
personas que, por sus actividades profesionales, podian
desplazarse por varios sectores, por ejemplo, nutricionistas

y asistentes de enfermeria que estan en varios sectores
haciendo pedidos o colaborando con las enfermeras y
enfermeros en distintos servicios, kinesiélogos, etc.

Para el registro de las observaciones se utilizd la
aplicacion digital “"ALCHEMER®" ejecutable desde el
teléfono celular, donde cada observador podia acceder
con un usuario y un codigo individual.

En este estudio, ademas, se evalué el grado de adherencia
segln una escala de elaboracién propia que establece la
siguiente puntuacion:

* Muy bueno = 80%,
+  Bueno 79-60%,

+  Regular 59-40%,

+  Malo 39-20%

+ Muy malo <19%

Se compararon dos periodos de tres semanas
comprendidas entre noviembre-diciembre de 2019
(prepandemia) y julio-agosto de 2020 (pandemia). La
intensificacion de las medidas (intervencion) se realizo
desde el inicio en marzo y se reforzé en mayo de 2020.

Para complementar nuestras observaciones se decidi6
medir el consumo de alcohol en gel y compararlo en los
dos periodos.

Variables

Se midié la frecuencia del lavado de manos como el
nuamero de veces que un profesional se lavé las manos,
respecto al nimero de oportunidades de higiene de
manos. Se calculd la proporcidn global y por subgrupos.
Estos Ultimos se dividieron en momentos de la OMS
(agrupados como antes y después), areas (guardia,
internacidon general, pediatria, UCO/UTI) y categoria
profesional (médicos, enfermeros, técnicos y apoyo).
Dentro de la categoria “personal técnico” se agrupé a
técnicos de laboratorio, de hemoterapia, de dialisis,
kinesidlogos y psicélogos. Dentro de la categoria “area
de apoyo” se agrup6 a camareras, camilleros y personal
de limpieza. Esta agrupacién se realizé para aumentar en
tamafo de la muestra.

Anadlisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico mediante la prueba z
para dos proporciones para la adherencia global y chi
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cuadrado para subgrupos. Se calculé el tamafo de la
muestra (teniendo en cuenta un poder deseado de 0.8,
nivel a 0.05, proporciones p1:0.60 y p2:0.80), dando como
tamafio de muestra 91 observaciones para cada periodo.
El tratamiento estadistico se realizé con el programa
Stata 8.0®.

Resultados

Se realizaron un total 989 observaciones, 548 (55,4%)
corresponden al periodo 2019y 441 (44,6%) al periodo 2020.

Se observé que la adherencia en 2019 fue 66,9% (IC95%:
63,0%-70,9%) y en 2020 de 88,9% (IC95%: 86,0%-91,8%), lo
que implica un incremento significativo del 21,9% (IC95%:
17,0%-26,8%; p:0.000) (Figura 1).

En el analisis por subgrupos de momentos de la OMS, se
observé un aumento en los momentos agrupados como
antes (65,7 @ 81.2;p:0.001) y como después (67,7 a 94,3;
p:0.000) con un mayor aumento en el momento después
(Tabla 1, Figura 2).

En el andlisis por sectores de internacion se observé un
aumento significativo en los sectores de guardia (50,5
a 100; p:0.000) e internacién (63,3 a 78,0; p:0.006) y no
significativo en pediatria (94,2 a 96,5; p:0.336) y UTI/UCO
(63,7 a70,5; p:0.405); el mayor aumento en la adherencia
se observo en los sectores de guardia e internacién
(Tabla 1, Figura 3).

En el andlisis por categoria profesional se observé un
aumento significativo en las categorias enfermero (81,4
a 92,9; p:0.001), médicos (66,7 a 83,8; p:0.003), técnicos
(57,8 a 93,2; p:0.000) y areas de apoyo (49,4 a 83,9;
p:0.000), siendo maximo el incremento para las categorias
profesionales de técnicos y de apoyo (Tabla 1, Figura 4).

Al evaluar el consumo de alcohol en gel, se observo un
significativo incremento, siendo de 97 litros en 2019 vs.
260 litros en 2020 (37% de aumento).

Se observd una mejora global en cuanto a la escala de
referencia, que recategorizé a la institucion de un nivel
Bueno (79-60%) en 2019 a Muy bueno (= 80%) en 2020.

Tabla 1. Observaciones y porcentajes de adherencia al lavado de manos por momento de la OMS, sector de
internacion y categoria profesional, en los dos periodos estudiados

Periodo 2019 (prepandemia)

Periodo 2020 (pandemia) 2020
(pandemia)*

Oportunidades ganadas de o Oportunidades ganadas o
% de lavado de manos %
Momentos de la OMS lavado de manos sobre el . . p
. adherencia sobre el total de adherencia
total de observaciones .
observaciones
Antes 133/202 65,70% 148/182 81,20% 0.001
Después 228/336 67,70% 242/257 94,30% 0.000
Sector de internacion
Guardia 99/99 50,50% 19/19 100% 0.000
Internacién general 119/188 63,30% 96/123 78,00% 0.006
Pediatria 98/104 94,20% 246/255 96,50% 0.336
UTIl/UCO 100/157 63,70% 31/44 70,50% 0.405
Categoria profesional
Enfermeria 158/194 81,40% 185/199 92,90% 0.001
Médico 80/120 66,70% 93/111 83,80% 0.003
Técnicos (laboratorio, hemoterapia, 85/147 57,80% 41/44 93,20% 0.000
dialisis, kinesidlogos, psicologia)
Apoyo (camareras, camilleros, 41/83 49,40% 73/87 83,90% 0.000
limpieza)

*Se expresan oportunidades ganadas de lavado de manos sobre el total de observaciones y el porcentaje correspondiente de adherencia.
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Figura 1. Comparacion de la proporcion de la adherencia global al lavado de manos
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Figura 3. Comparacion de la proporcion de la adherencia global al lavado de manos

prepandemia y pandemia segun sector de internacion
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Discusion

A lo largo de los ultimos 10 afios se viene trabajando en
nuestra institucion de salud con un programa de higiene de
manos que involucra diversas intervenciones, siguiendo
la estrategia multimodal de la OMS para disminuir las
infecciones asociadas al cuidado de la salud y concientizar
a los trabajadores de la importancia fundamental del
lavado de manos. En el contexto de la pandemia por
SARS-CoV-2 se intensificaron las medidas del programa,
evidencidandose una significativa mejora en la adherencia
global, por sectores y categorias profesionales de la
higiene de manos, que aumenté un 21,9%, siendo del 67%
en 2019 y elevandose al 89% en 2020.

Nuestros resultados van en linea con los de otros
estudios, que también mostraron un incremento en la
adherencia a las recomendaciones de higiene de manos
entre los profesionales sanitarios durante la pandemia
por SARS-CoV-2. Es el caso del drea de Obstetricia de
dos hospitales universitarios alemanes en los que la
adherencia a la higiene de manos aument6 del 47% antes
de la pandemia al 95% durante la pandemia (18). En un
estudio observacional, Kiew y colaboradores encontraron
un crecimiento en el cumplimiento medio de los cinco
momentos del lavado de manos que fue del 60% en 2018,
70% en 2019 y 94% en 2020. Sin embargo, disminuyé en
el primer trimestre de 2021 a una mediana del 87% (15).

En otro estudio, las tasas promedio de adherencia al
lavado de manos fueron del 46% al 56% en los meses
anteriores a la implementacion de medidas restrictivas
de control de la pandemia, ascendiendo a un 60%
posteriormente, sostenido durante cuatro semanas, pero
mostrando luego un descenso al 54% al final del periodo
de estudio (19). Esto plantea el desafio, para todas las
instituciones de salud, de sostener los mejores niveles
de adherencia alcanzados durante los momentos de
maxima intensidad de la pandemia por COVID-19.

Otros estudios muestran incrementos mas modestos
en la adherencia al lavado de manos, tal es el caso del
estudio De Arriba-Fernandez, que en un hospital de tercer
nivel registré tasas del 42,5%, 47,6% y 59,2% en 2018,
2019 y 2020 respectivamente (20). Algunos estudios
encuentran, incluso, tasas inferiores al 50% de adherencia
al lavado de manos en pandemia (21-24). En Espainia, se
han publicado varios articulos sobre el cumplimiento
de la higiene de manos donde los datos de adherencia
se encuentran alrededor del 40% prepandemia (25-28).

En nuestro estudio, la adherencia prepandemia es de
67%, mejor a otros estudios como el de Rodriguez-Villar
(44,3%) (25).

Nuestro estudio revelaademads unincremento significativo
delaadherencia al lavado de manos tanto antes (del 65,7%
al 81,2%) como después (67,7% al 94,3%) de la asistencia
del paciente, siendo mas acentuado el aumento en el
momento después. La OMS interpreta estos aumentos
como una medida de autoproteccion (29) y es coincidente
con lo observado en otras publicaciones (30-32).

Respecto al sector de internacion, nuestro estudio
constaté un aumento significativo en la adherencia en
los sectores de guardia (50,5 a 100; p:0.000) e internacién
general (63,3 a 78,0; p:0.006) y no significativo en
pediatria (94,2 a 96,5; p:0.336), en donde los niveles
eran muy buenos desde antes de la pandemia y en UTI/
UCO (63,7 a 70,5; p:0.405), que tampoco se modifico
significativamente.

En cuanto a la categoria profesional, nuestro estudio
muestra una mejoria significativa en todas las categorias
profesionales, siendo maxima para enfermeria y técnicos.

Por dltimo, complementamos nuestras observaciones
midiendo el consumo de alcohol en gel, que también
demostrd un significativo incremento entre el periodo
prepandemia y pandemia, que alcanzé un 37%.

Al aplicar nuestra escala de referencia interna, llegamos
al maximo nivel de puntuacion, es decir Muy bueno en
2020 vs. Bueno en 2019.

Como debilidades de este estudio, sefialamos que el
numero de observaciones en el periodo de pandemia en
los sectores de UTI/UCO y guardia fue bajo y esto tuvo
que ver con la necesidad de ingresar a dreas cerradas con
los equipos de proteccion personal correspondientes,
implicando la utilizaciéon de un insumo critico y de un
tiempo que impactaba en el cumplimiento de las tareas
de los observadores encubiertos. Por otro lado, no se
evalud en nuestro estudio la percepcion subjetiva de
temores en términos de la posibilidad de enfermar del
personal de salud, que es probable que hayan tenido
incidencia en la adherencia al lavado de manos.

Como conclusiéon podemos decir que, en nuestro estudio,
la intensificacién de un programa de lavado de manos en
el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 redundé en
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un incremento significativo de la adherencia al lavado de
manos que incluyé a todas las categorias profesionalesy
areas de internacion. El desafio para el futuro es sostener
el excelente nivel de adherencia alcanzado en estas
extraordinarias circunstancias epidemioldgicas.

Reconocimientos

Agradecemos las contribuciones que permiten llevar a
cabo el programa de promocién de lavado de manos:

1. Gerenciay Direccion médica.
2. Observadores encubiertos.
3. Departamento de informatica médica.
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¢Did adherence to hand hygiene change during

SARS-CoV-2 pandemic?

Main objective. To determine the adherence to hand
washing in health care staff in pre-pandemic and SARS-
CoV-2 pandemic periods, after intensifying the measures
of a program. Secondary objectives. Determine adherence
according to professional category, hospitalization
sectors and moments of hand washing. Methodology.
Quasi-experimental study that evaluated adherence to
hand washing before and after intensifying measures.
The adherence of 2 periods was compared, December
2019 and August 2020. Outcomes. It was observed that
adherence in 2019 was 67% (95% IC: 63% -71%) and
in 2020 it was 89% (95% IC: 86% -92%), which implies
an increase of 22% (95% IC: 0.17-0.27; p: 0.000). In the
subgroup analysis of WHO moments, an increase was
observed in the moments grouped as before (65.7 to
81.2; p: 0.001) and as after (67.7 to 94.3; p: 0.000). In
the analysis by hospitalization sectors, an increase was
observed in emergency sectors (50.5 to 100; p: 0.000) and
hospitalization (63.3 to 78.0; p: 0.006) and not significant
in pediatrics (94.2t096.5;p:0.336) and UTI/UCO (63.7 to
70.5; p: 0.405). In the analysis by professional category, a
significant increase was observed in the categories nurse
(81.4 to 92.9; p: 0.001), doctors (66.7 to 83.8; p: 0.003),
technicians (57.8 to 93.2; p: 0.000) and support (49.4 to
83.9; p: 0.000). Conclusion. In our study, the intensification
of hand washing measures and the pandemic led to a
significant increase in adherence to hand hygiene.

Keywords: Hand hygiene, Hand hygiene adherence, Hand
hygiene promotion program
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue indagar sobre experiencias
y percepciones del personal de salud (PDS) de la
Argentina en la implementacién de protocolos para su
proteccion durante la pandemia por COVID-19. Se realizé
una encuesta al PDS a nivel nacional, relevando datos
sociodemograficos, de protocolos, recursos y aspectos
psicosociales. Se analizaron 2010 encuestas. El 76,4%
fueron mujeres, 43 afios de edad media, 35% médicos/
as y 72,7% del subsistema publico. El 37,2% aumento
su carga horaria y el 22,5% presentaba alguin factor de
riesgo, de quienes 20,4% tuvo licencia o reasignacion de
tareas. Se establecieron protocolos sobre uso de equipos
de proteccion personal (EPP) en 91% de las instituciones
y otras tematicas en menor medida. La claridad de los
mismos fue bien valorada y hubo entrenamiento en el
60,8% de los casos. La conformidad con la disponibilidad
y calidad del EPP fue variable, con mejor valoracién en el
subsector privado. El 60,4% tuvo necesidad de obtener EPP
por medios propios. El 48,4% de los encuestados siguio los
protocolos de uso de EPP, variando segun grupos de riesgo.
El indicador global de valoracién institucional fue 6,45/10
(IC 95% 6,38-6,53). El 87,2% del PDS dijo haber sentido
angustia y esto se relacion6 con peor comunicacién con
superiores y peor valoracion institucional. De este estudio
surgen dificultades en la implementacién de los nuevos
cuidados, y la necesidad de intensificar esfuerzos en
recursos y organizacion institucional para mejorar las
condiciones de trabajo.

Palabras clave: COVID-19, personal de salud, equipos de
proteccién personal, ambiente laboral, Argentina.
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Introduccion

Desde el comienzo de la pandemia de COVID-19 (infeccién
por SARS-CoV-2) en diciembre de 2019, el sector de
trabajadores de la salud ha sido uno de los mas expuestos
al riesgo de infeccién debido a su rol en el cuidado de
personas afectadas. Durante la primera ola de la pandemia
en 2020, el personal de salud (PDS) represento entre el 10y
20% de los infectados en diferentes paises (1, 2, 3), si bien
en las regiones asiaticas con experiencias en epidemias
de virus respiratorios esta proporcion fue en torno al 3%
(4). En la Argentina se vivieron situaciones similares,
llegando a representar el 17% de personas infectadas (5).

En este sentido, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) resalté los derechos y obligaciones del PDS para
promover su seguridad laboral y salud individual (6). Se
entienden como derechos del PDS y obligaciones de los
sistemas de saludy susinstituciones: proveerinformacion,
instruccion y entrenamiento sobre prevencion y control
de infecciones (PCI) y en el uso de equipos de proteccién
personal (EPP); disponer adecuada cantidad y calidad
de EPP; brindar actualizaciones sobre COVID-19; generar
ambientes de confianza y acompafiamiento para la
oportuna deteccidn de errores y riesgos; dar adecuada
compensacién econdémica; brindar acompafiamiento
psicoldgico, entre otras.

A su vez, es obligacion del PDS seguir los protocolos
establecidos para la atencién de pacientes y de PCI;
utilizar adecuadamente los EPP; cumplir con controles
sintomaticos para el autodiagndstico de infeccion;
reportar situaciones que impliquen algun riesgo para su
salud o de otras personas. Distintos estudios sefalan
que para poder lograr una respuesta efectiva durante
emergencias es necesario dar al PDS entrenamiento sobre
nuevas habilidades, asegurar recursos materiales para su
proteccidn fisica, dar soporte emocional, asi como brindar
apoyo politico e institucional (7).

El monitoreo y evaluacion de la implementacion de estos
aspectos permite identificar oportunidades de mejora y,
consecuentemente, favorecer el cuidado tanto del PDS
como de lacomunidad en general. Esto es un desafio para
el sistema de salud argentino, caracterizado por su gestién
federal y su estructura fragmentada, donde coexisten tres
subsistemas, diferenciados principalmente segun tipo de
financiamiento y afiliacién: subsistema publico (de acceso
universal, financiado por rentas generales), seguridad
social (también denominado obras sociales, financiado

por los aportes de trabajadores registrados) y subsistema
privado (financiado por el pago de los usuarios) (8).

En este contexto, el objetivo general del estudio fue
investigar en las experiencias y percepciones del PDS en
la Argentina sobre la implementacién y aplicacion de las
recomendaciones para la proteccion contra el COVID-19
durante los primeros meses de la pandemia en el pais en
2020. Los objetivos especificos fueron:

1) Indagar sobre la implementacién por parte de los
establecimientos sanitarios de medidas de prevencion,
control de lainfeccidny provisién de equipos de proteccién
personal.

2) Explorar las percepciones del PDS sobre la capacitacion
y utilizacién de equipos de proteccion personal y sobre
la aplicacién de medidas de cuidado y prevencién de la
infeccion.

3) Relevar factores psicosociales y de ambiente laboral
que pudieran estar afectando el cuidado de bioseguridad
y desempefio del personal de salud.

4) Analizar si existen diferencias segun subsistema de
salud, localizacion geografica, dreas de trabajo, entre otras.

5) Establecer niveles de satisfaccion del PDS con las
medidas de prevencién y control establecidas en sus
establecimientos.

Materiales y métodos

Serealiz6 un estudio observacional transversal mediante
una encuesta estructurada autoadministrada a través de
la plataforma web QuestionPro Survey Software (Estados
Unidos) a ser completada de modo anénimo por PDS
de la Republica Argentina durante agosto de 2020,
respetando la confidencialidad de los datos brindados.
Se definié como PDS a trabajadores que realizan tareas
asistenciales o con impacto en el cuidado de personas
en hospitales, centros de atencion primaria, instituciones
de cuidados prolongados o contextos comunitarios (9,
10). El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
del Instituto Nacional de Parasitologia “Dr Mario Fatala-
Chaben” y fue llevado a cabo de acuerdo a normativas y
estandares éticos vigentes.

La encuesta fue distribuida por correos electrénicos a
asociaciones de profesionales y no profesionales de PDS,
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redes sociales y a través de una aplicacién de mensajeria
instantdnea para teléfonos modviles. Para iniciar la
encuesta, la persona debia aceptar un consentimiento
informado. Se cred un formulario ad hoc con 42 preguntas
cerradas organizadas en tres secciones: 1) caracteristicas
sociodemogréficas y laborales, 2) protocolos y medidas
para la PCl, 3) ambiente laboral y experiencia de
trabajo durante la pandemia (formulario disponible en
https://data.mendeley.com/datasets/gk49dbgc27/1).

Al final se dispuso de un espacio libre opcional para
comentarios y observaciones.

Serealizé una estimacion del PDS de la Argentina a partir
de datos oficiales de profesionales sanitarios y de apoyo,
de aproximadamente 1.250.000 trabajadores (11). Sobre
esto, se calcul6 una muestra de al menos 769 personas
(muestreo aleatorio simple, nivel de confianza del 95%,
precision 5% y una proporcion en las respuestas de 50%)
(12). El andlisis final se realiz6 sobre encuestas con al
menos el 75% de las preguntas respondidas, incluyendo
la seccion 1y 2. Se realizé un andlisis descriptivo de
todas las preguntas, segun frecuencia absoluta y
relativa (%), y en funcién de las variables: a) subsector
de la institucion (publico o privado/obras sociales),
b) area de riesgo epidemiolégico en la localidad de la
institucién, segun transmisién comunitaria (TC) de
SARS-CoV-2 (si/no) al 31 de agosto de 2021 segln
clasificacién del Ministerio de Salud de Nacién (13),y c)
riesgo de exposicion del PDS, definida en alto, medio y
bajo, adaptado empiricamente segin recomendaciones
nacionales (14) e internacionales (6, 7, 8) considerando
la profesién-ocupacion, el area de trabajo y el contacto
con casos sospechosos.

Se generaron dos indicadores resumen:

a) Indicador de uso adecuado de EPP: se elaboro
considerando lo establecido en los protocolos oficiales
(14) y segun lo mencionado por el/la participante sobre
su area de trabajo, ocupacion y contacto con casos
sospechosos o confirmados de COVID-19, y los EPP
gue hace uso, evaluandose el correcto seguimiento de
tales protocolos nacionales, asi como la proteccién con
exceso de EPP.

b) Indicador de valoracién institucional: se consideraron
las preguntas de la seccion 2 de aplicacion de protocolos,
entrenamientos, disponibilidad y calidad de EPP, asi como
las conductas del PDS, para generar una puntuacion de 1
a 10, con 10 como valoraciéon maxima.

Los datos fueron procesados en Excel 2010 y analizados
mediante Stata 11. Para analizar las diferencias entre
subsistemas de salud se evalué la asociacion entre las
variables a través de la prueba de chi cuadrado y se
compararon proporciones entre grupos a través de la
comparacion de Z (p<=0,05). Para las comparaciones de
los indicadores globales entre subgrupos se utilizaron los
intervalos de confianza. Para el analisis del espacio final
con campo abierto, se exploraron todos los comentarios
para categorizarlos y agruparlos segin dimensiones
tematicas.

Resultados

Aceptaron participar 2291 personas, de las cuales 2010
(87,7%) respondieron la encuesta de manera completa.
Los participantes fueron en su mayoria mujeres,
adultas jovenes, que se desempefiaban principalmente
en instituciones publicas de la Provincia de Buenos
Aires (PBA) y de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA). Las principales profesiones fueron medicina,
bioquimica y enfermeria (Tabla 1), mientras que las
ocupaciones no asistenciales como limpieza, cocina
y chofer de ambulancia tuvieron escasa participacion
(1,2%). Al momento de realizar la encuesta, 3 de cada
4 de las instituciones de salud donde se desempefian
los encuestados se encontraban en areas geograficas
con TC de COVID-19. Aproximadamente un 40% de
las personas encuestadas mencioné tener aumento
en su carga horaria desde el inicio de la pandemia y
en el caso de las personas con factores de riesgo, la
gran mayoria continuaba asistiendo a desempefiar sus
tareas habituales (Tabla 1). Los factores de riesgo mas
frecuentes fueron obesidad y edad >60 afios (10,3%y 7,3%
respectivamente), y no se encontraron diferencias entre
la situacién laboral segun factor de riesgo, a excepcion
de que quienes refirieron estar inmunosuprimidos
tuvieron mayor porcentaje de licencia (27,3% vs. 10,1%
en general).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y laborales del PDS encuestado. Argentina,
agosto de 2020 (n=2010)

Caracteristica

Total

Edad mediana (afios)

42 afos

Género mujer

1536 (76,4%)

Provincia de la institucion

PBA 654 (32,5%)
CABA 568 (28,3%)
Santa Cruz 150 (7,5%)
Neuquén 143 (7,1%)
Santa Fe 101 (5,0%)
Cérdoba 61 (3,0%)
Chaco 54 (2,7%)
Otras 279 (13,9%)

Uso de transporte particular

1236 (61,5%)

Trabajo en dos 0 mas instituciones

777 (33,7%)

Ocupacion/profesion

Médico/a 702 (35,0%)
Bioquimica/o, técnica/o de lab. 381 (19,0%)
Enfermera/o, kinesiélogo/a 326 (16,2%)
Psicéloga/o, trabajo social 245 (12,2%)
Administrativo/a 90 (4,5%)

Otrast

159 (7,8%)

Especialidad médica (n=701)

Clinica, generalista, familia

191 (27,2%)

Pediatria

133 (19,0%)

Terapista, emergentologia, infectologia, neumonologia

74 (10,6%)

Otrast

303 (43,2%)

Area de la institucién dénde se desempefia (n=2009)*

Terapia, guardia

654 (32,6%)

Salas de internacién, laboratorio, consultorio, territorio, ambulancia

1761 (87,7%)

Administracion, recepcion, cocina, otras

552 (27,5%)

Jornada completa (en institucion de la encuesta) (n=1969)

977 (49,6%)

Carga horaria aumentada (n=1969) 744 (37,8%)
Presenta algun factor de riesgo para COVID-19 (n=1968) 458 (22,8%)
En caso de tener factores de riesgo, con licencia o reasignacion (n=451) 92 (20,4%)

*La pregunta permitia seleccionar mas de una opcion. T Farmacéutico, odontélogo, técnico en imagenes, camillero, personal de

limpieza, chofer de ambulancia, agente sanitario y otros. fAnestesiologia, cardiologia, cirugia, gerontologia, ginecologia, hematologia,

nefrologia, neurologia, obstetricia, psiquiatria, traumatologia y otros.

El protocolo con mayor implementacion fue sobre “uso
de EPP”, siendo parcial sobre otras tematicas (Tabla 2).
La claridad de los mismos fue mejor valorada en los
establecimientos del sector privado/0S (p<0,001): en el
subsector privado, el 7,9% del PDS calific a los protocolos
de poco claros y el 37% de muy claros, mientras que en el
subsector publico los porcentajes fueron 15,5% y 18,4%
respectivamente. Mas de la mitad del PDS refirié haber

recibido entrenamiento sobre EPP, centrandose sobre
“tipos y usos”, “colocacidn”, “retiro y descarte de EPP”.
Las percepciones mas frecuentes sobre el entrenamiento
fueron positivas. En cuanto al acceso y calidad de
los EPP, las respuestas mas frecuentes fueron las
categorias intermedias (variable y facil/buena), siendo
mejor la valoracién de estos aspectos en el subsector

privado/0S (p<0,001). Dos de cada tres encuestados
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mencionaron que obtuvieron EPP por sus medios o
a través de terceros, y esto estuvo asociado a peor
calidad (muy mala a variable: 62,2% vs. 24,1%, p<0,001)
y disponibilidad de los mismos (muy mala a variable:
54,71% vs. 14,87%, p<0,001). Las preguntas relacionadas

al uso de EPPy cuidados en espacios comunes revelaron
una conformidad parcial, con 54% y 51% respectivamente
en las categorias satisfactorias (bueno y muy bueno),
y peor percepcion entre trabajadores de instituciones
publicas (p<0,001).

Tabla 2. Percepciones del personal de salud encuestado sobre implementacion, claridad
y cumplimiento de protocolos sanitarios. Argentina, agosto de 2020 (n=2010)

Pregunta

Protocolos adoptados en su institucién*

Total

Limpieza en diferentes ambientes 1465 (72,9%)
Circulacién y rotacion del personal 1231 (61,2%)
Circulacién de pacientes y familiares 1147 (57,1%)
Uso EPP 1841 (91,6%)
NS/NC 46 (2,3%)
Claridad de los protocolos
Muy poco claros 192 (9,6%)
Poco claros 270 (13,4%)
Regular 396 (19,7%)
Claros 633 (31,5%)
Muy claros 499 (24,8%)
NS/NC 19 (0,1%)

Tuvo entrenamiento sobre EPP

1221 (60,8%)

Tipo de entrenamiento sobre EPP* (si tuvo entrenamiento)

Tipos y usos 965 (79,0%)
Colocacién de EPP 1116 (91,3%)
Retiro de EPP 1086 (88,9%)
Descarte de EPP 953 (78,0%)
Otros 109 (8,9%)

Calificacion del entrenamiento sobre EPP (si tuvo entrenamiento)

Muy poco claros 30 (2,5%)
Poco claros 60 (4,9%)
Regular 257 (21,0%)
Claros 501 (41,0%)
Muy claros 370 (30,3%)
NS/NC 4(0,3%)
Disponibilidad de EPP
Muy dificultoso 138 (6,9%)
Dificultoso 161 (8,0%)
Variable 481 (23,9%)
Facil 777 (38,7%)

Siempre disponible

441 (21,9%)

NS/NC 12 (0,6%)
Calidad de los EPP

Muy mala 125 (6,2%)

Mala 179 (8,9%)

Variable 625 (31,1%)
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Tabla 2. Percepciones del personal de salud encuestado sobre implementacion, claridad
y cumplimiento de protocolos sanitarios. Argentina, agosto de 2020 (n=2010) (cont.)

Pregunta Total
Buena 815 (40,6%)
Muy buena 227 (11,3%)
NS/NC 38 (1,9%)

Evolucién del suministro de EPP

Empeor6 296 (14,7%)
Estable 894 (44,5%)
Mejoro 742 (36,9%)
NS/NC 78 (3,9%)
Tuvo que obtener EPP por medios propios o de terceros 1214 (60,4%)
Uso de EPP por parte del PDS de su institucién
Muy mala 55(2,7%)
Mala 148 (7,4%)
Variable 688 (34,2%)
Buena 813 (40,5%)
Muy buena 285 (14,2%)
NS/NC 21 (1,0%)
Cumplimiento del PDS de protocolos en espacios comunes
Muy mala 83 (4,1%)
Mala 158 (7,9%)
Variable 718 (35,9%)
Buena 761 (37,9%)
Muy buena 266 (13,2%)
NS/NC 24 (1,2%)

Cumplimiento de protocolos de uso de EPP

973 (49,0%)

* La pregunta permitia seleccionar mas de una opcién.

El uso de los diferentes tipos de EPP fue variable segun
grupo de riesgo. El 83,2% del PDS refirid utilizar elementos
de proteccién respiratoria (barbijos quirdrgicos o
respiradores) y un 74,4% dijo utilizar elementos de
proteccion facial. Menos utilizados fueron los guantes
(63,7%) y los elementos de proteccion corporal (58,1%).
A su vez, los porcentajes de uso de EPP fueron mayores
en los grupos de mayor riesgo. El indicador global de uso
adecuado mostré que 49,0% de los encuestados utilizaba
el EPP apropiado segun su nivel de riesgo por protocolo,
siendo menor esta proporcion en el grupo de bajo riesgo
(29,2%, p<0,001). Si consideramos el uso en exceso de
EPP, la proteccién del PDS lleg6 a 52,9% en total y en el
grupo de menor riesgo, a 44,2%.

Del total de encuestas, el indicador global de valoracién
institucional tuvo una puntuacién de 6,45 (IC 95% 6.38-
6.53), con un rango por provincias entre 5,06 en Santiago
del Estero a 7,9 en Tierra del Fuego. Entre subsectores
publico y privado/0S, la valoracion tuvo diferencia

significativa, de 6,36 (IC 95% 6,28-6,45) y 6,69 (IC 95%
6,55-6,84), respectivamente. También se observaron
diferencias entre grupos de riesgo del PDS, siendo 6,57
para el grupo de mayor (IC 95% 6,45-6,698) y menor riesgo
(IC 95% 6,43-6,72),y 6.32 para el de riesgo intermedio (IC
95% 6,21-6,42).

Sobre la asistencia del PDS a trabajar con sintomas
compatibles de COVID-19, 4 de cada 10 trabajadores
menciond que si ocurrian estas situaciones (Tabla 3),
siendo significativamente mayor esta proporcién en
el subsector publico (42,2% vs. 35,0%, p=0,01), en las
instituciones en areas con TC (con TC: 43,3%, sin TC:
30,0%, p<0,001) y en el grupo de mayor riesgo (riesgo alto:
48,0%, riesgo medio: 35,6%, riesgo bajo: 36,6%, p<0,001).
Entre quienes mencionaron asistir con sintomas, se
observé asociacion con el mayor riesgo de exposicion
(riesgo alto: 8,0%, riesgo medio: 4,8%, riesgo bajo: 4,8%,
p<0,001), aumento de carga horaria (54,4% vs 37,4%,
p<0,001), mala comunicacion con sus superiores (46,9%
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vs. 22,8%, p<0,001), peor desempefio institucional Sobre el ambiente laboral, la mayor parte de las personas
durante la pandemia (4,86 IC 95% 4,56-5,15 vs 6,57 IC mencion6 que podia tener una comunicacién franca con
95% 6,50-6,64) y angustia frecuente o permanente (49,2% sus superiores, 9 de cada 10 dijo haber sentido angustia
vs. 33,2%, p=0,002). o miedo y en igual proporcién consideré muy importante
contar con acceso a un servicio de salud mental (Tabla
Alrededor de untercio de los participantes fuerontesteados  4). En el sector publico, alrededor de la mitad refirié que
para infeccion por SARS-CoV-2, principalmente por ser su institucidn cuenta con servicio de salud mental para
contacto estrecho con caso confirmado (Tabla 3). Deestos  PDS, a diferencia del sector privado en 1 de cada 4 casos
testeos, tuvieron resultado confirmatorio 1 de cada 10 (p<0,001). Entre las personas con mayores niveles de
casos, siendo variable esta proporcion por provincias (PBA  angustia (frecuente o permanente), se observé un peor
23,7%, Chaco 15,8%, CABA 7,7%). La frecuencia de testeo  indicador de desempefio institucional (5,9 IC 95% 5,8-
fue mayor en instituciones publicas que en privadas/OS 6,1) en comparacion con aquellas con menor frecuencia
(40,8% vs. 30,7%, p<0,001), con una mayor positividadenlas  de angustia (6,6 IC 95% 6,6-6,7) o que dijeron no sentir
segundas (8,9% vs. 16,7%, p=0,006). También hubo mayor angustia (7,0 IC 95% 6,8-7,2). Entre quienes manifestaron
testeo entre el personal de instituciones en dreas con TC notener buena comunicacién con superiores se evidencio
(43,6%) y de mayor riesgo (45,7%), siendo la positividad mayor proporcién de angustia (frecuente-permanente),
similar a la general. Segun el motivo de testeo, se observé en comparacion con quienes tenian buena comunicacion
una positividad del 33,3% por presentar sintomas, 13,6% (56,3% vs. 27,1%, p<0,001).
por testeo institucional y 2,9% por contacto estrecho con
caso confirmado de COVID-19. Los motivos de angustia mas frecuentes fueron “contagiar
a mi familia o compafieros de trabajo”, “situacién
general socioecondémica por la pandemia y cuarentena”,
“contagiarme yo”y “déficits en infraestructura hospitalaria”.
Los motivos “falta de EPP y capacitacion”, “déficits en

Tabla 3. Informacion referida por personal de salud
de la Argentina sobre asistencia al lugar de trabajo y

testeo por COVID-19, agosto de 2020 (n=2010)

Pregunta infraestructura hospitalaria” y “falta de consensos en la
Sabe de PDS que concurre con sintomas 809 (40,3%) |  atencion de pacientes COVID” fueron significativamente
Asisti0 a trabajar con sintomas 118 (59%) | mas frecuentes en el subsector publico (los tres motivos
Le realizaron testeo para SARS-CoV-2 746 (38,1%) | con p<0,001).
Motivo del testeo (n=736)

Sintomas 150 (20,4%)

Viaje 5 (0,7%)

Contacto con infectado 425 (57,7%)

Testeo institucional 125(17,0%)

Estudio epidemiolégicos 31 (4,2%)
Resultado positivo del testeo (n=736) 78 (10,6%)

Tabla 4. Percepciones y experiencias del personal de salud encuestado sobre
ambiente laboral. Argentina, agosto de 2020 (n=2010)

Pregunta

Comunicacién franca con superiores 1456 (72,4%)

Disponibilidad de servicio de salud mental para PDS en la institucién 855 (42,5%)

Opinién sobre importancia de servicio de salud mental
Nada importante 19 (0,9%)
Poco importante 44 (2,2%)
Indistinto 143 (7,1%)
Importante 758 (37,7%)
Muy importante 1016 (50,6%)
NS/NC 30 (1,5%)
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Tabla 4. Percepciones y experiencias del personal de salud encuestado sobre
ambiente laboral. Argentina, agosto de 2020 (n=2010) (cont.)

Pregunta

Frecuencia con la que sintié angustia o miedo

En ningin momento

257 (12,8%)

Algunas veces

629 (31,3%)

Pocas veces

437 (21,7%)

Con bastante frecuencia

561 (27,9%)

Permanentemente

126 (6,3%)

Motivos de angustia*

Contagiarse

740 (42,2%)

Contagiar a familiares o compafieros

1382 (78,8%)

Falta de EPP y/o capacitacion

384 (21,9%)

Déficits en infraestructura hospitalaria

561 (32,0%)

No atender correctamente a pacientes

475 (27,1%)

Falta de conocimientos sobre COVID-19

128 (7,3%)

Falta de consensos en la atencién de COVID-19

373 (21,3%)

Presién/hostigamiento laboral

408 (23,3%)

Precariedad laboral 404 (23,0%)
Jornadas extenuantes 451 (25,7%)
No recuperacién rapida de compafieros 212 (12,1%)

Desatencién de pacientes no-COVID

353 (20,1%)

Situacion general socioeconémica

829 (47,3%)

Estigmatizacion por trabajo en salud

401 (22,9%)

Otras situaciones personales

329 (18,8%)

Todas las anteriores

40 (2,3%)

NS/NC

5 (0,3%)

*La pregunta permitia seleccionar mas de una opcion.

En la seccién de comentarios abiertos, la participacion
del PDS tuvo caracteristicas similares a la poblacién
global de la encuesta (edad mediana 44,5 afos, 31,8%
profesiones médicas, 50,5% CABA, 82,3% subsector
publico). Se identificaron cinco dimensiones tematicas:
1) EPP (13% de los comentarios), 2) Organizacion
del trabajo (38%), 3) Testeos institucionales (19%),
4) Infraestructura de los establecimientos (13%) y 5)
experiencias como PDS frente al contexto de pandemia
(24%) (datos no mostrados).

En relacion al EPP, el PDS expresoé preocupacion sobre
la calidad y dificultades en el acceso, derivando en
reclamos y demandas a las autoridades sanitarias y en
la autoprovision de EPP. Profesionales de psicologia y
trabajo social (entre otras) expresaron malestar por
diferencias en la entrega de EPP, priorizando a profesiones
biomédicas. Se destaco la progresiva mejora del uso
de EPP en la atencién cotidiana por considerar a toda

persona como posible caso sospechoso; pero a su vez
se reconocieron dificultades para sostener el correcto
uso de EPP durante toda la jornada laboral, incluso en
momentos de descanso y en dreas comunes por fuera
de la atencién.

Sobre la organizacién del trabajo, se identificaron
tensiones por la falta de coordinacién entre servicios y
por las estrategias de reorganizacion de los equipos para
cubrir la atencion y a su vez disminuir las posibilidades
de contagios dentro del PDS, considerando licencias
y teleasistencia. Sobre los testeos institucionales,
se expresé malestar por la falta de protocolos claros
para la reincorporacion al trabajo, sumado al miedo
por la vuelta a la exposicion. Otra demanda relevante
fue sobre la infraestructura de los establecimientos
y la reorganizacion de los espacios para garantizar el
cumplimiento de los protocolos, agudizando un déficit
ya conocido y anterior a la pandemia.
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Las expresiones de angustia y estrés se vincularon
al agotamiento y la sobrecarga laboral por jornadas
extensas, la presion y situaciones de maltrato por parte
de superiores, la falta de acompafiamiento institucional
y un temor general por los efectos en la salud de la
poblacién al priorizar la atencién de COVID-19 frente
a otras problematicas de salud, como enfermedades
crénicas y controles pediatricos.

Discusion

La pandemia de COVID-19 representd un gran desafio
para los sistemas sanitarios y para el PDS a nivel mundial,
gue tuvo que incorporar nuevas practicas de atencion y
cuidados en un contexto de incertidumbre frente a una
patologia de enorme impacto y carga para el sistema.
Este estudio presenta las experiencias y percepciones
del PDS durante los primeros meses de la pandemia de
COVID-19 en la Argentina, cinco meses después de los
primeros casos en el pais y tras la puesta en marcha de
protocolos de bioseguridad en la atencién y organizacién
institucional. Si bien al inicio de la pandemia se realizaron
estudios similares en el pais, no hay otros estudios
publicados sobre percepciones del PDS en la evolucién
de la misma, dando cuenta de la maduracién de las
visiones y experiencias.

Por el tipo de muestreo, las observaciones de esta
encuestatienen la limitacién de no ser representativas del
PDS de la Argentina, si bien el bajo nivel de abandono da
cuentaindirectamente de un nivel de confianza aceptable
enlos datos. Respecto a las caracteristicas demograficas
de la muestra, con una marcada participaciéon femenina
en el Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA), guarda
similitud con las caracteristicas de las profesiones
médicas a nivel pais, con una tendencia a la feminizacién,
que actualmente alcanza a 60% de médicos activos
entre 23-64 afios, y lleg6 incluso a 72% en el ingreso a
las residencias médicas segun datos de 2014 (11). A su
vez, la distribucién desigual de médicos en relacién a la
poblacion también ha sido registrada, por ejemplo, con
una tasa de médicos/habitantes en CABA hasta cuatro
veces superior a la del 75% de las provincias (11).

Actualmente, en la Argentina no hay cifras oficiales
disponibles sobre el numero de trabajadores en
instituciones sanitarias que incluyan tanto las profesiones
biomédicas como otras ocupaciones que hacen a la
atencion de las personas y al funcionamiento propio
de las instituciones. Contar con estadisticas confiables

y actualizadas sobre el PDS es fundamental para la
planificacion de capacidades del sistema y recursos
necesarios, lo cual se ve particularmente en situaciones
de emergencia y estrés como el contexto actual (15).

La participacion de PDS estuvo concentrada en el AMBA,
la cual era la zona con mayor numero de casos COVID-19
en el momento de la encuesta. Principalmente respondio
personal profesional y del tercer nivel de atencién, lo cual
puededarlugaraunsesgodelaopiniéndelaasignacionde
recursos y la organizacion en general en las instituciones.
Esto fue observado en un estudio en Brasil, donde el PDS
del nivel de atencién primaria, constituido por personal
con formacioén terciaria, manifestdé menor provisién
de EPP, capacitacion y testeo (16). Entre el personal
médico, el 24,4% tenia especialidades relevantes para el
tratamiento de COVID-19 (intensivista, emergentologia,
infectologia, neumonologia, clinica médica), mucho
mayor al 8% en la Argentina, lo cual fue un aspecto critico
para hacer frente a la pandemia (17).

Los lugares mas frecuentes de trabajo fueron los
consultorios, sala de internacién y guardias, con una
diversidad en la gravedad y riesgo de los pacientes que
se atendia, enriqueciendo las visiones expresadas en
las encuestas. Llama la atencion que durante nuestro
estudio solo dos de cada diez trabajadores con factores
riesgo tuvieron reasignacion de tareas o licencia, lo
cual posiblemente guarda relacién con la situacién de
urgencia y necesidad de recursos humanos, y a su vez
laimposibilidad para organizar otras alternativas. Tal fue
lo sucedido en Italia en marzo de 2020, epicentro de la
epidemia en Europa, donde solo se permitia la licencia en
casos sintomaticos (18). Seguln se observé en el estudio
de Ortiz et al. (19), las licencias y reorganizacién de
servicios al inicio de la pandemia derivaron en tensiones
y conflictos al interior de los equipos de salud, lo cual
podria estar relacionado con las restricciones a las
mismas. Estas situaciones también fueron manifestadas
en los comentarios abiertos de varios participantes.

Si bien la implementacién de protocolos sobre el uso
de EPP y la limpieza de diferentes ambientes ocurrié
en casi todas las instituciones de los participantes,
mostrando una buena cobertura de lo mas basico, en
la mitad expresaron falta de protocolos de circulacién
del personal y de pacientes, los cuales limitarian la
dispersion del virus en ambientes cerrados. Estos
datos concuerdan con una encuesta de la Asociacion
Argentina de Medicina Respiratoria que mostré que 1 de
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cada 4 de sus asociados no contaba con protocolos para
atencion de pacientes COVID-19 ni separacion de areas
(20). La falta de protocolos o su desconocimiento iria
en detrimento de que el PDS cuente con conocimientos
adecuados sobre COVID-19 y su manejo, lo cual no solo
mejoraria las conductas de atencion y proteccién sino
también reduciria el estrés, reforzando las capacidades
y confianza en la superacion de la epidemia (21).

Por otro lado, aunque nuestros resultados mostraron
mayormente una opinioén positiva en cuanto a la claridad
de los protocolos, la cobertura del entrenamiento en el
uso de EPP fue deficitaria. Esto también se observo en
otro estudio realizado en la PBA (22), aunque en menor
medida de lo observado en nuestro estudio. A su vez,
segun lo descrito en otro estudio en la Argentina, muchos
profesionales si bien habian recibido capacitacién, no se
autopercibian con las habilidades necesarias (19). Estas
cuestiones podrian explicar que casi la mitad del PDS
hacia uso inadecuado de EPP y manifesté cumplimiento
parcial de cuidados en espacios comunes. Estas
situaciones posiblemente dieron lugar a transmisiones
horizontales entre PDS, cuya relevancia fue materia de
discusién (23, 24).

En cuanto a la disponibilidad y calidad de los EPP, el PDS
refirid una conformidad intermedia en las respuestas.
Pese a eso, la mayoria mencion6 que obtuvo EPP por sus
propios medios o de terceros, lo cual podria relacionarse
con el temor a la falta del EPP o a una necesidad de
complementar los provistos por la instituciéon por mala
calidad-cantidad, segun las asociaciones observadas.
Segln lo publicado en otros paises, inicialmente
la provision de EPP fue muy deficiente, con una
disconformidad en torno al 80% en encuestas en
Colombia e Italia (18, 25), mientras que varios meses
transcurrida la pandemia, como en nuestro estudio y
otro en Brasil (16), la disconformidad manifestada fue
alrededor del 40%.

Contar con el EPP necesario y su correcto uso fue desde
el inicio considerado un factor clave para la seguridad del
PDSy, por ende, para el estrés en el trabajo (6, 7). Llama
la atencion el bajo cumplimiento de uso de EPP segun
protocolos observado, considerando las respuestas
positivas en la disponibilidad general. También es para
remarcar que en el grupo de menor riesgo se observé un
15% de uso excesivo de EPP, posiblemente relacionado a
lamenor costumbre de uso o al miedo y angustiaresaltado
en los comentarios. Dada la cobertura deficitaria en

entrenamiento observada en este estudio, una mejora
en este aspecto podria favorecer tanto la proteccion del
personal y su nivel de estrés, como el uso de recursos.

Por otra parte, surgié como preocupacién y demanda la
necesidad de mejorar la comunicacion de directivas y la
organizacion de los servicios y espacios. En particular
en el subsector publico fue notoria la preocupacion por
deficiencias de infraestructura, que dificultan o impiden
el cumplimiento de protocolos de distanciamiento,
ventilacién y separacion de sectores. En las instituciones
privadas se observé una mejor valoracién de la claridad
de los protocolos, mejor disponibilidad y calidad de
EPP, asi como mayor percepcion de cumplimiento de
protocolos en dreas comunes, y a su vez una menor
frecuencia de preocupacioén de estos aspectos y de la
angustia en general, en comparacion con el subsector
publico. Estas observaciones fueron coincidentes con el
estudio llevado a cabo por Ortiz et al. (19).

La mayor percepcion de asistencia laboral de PDS
sintomatico en areas con TC, en el subsector publico
y en areas de trabajo de mayor riesgo, podria indicar
la necesidad de asistir la alta demanda de trabajo,
marcando un déficit del recurso humano ya mencionado
en otros estudios (17).

Respecto al testeo del PDS, en otros estudios se observd
una proporcion mayor (50%) (16). Es llamativa la alta tasa
de positividad encontrada en los testeos institucionales,
siendo cuatro veces mayor que en el caso de contactos
estrechos. Esto podria mostrar la importancia de esta
estrategia entre personas asintomaticas, en situaciones
de riesgo no advertidas, o sintomas subestimados, como
de hecho mencionaron casi la mitad de los encuestados.
Este grupo de testeo resulté sumamente minoritario: solo
31 entre mas de 2000 personas encuestadas, durante
cuatro meses de evolucidn de la epidemia en el pais.
Dada la alta tasa de infeccién asintomatica y a la luz
de estas observaciones, seria recomendable que esta
estrategia se generalizara de manera sostenida para todo
el PDS. En cualquier tipo de testeo hay que considerar,
sin embargo, qué tipo de técnica se utiliza, ya que con
aquellas mds sensibles el periodo de positividad es
mayor al periodo de transmision (27).

De modo global, nuestro estudio encontré niveles
intermedios de satisfaccion del PDS con la
implementacidn de protocolos, y en particular el acceso a
EPP, lo cual consideramos no adecuado habiendo tenido
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ya varios meses de preparacion del sistema de salud
desde los primeros casos de COVID-19 en la Argentina.
A diferencia de lo esperado, los resultados tuvieron
cierta homogeneidad entre regiones y grupos de PDS,
mostrando mayores diferencias entre los subsectores
publico y privado/obras sociales, lo cual refleja cierta
realidad estructural del sistema sanitario.

Los resultados evidencian la necesidad de intensificar
los esfuerzos de recursos materiales y de organizacién
institucional, para generar mejores condiciones de
trabajo del PDS, con mas seguridad fisica y emocional,
como sector de alto riesgo de exposicion y vital para
reducir el impacto en la morbi-mortalidad de la pandemia
de COVID-19.
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Experiences of protection against COVID-19

During the COVID-19 pandemic, health personnel (HP)
faced changes in their working conditions due to exposure
to the virus and increased demand for attention. This
study inquires on the experiences and perceptions of
HP in Argentina about the implementation of protocols
for their protection. A survey including information on
sociodemographic characteristics, protocols, resources
and psychological aspects was performed for HP all over
the country. Two thousand and ten surveys were analyzed:
76.4% female, mean age 43 years old, 35% physician,
72.7% public institutions. Hours of work increased for
37.2%, 22.5% had at least one risk factor, of which 20.4%
had leave or re-assigned tasks. Protocols about use of
personal protective equipment (PPE) were established
by 91% of institutions and less frequently about other
topics. Clarity of protocols was well evaluated, and in
60.8% of cases trainament was performed. Approval
about access and quality of PPE was variable, with
better performance on private institutions. 60.4% of
the HP had to obtain PPE by their own means. 48.4% of
the participants followed protocols on PPE, being this
variable according to groups of risk. The global index for
institutional valuation was 6.45/10 (Cl 95%, 6.38-6.53).
HCP expressed fear or anxiety in 87.2% of the cases, and
this was related to worse communication with superiors
and worse institutional valuation. This study raises
difficulties on the implementation of new protocols and
the need to reinforce efforts on resources and institutional
organization, to improve working conditions for HP. .

Keywords: COVID-19, health personnel, personal protective
equipment, working environment, Argentina.
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RESUMEN

Introduccion: La informacién sobre la evoluciéon de la
infeccion por COVID-19 en personas gestantes (PG)

Palabras clave: gestantes, embarazadas, COVI-19,
Sars-CoV-2, edad gestacional, evolucion, severidad

continda en desarrollo.

Objetivos: Describir la presentacion de la infeccidon por
Sars-CoV-2 en PG y determinar variables asociadas a
mayor gravedad.

Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo.
Periodo: 01/03/2020-31/07/2021. Se incluyeron PG con
diagnostico de COVID-19 asistidas en una maternidad de
gestiénpublica: seclasificaron segungravedady sedividieron
en dos grupos: Grup o1 leve y de manejo ambulatorio; Grupo
2 moderado, severo y critico, con internacién. Se analizo
la relacién entre gravedad y obesidad, DBT, hipertension
inducida por el embarazo (HIE), edad gestacional, edad
materna, vacunacion antigripal. Recién nacidos (RN) de
madres infectadas se estudiaron con PCR para Sars-CoV-2
24-48 hs postnacimiento. Analisis estadistico: Chi-cuadrado
o test exacto de Fisher. Significancia= p<0,05. Aprobado por
Comité Etica Institucional.

Resultados: 52 PG con diagnéstico de COVID-19. Edad
mediana 29,6 afos. Grupo 1: 29 PG (55,5%). Grupo 2: 23 PG
(44%), 19 (36,5%) moderados, 2 (4%) severosy 2 (4%) criticos.
No hubo fallecimientos maternos ni fetales. Edad gestacional
>28 semanas fue la Gnica variable asociada a mayor gravedad,
p=0,00004. 48% de los embarazos finalizaron por cesarea.
48/52 RN fueron estudiados con PCR para Sars-CoV-2, siendo
1 (2%) positivo (fue el tnico RN sintomatico).

Conclusiones: La infeccién por COVID-19 en PG se asocio
a presentaciones clinicas mas graves cuando la infeccion
se curso en el tercer trimestre de gestacion y se asocié
con mayor incidencia de cesareas.
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Introduccion

La informacion respecto a la evolucién y el impacto de
la infeccién por Sars-CoV-2 en personas gestantes con-
tinda en desarrollo (1). Los cambios fisiolégicos propios
del embarazo condicionan alteraciones en la inmunidad,
cambios a nivel respiratorio y cardiovascular que podrian
conducir a un mayor riesgo de desarrollar formas graves
en personas gestantes (2-6).

En los primeros reportes de 2020 no quedaba claro un ma-
yor impacto del COVID-19 en la embarazada. Sin embargo,
posteriormente comenzé a sumarse evidencia en cuanto
al efecto deletéreo de la infeccion sobre el embarazo y el
recién nacido, como también acerca del mayor riesgo de
requerir hospitalizacion, admisién en terapia intensiva y
mortalidad en las personas gestantes (7-9).

El 3 de marzo de 2020 se presenté el primer caso de
infeccién por Sars-CoV-2 en la Argentina, el 11 la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la pande-
mia por COVID-19 y el 20 de ese mes se instaur6 en la
Argentina el aislamiento social preventivo y obligatorio
(ASPO) para toda la ciudadania, excepto trabajadores
esenciales (10, 11). Esto incluy6 la recomendacién de
que las personas mayores de 60 afios, las personas con
comorbilidades y las gestantes, permanecieran en sus
domicilios y licenciadas de sus trabajos. La pandemia
por COVID-19 en la Argentina presentd, al momento ac-
tual, tres olas. La primera en 2020, con un pico en los
meses de julio y agosto, la segunda en 2021 con pico en
mayo, y la tercera ola, caracterizada por un crecimiento
explosivo en el nimero de casos, se extendié desde me-
diados de diciembre de 2021, alcanzando su pico en la
segunda semana de enero de 2022, y al momento de re-
daccioén de este articulo se encuentra en plena deferves-
cencia (12). En diciembre de 2020 comenzé la campafia
de vacunacion contra el COVID-19 en la Argentina y en
junio de 2021 comenzd para personas gestantes (13).

La curva epidémica de infecciones en personas gestantes
present6é a una escala inferior, la misma morfologia que
en poblacién general (14). Segun se informa en el Gltimo
reporte de la Sala de situacion de personas gestantes y CO-
VID-19 del Ministerio de Salud con fecha del 17/01/2022,
en la Argentina se notificaron 26.061 personas gestantes
infectadas por Sars-CoV-2, 8786 en 2020 (0,51% del total
de infectados a nivel nacional), 15.008 en 2021 (0,36% del
total) y 2033 en lo que va de 2022 (0,16% del total). Ade-
mas, hubo 222 personas gestantes fallecidas, 46 en 2020,

176 en 2021 y ninguna en 2022, configurando una tasa de
letalidad de 0,4% en 2020, 1,2% en 2021 y 0% en lo que va
de 2022.De las 222 personas gestantes fallecidas, en 92
se conoce el status respecto a comorbilidades, siendo las
mas frecuentes obesidad, hipertensién arterial y diabetes
(14).

En nuestra institucion, el primer caso de COVID-19 en
mujer embarazada se presentd en junio de 2020 y la di-
namica de casos fue semejante a la presentada en la po-
blacion general.

Dado que la construccién de evidencia local es clave para
aportar al desarrollo de politicas sanitarias y al conoci-
miento general, se decidio realizar el presente estudio
gue tuvo como objetivo describir la evolucién de la infec-
cion por Sars-Cov-2 en personas gestantes y determinar
factores asociados a mayor gravedad en la presentacion
clinica.

Objetivos primarios
+  Describir la presentacion de la infeccién por Sars-
CoV-2 en personas gestantes.

Objetivos secundarios:

+ Clasificar a las personas gestantes infectadas segun
gravedad.

+ Analizar variables asociadas a mayor gravedad.

+ Evaluar la prevalencia de finalizacion del embarazo
por cesdrea.

Material y métodos

Disefio

Estudio observacional de cohorte retrospectivo.
Poblacién

Se incluy6 a todas la personas gestantes y puérperas in-
mediatas (dentro de las primeras 24 horas de ocurrido el
parto), que presentaron infeccién por Sars-CoV-2, docu-
mentada con RT-PCR positiva en hisopado nasofaringeo,
en el periodo 01/03/2020 al 31/07/2021. Las personas
gestantes que cumplian con la definiciéon de caso sospe-
choso establecida por el Ministerio de Salud de la Nacion
eran sometidas a hisopado nasofaringeo para RT-PCR
(15). No se testearon pacientes asintomaticas. El mues-
treo fue secuencial.
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Nuestra institucion es una maternidad monovalente, de
gestion publica, ubicada en el conurbano bonaerense,
que asiste a poblacién de ingresos bajos y medios de
varios partidos de zona norte de la provincia de Buenos
Aires. Cuenta con unidad de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN) pero no con terapia intensiva de adultos.
Asiste un promedio de 2500 partos por afio. Durante la
atencién de pacientes con diagndstico de COVID-19 se
dio prioridad a la internacién conjunta del binomio y a la
lactancia materna directa, segun recomendaciones del
Ministerio de Salud de la Nacién (16), con protocolos para
minimizacién del riesgo de transmisién horizontal, como
el uso permanente de barbijo quirdrgico para la madre y
su acompafante, el amamantamiento con camisolin des-
cartable y luego de una adecuada higienizacion de las
mamas, la ubicacion de la cunita a 2 metros de la cama
materna y la ventilacion de la habitacion, entre otros.

La poblacién de pacientes incluidas se dividié en dos gru-
pos para su andlisis, segun la gravedad de presentacion del
caso clinico y el manejo (ver Tabla 1). La gravedad clinica
se determind segun clasificacién de severidad del NIH (17).

Se realizé un andlisis estadistico para determinar qué va-
riables se encontraban asociadas con mayor severidad
clinica. Las variables estudiadas fueron:

1. Obesidad. Definida como un indice de masa corporal
=30Kg/mt? (18).

2. Hipertension arterial cronica (HTA) e inducida por el
embarazo (HIE). La HTA crénica definida como ten-
sion arterial sistolica = 140 mmHg o presion arterial
diastolica = 90 mmHg en dos ocasiones antes de las
20 semanas de edad gestacional. La HIE se define
como tension arterial sistélica = 140 mmHg o presién
arterial diastélica = 90 mmHg en dos ocasiones des-
pués de las 20 semanas de edad gestacional (19).

Diabetes pregestacional. Personas gestantes con
diagnostico de diabetes mellitus previo a la gestacién
y diabetes gestacional, es decir, aquella diagnostica-
da durante el embarazo y definida como la presencia
de glucemia plasmatica en ayunas entre: 92 mg/dl y
125 mg/dl; uno o maés valores iguales o superiores
a los siguientes puntos de corte en una PTOG con
75 gramos de glucosa: ayunas: 92 mg/dl, 60 minu-
tos: 180 mg/dl (10,0 mmol/l), 120 minutos: 153 mg/
dl (20).

4. Edad gestacional. Expresada en semanas.

5. Edad materna.

6. Status de vacunacién antigripal.

Los recién nacidos de madres infectadas se estudiaron

con PCR para Sars-CoV-2 de secreciones nasofaringeas
a las 24 a 48 hs del nacimiento.

Tabla 1. Clasificacion de las pacientes gestantes en dos grupos, segtin severidad clinica*

Clasificacion Severidad

Descripcion

Grupo 1.

Pacientes con manejo Enfermedad leve

Personas con sintomas y signos de COVID-19, pero sin dificultad
respiratoria ni disnea y con radiografia de térax normal.

Pacientes hospitalizadas Enfermedad severa

ambulatorio
Personas con evidencia de enfermedad respiratoria baja durante el
examen clinico o con imagen radiolégica que evidencia infiltrados
Enfermedad moderada g giead . o .
pulmonares, pero que mantienen saturacion de oxigeno =94% al aire
ambiente, al nivel del mar.
Grupo 2. Personas con saturacion de oxigeno <94% al aire ambiente, o una

presion parcial de oxigeno sobre fraccién inspirada (Pa0,/Fi0,) <300
mm Hg, frecuencia respiratoria > 30 por minuto, o infiltrados pulmonares
>50%.

Enfermedad critica

Personas con insuficiencia respiratoria, shock séptico o disfuncion
multiorgénica.

*Grado de severidad acorde a la clasificacion de la NIH National Institutes of Health. (Treatment Guidelines Panel. Coronavirus

Disease 2019. Disponible en https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/).

Actual. Sida Infectol., Abril-Julio 2022; 30 (108): 45-54; https://doi.org/10.52226/revista.v30i108.122



Sars-CoV-2 durante la gestacion

48

Criterios de inclusion

« Pacientes embarazadas atendidas en nuestra institu-
cion.

+ Diagnéstico de COVID-19 por RT-PCR detectable para
Sars-CoV-2 en hisopado nasofaringeo.

Criterios de exclusion

+ Ausencia de datos fundamentales para realizar el
andlisis en la historia clinica.

Metodologia del estudio y analisis estadistico

Los datos se recopilaron de las historias clinicas y se vol-
caron en una base de datos de Excel. Se realiz6 una eva-
luacion estadistica utilizando el programa SPSS 15.0 para
Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). Se analizaron y com-
pararon las variables consideradas de riesgo entre los
dos grupos de pacientes, buscando asociacion. Se utili-
zaron los siguientes test estadisticos: prueba de Chi-cua-
drado o un test exacto de Fisher segun correspondiera.
Una p<0,05 fue considerada estadisticamente significati-
va. Adema3s, se realizaron OD para evaluar la medida de
riesgo que presentaron las diferentes variables.

Procedimientos para garantizar los aspectos éti-
cos de la investigacion

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca Institucional. Los datos sensibles relacionados a las
pacientes estan al resguardo de la confidencialidad y
privacidad como asi también de los datos surgidos de
la investigacién, mediante codificacién de los mismos.
Solamente tienen acceso a estas informaciones los in-
vestigadores directamente relacionados con el estudio
y autoridades competentes. Todos estos aspectos son
tenidos en cuenta segun las normativas de la Declara-
cion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos UNESCO 1997, Declaracion Internacional sobre
los datos genéticos humanos UNESCO 2003, la Declara-
cion Universal sobre Bioética, Derechos Humanos UNES-
CO 2005y de la Declaracién de Helsinski, version 2008 y
guia para Investigaciones en Salud Humana (GISH), reso-
luciéon 1480/2011 MSN.

Resultados

Se incluyé un total de 52 pacientes, en el periodo
01/03/2020 al 31/07/2021, que presentaron infeccién por
Sars-CoV-2 durante la gestacion o puerperio inmediato. No
hubo exclusiones. Edad mediana: 29,6 afios (24,5-34,7). En
cuanto a la evolucion global durante el embarazo: 44,2%
(23/52) requirieron internacién y 3,8% (2/52) asistencia
respiratoria mecdanica. Respecto a complicaciones obsté-
tricas, 3,8% (2/52) presentaron hipertension inducida por el
embarazo y 1 recién nacido (1,92%) fue prematuro.

En nuestra cohorte no hubo fallecimientos maternos o
neonatales en el seguimiento hasta 30 dias postparto.

Se realizé una evaluacion por grupos: 29 de 52 pacien-
tes (55,8%) correspondieron al Grupo 1, con presentacion
clinica leve y de manejo ambulatorio; 23 de 52 pacientes
(44,2%) correspondieron al Grupo 2, con presentacion cli-
nica moderada o de mayor gravedad y requirieron hospi-
talizacion. La distribucion fue (ver Gréafico 1):

+  Moderada 19 pacientes (36,5% del total).
+  Severa 2 pacientes (3,8%).

+  Critica 2 pacientes (3,8%).

Grafico 1. Distribucion de pacientes segun gravedad

(n=52)

Critica
3.8%
Severa 3,8%
SEver
Moderada Leve o
36,5% 55,8%

Variables estudiadas

Se analiz6 el Grupo 1 versus el Grupo 2 con las variables
definidas en la Tabla 2.
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Tabla 2. Asociacion entre variables y gravedad clinica

Variable

Grupo 1

Grupo 2

Significancia estadistica

Comorbilidades:

2/23 (8,7%)

NS

>28 semanas

10/29 (34,48%)

21/23 (91,3%)

_ obesidad 2/29 (6,89%) 3/23 (13,04%) NS
hipertensién arterial1 1/29 (3,44%) 1/23 (4,34%) NS
DBT? 3/29 (10,3%) =
Edad gestacional:
%
<28 semanas 19/29 (65,5%) 2/23 (8,69%) p=0,00004

[0D: 19,95 (3869-102.860)]

Edad materna:
>35 afos

5/22*% (22,72%)

2/22* (9,1%)

NS

Vacunacién antigripal

19/25* (76%)

17/22* (77,3%)

NS

NS: No significativo. "Hipertension arterial crénica o inducida por el embarazo. ?Diabetes pregestacional o gestacional. *La n total
del grupo es menor, ya que el dato de la edad y el status de vacunacién faltaba para algunas pacientes.

No se encontré asociacion entre comorbilidades (obesi-
dad, hipertensioén arterial y diabetes), edad materna avan-
zada y status de vacunacion antigripal con una presenta-
cidn clinica mas grave de COVID-19.

Respecto a la edad gestacional, se encontré que contraer
COVID-19 durante el tercer trimestre de gestacién se
asocio a presentaciones clinicas mds graves, p=0.00004,
[OD: 19.95 (3869-102.860)] (Ver Gréfico 2).

Grafico 2. Severidad clinica segin edad gestacional

(N=52)

Ler trimestre o trimest 29:35 35 - 40 somanas poerporie

Via de finalizacion del embarazo

En nuestra cohorte de pacientes infectadas por COVID-19,
25 de 52 finalizaron el embarazo por cesarea abdominal,
lo que corresponde a un 48% del total. En nuestra institu-
cion, el promedio histérico de finalizaciones por cesarea

en poblacién general es del 32,3%, encontrandose una
asociacion estadisticamente significativa entre presen-
tar COVID-19 y la finalizacién del embarazo por cesarea,
p=0.0001, [OD: 2.778 (1600-4821)].

Al analizar la via de finalizacién y su relacién con la grave-
dad clinica se observo que la finalizacion del embarazo fue
por cesarea en 10/29 pacientes del Grupo 1 (34,5%) yen 15
de 23 en el Grupo 2 (65,2%). Si bien se evidencia una ten-
dencia a mas finalizaciones por cesarea en el Grupo 2, no
se encontrd una asociacién estadisticamente significativa
entre ambas variables.

Infeccion perinatal por Sars-CoV-2

Serealizd PCR de hisopado nasofaringeo de 48/52 (92,3%)
de los neonatos. De los mismos, solo uno (2%) resulté
positivo. Este recién nacido fue el Unico sintomatico, pre-
sentando dificultad respiratoria al nacer e hipotermia, con
recuperacion dentro de las primeras 48 hs de vida.

Discusion

Nuestro estudio aporta informacién acerca de la evo-
lucion de la infeccién por Sars-CoV-2 en personas ges-
tantes en nuestro medio. Hoy se reconoce con claridad
que la infeccién por Sars-CoV-2 durante la gestacién se
asocia a peor evolucién materna y neonatal. En junio de
2020, cuando aun no se conocia con claridad el impac-
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to del COVID-19 en mujeres embarazadas, Ellington S. y
colaboradores reportaron los datos de vigilancia de mu-
jeres en edad fértil infectadas con Sars-CoV-2, alertando
que las embarazadas presentaban, a diferencia de las no
embarazadas, 5,4 veces mas riesgo de requerir hospitali-
zacion, 1,5 veces mas riesgo de requerir terapia intensiva
y 1,7 veces mas riesgo de requerir ARM, sin evidenciar
impacto en la mortalidad, luego de ajustar variables por
edad, comorbilidades y etnia (7).

Posteriormente, el estudio de Villar J. y colaboradores,
que compar6 pacientes embarazadas con y sin CO-
VID-19, encontré que las embarazadas con COVID-19
tuvieron 3,38 veces mas riesgo de presentar infecciones
severas, 5 veces mas riesgo de requerir UTl y 22,3 ve-
ces mas riesgo de morir que las mujeres embarazadas
sin COVID-19, hallando incluso que las pacientes que
cursaban infeccién asintomatica presentaban un mayor
riesgo de morbilidad materna (RR 1,24) que las no infec-
tadas con Sars-CoV-2 (21).

Dado el gran impacto que presenta el Sars-CoV-2 en las
personas gestantes, resulta fundamental poder identificar
factores asociados a mayor severidad en la presentacion
clinica para de esta manera poder identificar a estas pa-
cientes de manera precoz. En nuestra cohorte, obesidad,
hipertension, diabetes y edad materna avanzada no fue-
ron factores asociados a mayor severidad clinica. Aunque
otros autores demostraron que estas variables tienen un
gran impacto en la evolucion de la patologia durante la
gestacién asociadas a peor prondstico materno, fetal y
a complicaciones obstétricas (7,17, 21, 24). Es probable
que los efectos de estas variables de riesgo no sean evi-
dentes en nuestra cohorte debido al limitado nimero de
pacientes incluidas.

Por otro lado, en nuestro estudio encontramos una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre presentar la
infeccion por Sars-CoV-2 durante el tercer trimestre o du-
rante el puerperio, con formas clinicas mas severas de
la infeccidn. El crecimiento del riesgo en nuestra cohor-
te fue casi lineal, conforme avanza la edad gestacional,
siendo maximo para las pacientes diagnosticadas en el
puerperio inmediato. Estos hallazgos son similares a los
descriptos por otros autores, que informan que la tasa de
ingreso a UTI asciende conforme aumenta la edad gesta-
cional (25). Turan y colaboradores publicaron un estudio
que inform6 que mas del 90% de las pacientes embaraza-
das diagnosticadas de COVID-19 requieren terapia inten-
siva en el tercer trimestre (23).

Numerosos estudios han demostrado que la infeccién
por Sars-CoV-2 durante la gestacion se asocia no solo
con un aumento en la morbilidad materna y neonatal sino
también con las complicaciones del embarazo, como son
el parto prematuro (26), la ruptura prematura de membra-
nas (27-28) y las alteraciones vasculo-placentarias (29),
entre otras. En nuestra cohorte, no encontramos un au-
mento significativo de complicaciones gestacionales,
probablemente por el nimero reducido de pacientes in-
cluidas.

Otra asociacion interesante que pudimos encontrar en-
nuestro estudio es la del aumento del indice de cesareas
en personas gestantes con COVID-19, en comparacion
con la poblacién de personas gestantes sin la infeccion
por Sars-CoV-2, que superé significativamente los indices
histoéricos de nuestra institucion. Estos hallazgos son si-
milares a los reportados por otros autores (23, 25, 30).
Dubey y colaboradores publicaron un metanalisis que evi-
dencié que la finalizacion del embarazo por cesarea fue
inusitadamente elevada respecto de las mujeres no infec-
tadas, lo que se interpreté como secundario a la intencién
de minimizar el riesgo de complicaciones en embaraza-
das y neonatos (26). Fue mayor en los estudios de origen
chino (91%) y menos frecuentes en los de EE. UU. (40%)
y Europa (38%). Destacamos que las infecciones virales
durante el embarazo ya se asociaron previamente con
mayor incidencia de cesareas. En tal sentido, el estudio
de Vousden N. y colaboradores evidencio un riesgo incre-
mentado de finalizacién quirdrgica del embarazo, con un
OR 1,42 para las gestantes infectadas con influenza (31).

Dubey y equipo encontraron, ademds, mayores tasas
de nacimientos pretérmino (23%) y bajo peso al nacer
(7%) en los recién nacidos hijos de madres infectadas,
comparado con los controles y con los indices de la po-
blacion general. En este estudio la mayoria de los resul-
tados adversos y nacimientos pretérmino sucedieron si
la infeccion era adquirida entre las semanas 25y 35 de
edad gestacional (26).

Por su parte, Capobianco G. y colaboradores publicaron
un metanalisis encontrando una tasa de complicaciones
maternas del 45%, finalizacidn del embarazo por cesdrea
en un 88% y admisién a UTI en el 20% de las pacientes
embarazadas con diagnéstico de COVID-19 (30). La com-
plicacidn neonatal mas frecuente fue neumonia y distrés
respiratorio. El porcentaje de neonatos infectados fue de
un 6% (30).
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En cuanto a la infeccién por Sars-CoV-2 de los neona-
tos nacidos de personas gestantes con diagnéstico de
COVID-19, en nuestra cohorte solo un neonato resulté
positivo. Este bebé presento sintomas respiratorios e
hipotermia y es hijo de una paciente que padecié enfer-
medad critica, cuyo diagndstico sucedié en el puerperio
inmediato. El bebé se recupero rdpidamente, en tanto que
la madre sobrevivié luego de 28 dias de internacién en
terapia intensiva. En cuanto a transmisién perinatal del
Sars-CoV-2, estos resultados son semejantes a los repor-
tados por otros grupos en el mundo, con porcentajes de
transmision vertical y horizontal infrecuentes (23-30, 32).

La debilidad principal de nuestro estudio es el nimero
pequefio de pacientes incluidas, al igual que su caracter
observacional y retrospectivo, que impidieron desarrollar
un anadlisis estadistico mas robusto a la hora de evaluar
variables asociadas a mayor severidad clinica. Tampoco
contamos con datos mas detallados acerca de la presen-
tacion clinica, entre ellos, duracién de los sintomas, tiem-
po entre el inicio de los sintomas y la primera consulta
y duracion de la internacion. Sin embargo, destacamos
que se incluyeron todas las pacientes diagnosticadas
de COVID-19 atendidas en nuestra maternidad, durante
el periodo de estudio, y que se abordé con rigor cienti-
fico su inclusidn, seguimiento y diagndstico tanto de la
madre como del recién nacido. Resaltamos, ademas, la
necesidad de evaluar el impacto de la vacunacion con-
tra COVID-19 en personas gestantes, algo que en este
estudio no se pudo hacer porque el periodo de inclusién
de pacientes finalizé un mes después del inicio de la va-
cunacion en este colectivo de personas. Este equipo de
investigacién ya comenzo el reclutamiento de nuevas pa-
cientes para intentar develar estos interrogantes.

Conclusiones

En nuestro estudio se observé que la infeccién por Sars-
CoV-2 durante la gestacion se asocio a presentaciones
clinicas mas graves cuando la infeccién se curso en el
tercer trimestre de gestacion o puerperio inmediato. El
COVID-19 se asocid, ademas, con mayor incidencia de fi-
nalizacién del embarazo por cesarea abdominal. Mas es-
tudios son necesarios para determinar factores de riesgo
asociados a una peor evolucién clinica.
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Impact of gestational age on the severity of Sars-

CoV-2 infection in pregnant people, in a hospital in the
Buenos Aires surroundings

Introduction: The information concerning the impact of
COVID-19 infection in pregnant people (PP) continues to
be established.

Aim: to describe the evolution of the Sars-CoV-2 infection
in pregnant people and to determine variables associated
with clinical severity.

Materials and Methods: Retrospective observational
study. Period: 01-03-2020 to 31-07-2021. We included PP
with diagnosis of COVID-19, assisted in a public maternity
hospital. The cases were classified according to clinical
severity based on the NIH guidelines. The patients were
divided into 2 groups: Group 1: mild (ambulatory manage-
ment). Group 2: moderate, severe and critical (requiring
hospitalization). The relationship between variables and
clinical severity was analyzed. Variables studied: obesity,
DBT, gestational hypertension, gestational age, maternal
age, influenza vaccination. Newborns of infected mothers
were studied with PCR for Sars-CoV-2 24 to 48 hours af-
ter birth. Statistical analysis: Chi-square or Fisher's exact
test, significance = p <0.05. Study approved by the Institu-
tional Ethics Committee.

Results: 52 PP with diagnosis of COVID-19 were includ-
ed. Median age 29.6 years. 23 patients (44%) required
hospitalization and 2 (4%) MRA (mechanical respiratory
assistance). 29 (55.5%) were mild, 19 (36.5%) moderate,
2 (4%) severe, and 2 (4%) critical. There were no mater-
nal or fetal deaths. Gestational age > 28 weeks was the
only variable associated with more severe clinical forms,
p = 0.0001. 48% of the pregnancies ended by cesarean
section. 48/52 newborns were studied with PCR for Sars-
CoV-2, with only 1 (2%) being positive. This was the only
symptomatic newborn.

Conclusions: In our study, Sars-CoV-2 infection during
pregnancy was associated with more severe clinical pre-
sentations when the infection occurred in the 3rd trimes-
ter of pregnancy. COVID-19 was also associated with a
higher incidence of termination of pregnancy by cesarean
section.

Keywords: Pregnant COVID-19, Sars-CoV-2, gestational
age, clinical severity, pregnant.
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RESUMEN

A la fecha, excepto los glucocorticoides, ningin otro
tratamiento farmacolégico ha demostrado disminucién
de la mortalidad en pacientes con COVID-19 grave-critico.
Con el objetivo de discutir su utilidad en la terapéutica,
se realizé una revision y lectura critica de los estudios
publicados mas significativos sobre el uso de tocilizumab.
Se llevé adelante una blusqueda en las principales bases de
datos bibliograficas priorizando la inclusién de revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados controlados
(ERC) que analizaran el efecto del tocilizumab en COVID-19
en diferentes puntos de valoracion.

Se incluyeron 5 ERC y 4 metaanalisis en la evaluacion,
todos ellos incluyeron pacientes con COVID-19 confirmado
y mayoritariamente graves-criticos. El punto de valoracion
principal (PVP) fue la mortalidad a los 28 dias y como
resultado secundario de relevancia, la progresion a
ventilacién mecanica invasiva (VMI). Se analizd, ademas,
la seguridad de la intervencion, fundamentalmente a nivel
de la ocurrencia de infecciones secundarias.

Del analisis surge que la mayor posibilidad de beneficio
parece estar circunscripta a pacientes con enfermedad
grave-critica, que reciben corticoides, con marcadores
de inflamacién elevados (PCR >10 mg/dL) y enfermedad
rapidamente progresiva. Existe alto grado de certeza
respecto del impacto del tocilizumab en evitar la progresion
a VMI, con una pequefia magnitud del efecto y moderado
grado de certeza respecto de suimpacto en la mortalidad;
ademas de que resulté una medicacion segura.

Palabras clave: Tocilizumab, COVID-19, tratamiento.
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Introduccion

A la fecha, excepto los glucocorticoides (1), ningun otro
tratamiento farmacolégico ha demostrado disminucién
de la mortalidad en pacientes con COVID-19 grave-critico,
manteniéndose en cifras notablemente altas (2-5).

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal capaz
de bloquear el efecto de la interleukina-6 al unirse a
sus receptores solubles y de membrana, y que actia
disminuyendo la inflamacién (6-9).

Los ensayos clinicos publicados recientemente
muestran incongruencias respecto de su efecto sobre
la mortalidad y sobre otros resultados clinicamente
relevantes, haciendo dificil la toma de decisiones
respecto de su rol y los criterios de su utilizacion en
el contexto de COVID-19. Con el objetivo de discutir su
lugar en la terapéutica, se realiz6 una revision y lectura
critica de los estudios publicados mas significativos
y actuales que existen sobre el uso de tocilizumab en
COVID-19 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos revisados, los pacientes incluidos y su evolucion

ESTUDIO DISENO N CT (%) SEVERIDAD FIS H. MORTALIDAD | ESTANCIA | PROGRESION
INCL (d) | (%) al dia 28 (dias) AVMI
BACC ERC 243 | 11,0 (T)vs. | 80% graves 9 56 (T)vs. 3,8 NR 6,8(T) vs. 10
6.0 (P) (P) (P)
COVACTA ERC 438 | 19,4 (T)vs. | 37% criticos, 4-5 19,7 (T) vs. 20(T) vs. 27,9 (T) vs.
28,5 (P) resto graves 19,4 (P) 28 (P) 36,7 (P)
EMPACTA ERC 389 | 80,3 (T)vs. Graves 8 10,4 (T)vs.8,6 | 6(T)vs. NR
87,5 (P) P) 7.5(P)
REMAP-CAP Aleatorizado, 895 | 92,7 (T)vs. Criticos NR 28 (T) vs. 36 NR NR
adaptativo, no ciego 93,9 (P) P)
RECOVERY Aleatorizado, 4116 | 82,0 (T) vs. 13-14% 9-10 31 (T)vs. 35 NR 35(T) vs. 42
adaptativo, no ciego 82,0 (P) criticos, P) P)
resto graves
TOCIBRAS Aleatorizado, no 129 | 6.0(T)vs. | 17% criticos, 10 21,0 (T) vs. 11.3(T) 6.0 (T) vs. 6,0
ciego 8,0 (P) restograves 9,0 (P) vs. 14.7 (P) P)
CORIMUNO- Aleatorizado, no 131 | 33,0(T)vs. | Moderados/ 10 11,1 (T) vs. NR 7,9 (T) vs. 20,9
TOCI-1 ciego 61,0 (P) graves 11,9 (P) (P) (dia 14)
RCT-TCZ Aleatorizado, no 126 No Graves 8 33(T)vs. 1,6 NS NR
CoVID-19 ciego permitidos P)

FIS h. incl: fecha de inicio de los sintomas hasta la inclusién. ERC: ensayo aleatorizado controlado, doble ciego. T: Tocilizumab. P:

cuidados estandar/placebo. CT: corticoides. NS: diferencia no significativa. NR: no reportado

Resultados
Ensayo BACC (10)
Lugar de desarrollo: 7 hospitales en Boston.

Diseiio: ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado por
placebo.

Conflicto de intereses: si.
Criterios de inclusién: 19-85 afios de edad, infeccion por

SARS-CoV-2 confirmada. Al menos dos de los siguientes:
temperatura >38 °C dentro de las 72 hs previo a enrolarse,

infiltrados pulmonares, o necesidad de O, suplementario
para mantener saturacion 0,>92%; y al menos uno de los
siguientes criterios de laboratorio: PCR >5 mg/dL, ferritina
>500 ng/ml, dimero D >1000 ng/ml, o LDH >250 U/L.

Criterios de exclusién: O, suplementario a >10 L/min,
historiareciente de tratamiento con biolégicos o farmacos
inmunosupresores de molécula pequefia (ciclosporina,
tacrolimus, azatioprina, micofenolato, sirolimus,
everolimus), otros inmunosupresores o diverticulitis.

Intervencion: tocilizumab 8 mg/kg EV, sin exceder 800
mg, en general dentro de las tres hs de obtenido el
consentimiento informado.
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Punto de valoracién primario (PVP): intubacién (o
muerte, para pacientes que murieran antes de la
intubacion) luego de la administraciéon de tocilizumab
o placebo, evaluado en un analisis de tiempo hasta el
evento.

Seguimiento: 28 dias.

Resultados: 243 pacientes incluidos. Edad media 60
afios (rango intercuartilo: 45-69), >50% con indice de
masa corporal (IMC) >30kg/m?, 80% de los participantes
estaban en sala general con O, suplementario (<6 L/
min por cénula nasal para mantener sat. 0, >92%),
proteina C reactiva (PCR) media: 11 mg/dL, tratamientos
suplementarios en ambas ramas homogéneamente
distribuidos (remdesivir, hidroxicloroquina, corticoides),
resto de las caracteristicas en la linea de base (CLB)
aproximadamente balanceadas. Nivel adecuado de
poder estadistico para demostrar una disminucion del
riesgo del PVP del 50%. Tiempo medio desde el inicio de
los sintomas (TMIS) hasta la aleatorizacion: 9 dias. Al
dia 28, 10,6% de los pacientes en el grupo tocilizumab y
12,5% en el grupo placebo habian muerto o habian sido
intubados, pero esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica. Tampoco ninguno de los puntos de valoracion
secundarios (PVS). En el andlisis multivariado, fueron
asociados con mayor riesgo de progresion a intubacién
la edad>65 afos y niveles de IL-6 >40 pg/ml. Se observé
significativamente menor tasa de infecciones y mayor
frecuencia de neutropenia.

Limitaciones: era pre corticoides, ocurrencia del PVP
menos frecuente que lo esperado.
Ensayo COVACTA (11)

Lugar de desarrollo: 62 hospitales en EE. UU. y 9 paises
de Europa.

Disefio: ensayo de fase 3, internacional, aleatorizado,
doble ciego, controlado por placebo.

Conflicto de intereses: si.

Criterios de inclusion: >18 afios de edad con neumonia
grave, infeccidén por SARS-CoV-2 confirmada y evidencia
de infiltrado pulmonar bilateral. Saturacién sanguinea de
0, = 93% o PaFi<300 mm hg.

Criterios de exclusion: muerte inminente segun criterio
del tratante, tuberculosis (TBC) o infeccién bacteriana,
fangica, o viral —diferente a SARS-CoV-2— activa.

Intervencion: tocilizumab 8 mg/k EV, sin exceder 800
mg. Si no se observaba mejoria o desmejoraba la clinica
(definido como fiebre sostenida o empeoramiento
en la escala ordinal), una segunda infusién podia ser
administrada entre las 8-24 hs luego de la primera dosis.

Punto de valoracion primario: estado clinico al dia 28,
evaluado en la escala ordinal de 7 categorias. Andlisis por
intencién de tratar modificado (m-ITT): incluy6 pacientes
aleatorizados que hubieran recibido al menos una dosis
de tocilizumab o placebo.

Seguimiento: 60 dias.

Resultados: 438 pacientesincluidos en el analisism-ITT.
Edad media 60+14 afios, 37% de los pacientes estaban
ventilados y aproximadamente 60% de los pacientes
tenia requerimiento O, suplementario (incluyendo
ventilacion no invasiva (VNI) o de canula de alto flujo
[CAFO]), PCR media: 17 mg/dL, nivel de IL-6 medio:
200 pg/ml, 80% de los pacientes con al menos una
comorbilidad. TMIS hasta la aleatorizacién: 4-5 dias.
Al dia 28, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa en el status clinico, tampoco en ninguno
de los PVS. Hubo una tendencia no estadisticamente
significativa hacia la disminucién del tiempo hasta el
alta (8 dias menos), menor necesidad de VMI (28% vs.
37%) y en la estadia en unidad de terapia intensiva (UTI),
(6 dias menos). La tasa de eventos adversos fue similar
en ambas ramas.

Limitaciones: menor porcentaje de pacientes recibieron
corticoides en el grupo tocilizumab, PVP muy sensible a
las diferencias en las practicas locales.

Ensayo EMPACTA (12)

Lugar de desarrollo: EE. UU. (80%), México, Kenia,
Sudafrica, Pert y Brasil.

Disefio: ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo.

Conflicto de intereses: si.
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Criterios de inclusion: >18 afios de edad, hospitalizados,
con neumonia Covid-19 confirmada por PCR, evidencia
radiografica y saturacion sanguinea de 02 <94% al aire
ambiente. Los pacientes recibieron el cuidado estandar
acorde a la practica local que podia incluir antiviral,
corticoide sistémico (dosis recomendada, =1mg/kg de
metilprednisona o equivalente) y tratamiento de sostén.

Criterios de exclusion: progresién a muerte inminente e
inevitable dentro de las 24 horas, TBC activa, sospecha
de infeccion bacteriana, fingica o viral activa (diferente
SARS-CoV-2 o HIV bien controlado), CPAP, BPAP o VMI.

Intervencion: tocilizumab 8 mg/k EV, sin exceder 800
mg. Si no se observaba mejoria o desmejoraba la clinica
(definido como fiebre sostenida o empeoramiento
en la escala ordinal), una segunda infusién podia ser
administrada entre las 8-24 hs luego de la primera dosis.

Punto de valoracion primario: ventilacion mecanica
(invasiva o ECMO) o muerte al dia 28. Estratificacién
por edad, raza, regién geografica, uso de corticoides, de
antivirales y dosis de tocilizumab recibidas. Analisis por
m-ITT, idem COVACTA.

Seguimiento: 60 dias.

Resultados: 389 pacientes incluidos en el analisis m-ITT.
TMIS hasta la aleatorizacién: 8 dias. Edad media 56114
afios, 60% tenia<60 afios, IMC 3218, 76% de los pacientes
con al menos una comorbilidad, aproximadamente 90%
de los pacientes tenia requerimiento O, suplementario
(incluyendo VNI o CAFO), PCR media: 13,6 mg/dL, resto
de CLB y tratamientos concomitantes homogéneamente
balanceados. Al dia 28, fue significativamente menor el
porcentaje de pacientes que requirié soporte ventilatorio
mecanico o murié en el grupo tocilizumab (12,0 vs.
19,3%, HR: 0,56, RAR%=6, NNT=16; 95% ClI, 0,33 a 0,97,
P=0,04), pero la diferencia parece verse a expensas de
la ventilacién mecanica pues la mortalidad por cualquier
causa no fue diferente entre ambas ramas. No se encontré
diferencia estadisticamente significativa en ninguno de
los demas PV. La tasa de eventos adversos fue similar en
ambas ramas. Las tasas de eventos fueron consistentes
en todos los subgrupos entre los que se estratificd en
analisis, aunque fuera exploratorio.

Ensayo REMAP-CAP (13)

Lugar de desarrollo: 113 sitios en 6 paises (98 en Reino
Unido, 7 en Holanda, 3 en Australia, 2 en Nueva Zelandia
y uno en el Reino de Arabia Saudita) entre el 19 de abril y
el 19 de noviembre de 2020.

Disefio: ensayo de plataforma adaptativa, multifactorial,
aleatorizado, internacional, abierto.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios
con sospecha clinica o confirmaciéon microbiolégica de
COVID-19, con enfermedad grave, que fueron admitidos
en la UTI o areas fuera de UTI con igual complejidad y
que recibieran soporte inotrépico o respiratorio (VMI
o VNI, incluyendo CAFO, con un flujo >30 ml/min y una
Fi02>0,4). Los pacientes debian enrolarse dentro de las
24 horas del inicio del soporte vital.

Criterios de exclusion: presuncion de muerte inminente
con soporte vital completo o haber participado
previamente en REMA-CAP en los ultimos 90 dias.
Ingreso a UTI mayor a 24 hs, pacientes recibiendo
algin inmunomodulador previo al cuadro actual,
condicién o tratamiento basal que genere neutropenia,
hipersensibilidad conocida a alguna de las drogas
de intervencion, intensién de indicar corticoides por
otra causa que no sea por participacion en el trabajo,
embarazo, aumento de transaminasas mayor a 5 veces
el valor normal, conteo de plaquetas <50000/mmé?.

Intervencion: tocilizumab 8 mg/kg de peso (dosis
maxima: 800 mg EV a pasar en una hora, esta dosis
puede repetirse entre 12 y 24 hs después de la infusién
inicial a discrecién del médico tratante si la mejoria no
fue suficiente) o sarilumab (400 mg EV Unica vez). Disefio
estadistico bayesiano.

Punto de valoracién primario: nimero de dias libres de
soporte respiratorio o cardiovascular hasta el dia 21.

Puntos de valoracién secundarios: mortalidad o sobrevida
hospitalaria, sobrevida a 90 dias, dias libres de soporte
respiratorio, dias libres de soporte cardiovascular, tiempo
hasta el alta de UTI, tiempo hasta el alta hospitalaria,
mejoria de la escala ordinal de la OMS al dia 14, progresion
a VMI o utilizacion de ECMO en aquellos no ventilados al
inicio de la aleatorizacion.
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Resultados: 895 pacientes. Mediana de edad 61,4 12,7
afios, 73% sexo masculino y raza blanca. Mediana de IMC
30,5 (26,8 - 34,9), mediana de APACHE 12 (8-19), 84% con
infeccion confirmada. Mediana de tiempo al enrolamiento:
1,2 (0,8-2,8) dias de la admision hospitalaria y 13,6 (6,6 -
19,4) horas desde el ingreso a UTI. 29% tenian CAFO, 42%
VNI'y 29% VMI. El 19% tenia soporte de vasopresores.
Mediana de la PAFI 116,5 (89 - 165) y la mediana de PCR
13,6 mg/dl (79-208). Mediana de dimero D: 910 (879-
1916). 93% fueron tratados con corticoides. La mediana
de dias libres de soporte de 6rgano fue de 10 dias (rango
intercuartilo -1 a 16) para el tocilizumab, y de 0 (rango
intercuartilo -1 a 15) en el grupo control, cumpliendo el
criterio de eficacia. La mortalidad intrahospitalaria para
el grupo intervencién fue del 27% y del 36% para el grupo
control. El efecto del antagonista del receptor de IL-6 y
el corticoide fue aditivo y sinérgico. Inhibidores de IL-6
fueron efectivos en todos los objetivos secundarios
incluida la sobrevida a 90 dias, el tiempo de alta de UTI
u hospitalaria y mejoria en la escala de la OMS a los 14
dias. No se encontré aumento de la incidencia de efectos
adversos significativos en el grupo de intervencién.

Limitaciones: variabilidad en el cuidado segun las UTI, el
tiempo y las poblaciones incluidas, abierto y el faltante de
algunos datos de pacientes que permanecian internados
al momento de la publicacién.

Ensayo RECOVERY (14)
Lugar de desarrollo: 131 centros de Reino Unido.

Disefio: multicéntrico, abierto, aleatorizado (1:1), no
estratificado. Analisis por intencién de tratar.

Conflicto de intereses: si.

Criterios de inclusidn: pacientes mayores de 18 afios,
hospitalizados, con hipoxemia (sat. 0, <92% al aire
ambiente o que requieren oxigenoterapia) y evidencia de
inflamacioén sistémica (PCR =75 mg/L).

Criterios de exclusion: hipersensibilidad conocida al
tocilizumab, evidencia de TBC o evidencia clara de
infeccion activa bacteriana, flngica, virica o de otro tipo.

Intervencion: tratamiento estandar (SOC) solo vs.
SOC mas tocilizumab a una dosis de 400 mg -800 mg
(segun el peso) administrada por via intravenosa. Podia

administrarse una segunda dosis entre 12 y 24 horas
después si el estado del paciente no presentaba mejoria.

Punto de valoracién primario: mortalidad por cualquier
causa.

Punto de valoracion secundario: tiempo hasta el alta,
indicacion de VMI (incluido ECMO) o muerte, entre los
pacientes sin ella al momento de la aleatorizacion.

Subsidiarias pre-especificadas: utilizacion de soporte
ventilatorio no invasivo (CAFO, presién positiva continua
de vias respiratorias [CPAP] o VNI); tiempo transcurrido
hasta la suspensién de la VMI y la utilizacidn de dialisis
renal o hemodidlisis.

Seguimiento: 28 dias.

Resultados: se incluyeron 4116 adultos, entre ellos 3385
(82%) pacientes que recibian corticoides sistémicos
(dicho numero se incrementé al 97% cuando se dieron
a conocer los beneficios de los corticoides en junio
2020). La media de edad era 63,6 (DS 13,7) afios, 66%
hombres y la mediana de la PCR era 14,3 (Q1-Q3: 107-
204) mg/dl. El 46% (935 pacientes) recibié oxigeno
a bajo flujo, 41% (819 pacientes) recibieron CAFO,
CPAP u otro tipo de ventilacién no invasiva y 13% (268
pacientes) que recibieron VMI o0 ECMO. 621/2022 (31%)
de los pacientes asignados a tocilizumab y 729/2094
(35%) de los pacientes asignados a SOC murieron en el
plazo de 28 dias (RR 0,85; IC95%: 0,76-0,94; p=0,0028).
Se observaron resultados consistentes en todos los
subgrupos pre-especificados de pacientes, incluidos
los que recibian corticoides sistémicos (Figura 1).
Los pacientes asignados a tocilizumab tenian mas
probabilidad de recibir el alta hospitalaria en un plazo de
28 dias (57% frente a 50%; RR 1,22; 1,12-1,33; p<0,0001).

Entre los que no recibian VMI al inicio, los pacientes
asignados a tocilizumab tenian menos probabilidades
de alcanzar VMI o muerte (35% frente a 42%; RR 0,84; IC
del 95%: 0,77-0,92; p<0,0001). No se observé exceso de
muertes por otras infecciones con su uso, como tampoco
diferencias significativas en la aparicion de arritmias.
Posibles efectos secundarios graves relacionados con su
uso, 1 bacteriemia por Staphylococcus aureus, 1 absceso
pulmonar y 1 otitis media aguda (todos resueltos con
tratamiento habitual).

Limitaciones: recolectaron datos

no ciego, no se
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Figura 1. Mortalidad por cualquier causa al dia 28. Analisis de subgrupos en el ensayo RECOVERY

Toxilizumab group Usual care group Risk ratio (95% C1)
Age, years (xi»0-0; p»0-88)
<70 2731331 (21%) 309/1355 (23%) [ ] 088(074-1.03)
70-79 212/478 (44%) 245/480 (51%) E 082 (068-099)
280 136/213(64%) 175/259 (68%) - - 092(0-73-115)
Sex (xin2-4; pe0-12)
Men 4171337 (31%) 529/1437 (37%) N = 0¢-80(071-091)
Women 204/685 (30%) 200/657 (30%) - 097 (0-80-118)
Ethnicity (xi=0-0; p»0-98)
White 476/1530 (31%) 573/1597 (36%) - 083(073-094)
Black, Asian, or minority ethnic 99/354 (28%) 123/378 (33%) R 0-83(064-1.09)
Unknown 46/138 (33%) 33/119(28%) —t——— 120(077-1-88)
Days since symptom onset (xi=1-1; p=0-30)
<7 214/668 (32%) 256/660 (39%) S 078 (0-65-0-94)
>7 407/1354 (30%) 47311433 (33%) - 088 (0.77-1.01)
Respiratory support at randomisation ();«0-8; p»0-38)
No ventilator suppornt® 180/935 (19%) 214933 (23%) — - 081(067-099)
Non-invasive ventilationt 310/819 (38%) 366/867 (42%) — . 086 (0-74-1.00)
Invasive mechanscal ventilations 131/268 (49%) 149/294 (51%) e 093(074-118)
Usae of corticosteroids$ (xi=7-7; p+0-01)
Yes 482/1664 (26%) 600/1721 (35%) ] 079 (0-:70-089)
No 139/357 (39%) 1271367 (35%) e s 116(0-91-1-48)
Unknown 0/1(0%) 2/6(33%)
All participants 621/2022 (31%) 729/2094 (35%) <> 0-85 (0-76-0-94)
p*0-0028
0s 075 10 15 20
L —
Favours toclizumab  Favours usual care

Tomado de Peter W Horby, et al. Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled,

open-label, platform trial. Lancet 2021; 397: 1637-45.

relativos a incidencia de infecciones no fatales u otros
efectos adversos, incertidumbre respecto del efecto en
mortalidad a mayor plazo.

Ensayo TOCIBRAS (15)

Lugar de desarrollo: 9 centros en Brasil, de mayo a julio
de 2020.

Diseiio: multicéntrico, abierto, aleatorizado. Andlisis por
intencién de tratar.

Conflicto de intereses: no.

Criterios de inclusién: >18 afios de edad, hospitalizados,
con neumonia COVID-19 confirmada por PCR, grave
o critica, infiltrados confirmados por radiografia o
tomografia de tdrax, y con duracién de sintomas >3 dias.
Debian estar requiriendo oxigeno suplementario para
mantener una saturacién >94% o haber recibido ARM por
<24 horas antes del analisis. Ademas debian cumplir al

menos dos de los siguientes criterios: dimero D >1000
ng/mL, PCR >50 mg/L, ferritina >300 pg/L, o LDH > limite
superior normal.

Criterios de exclusion: infeccion activa no controlada,
elevacién de transaminasas >5 veces el limite superior
normal, insuficiencia renal con tasa de filtrado glomerular
<30 mL/min/1,72 mZ2.

Intervencion: tratamiento estandar (SOC) solo vs. SOC
mas tocilizumab a una dosis de 8 mg/k EV, sin exceder
800 mg.

Punto de valoracion primario: estado clinico al dia
15, evaluado en la escala ordinal de 7 categorias,
posteriormente colapsado en variable binaria (categorias
1 a5,y categorias 6y 7). Andlisis por ITT.

Seguimiento: 15 dias.

Resultados: 129 pacientes incluidos. TMIS hasta la
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aleatorizacién: 10 dias. Edad media 57+14 afos, 68%
masculinos. Hipertensidn, diabetes y obesidad fueron las
comorbilidades mas frecuentes. 7% recibian corticoides
al momento del enrolamiento. Mas pacientes en el grupo
tocilizumab tenian requerimiento de O, suplementario
al enrolamiento (60% v 44%), mientras que el de VNI o
CAFO era mayor en el grupo SOC (23% v 41%). PCR media:
16,0 mg/dL (grupo tocilizumab) vs. 19,3 mg/dL (grupo
control), resto de CLB y tratamientos concomitantes
homogéneamente  balanceados. El ensayo fue
prematuramente interrumpido luego del primer anadlisis
interino, de acuerdo a la recomendacion de el comité
monitor de datos, debido a un exceso en el nimero de
muertes en el grupo tocilizumab.

El uso de tocilizumab no se asocié con una mejoria en la
tasa de VMI o muerte al dia 15 (28 vs. 20%, P=0,32). La
mortalidad al dia 15 fue del 17% en el grupo tocilizumab/
SOC, vs. 3% en el grupo SOC. Luego de ajustar en el andlisis
de sensibilidad por desbalances en el estado clinico en la
linea de base, no indicé tampoco beneficio del tratamiento.
La diferencia en la mortalidad pierde significancia
estadistica al dia 28, y en el estado clinico al dia 8 o0 29
tampoco se observaron diferencias entre las ramas.
Los pacientes del grupo tocilizumab tuvieron una menor
estadia hospitalaria (media 11,3 + 8,0 vs. 14,7 + 8,2 dias).

Un 43% de pacientes asignados a tocilizumab y un 34%
de pacientes asignados a SOC tuvieron efectos adversos
(P=0,26). No hubo diferencias detectables en laincidencia
de cualquier efecto adverso especifico entre los grupos.

Limitaciones: no ciego, desbalances en el uso de
azitromicina y soporte ventilatorio, tamafio muestral
pequefio que, al colapsar el PV 1rio en una variable binaria,
condujo a caida de poder estadistico para detectar
diferencias en la evolucién entre ramas de tratamiento.
Ensayo CORIMUNO-TOCI-1 (16)

Lugar de desarrollo: 9 centros en Francia.

Disefio: multicéntrico, abierto, aleatorizado, adaptativo.
Andlisis por intencién de tratar.

Conflicto de intereses: no.

Criterios de inclusion: pacientes incluidos en la cohorte
CORIMUNO-19 (plataforma dedicada a realizar ensayos

controlados aleatorizados, abiertos, de farmacos
inmunomoduladores en pacientes hospitalizados con
COVID-19 moderada o grave; debian tener COVID-19
confirmada por PCR y/o infiltrados en tomografia de
térax, con neumonia moderada, grave o critica). Eran
elegibles para el ensayo CORIMUNO-TOCI-1 si no
requerian VNI o VMI.

Criterios de exclusion: hipersensibilidad a tocilizumab,
embarazo, infeccién bacteriana documentada, plaquetas
<50000/pL, neutroéfilos <1000/mmé,

Intervencion: tratamiento estandar (SOC) solo vs. SOC
mas tocilizumab a una dosis de 8 mg/k EV, el dia 1. La
administracién de una dosis adicional de 400 mg al
dia 3 se recomendaba si los requerimientos de O, no
disminuian a la mitad o mas.

Punto de valoracion primario: (1) proporcion de pacientes
fallecidos o que requerian VNI o VMI al dia 4 y (2)
sobrevida sin necesidad de VNI o VMI al dia 14. Por una
enmienda en el protocolo, se incluyd posteriormente a las
CAFO dentro del concepto de VNI. Monitoreo y analisis
bayesiano. Andlisis por intencién de tratar.

Seguimiento: 28 dias.

Resultados: 131 pacientes incluidos. 47% recibié una
segunda dosis. TMIS hasta la aleatorizacién: 10 dias.
Edad media 64 (rango intercuartilo: 57,1 a 74,3) afios, 68%
masculinos. Antivirales, corticoides y anticoagulantes
profilacticos/terapéuticos se administraron al 11%,
33%, y 94% de los pacientes, respectivamente en el
grupo tocilizumab; y al 24%, 61%, y 91% en el grupo SOC,
respectivamente. Enfermedad cardiaca crénicay diabetes
fueron las comorbilidades mas frecuentes. PCR media:
12,0 mg/dL, resto de CLB y tratamientos concomitantes
homogéneamente balanceados. El uso de tocilizumab no
se asocié a diferencias en el PV 1rio al dia 4. Al dia 14,
la proporcion de pacientes con VNI, VMI o muerte en el
grupo tocilizumab, se redujo significativamente. Al dia 28,
la diferencia en mortalidad, desaparece.

Un 44% de pacientes asignados a tocilizumab y un
54% de pacientes asignados a SOC tuvieron efectos
adversos reportados al dia 28 (P=0,21). Efectos adversos
serios ocurrieron en el 32 y 43% de los pacientes,
respectivamente.

Limitaciones: no ciego, desbalances en el SOC entre
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centros participantes, uso de azitromicina y soporte
ventilatorio, tamafio muestral pequefio, amplio intervalo
de confianza, validez externa a enfermedad critica no
generalizable.

Ensayo RCT-TCZ COVID-19 (17)

Lugar y fecha de desarrollo: 24 centros en ltalia, 31 de
marzo a 11 de junio de 2020.

Disefio: multicéntrico, abierto, aleatorizado. Andlisis por
intencidn de tratar y por protocolo.

Conflicto de intereses: no.

Criterios de inclusion: >18 afios de edad, infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada, neumonia confirmada por
radiologia, PaFi entre 200-300 mmHg, temperatura >38
°C en las ultimas 48 horas y/o PCR = 10 mg/dL o nivel al
menos duplicado respecto del valor a la admision.

Criterios de exclusion: VNI o VMI, criterios de necesidad
de UTI, hipersensibilidad a tocilizumab, condiciones
excluyentes de ingreso a UTI (edad avanzada, multiples
comorbilidades, negativa del paciente).

Intervencion: tratamiento estandar (SOC) solo vs. SOC
mas tocilizumab a una dosis de 8 mg/k EV (maximo 800
mg), dentro de las 8 horas de aleatorizacion, seguido de
una segunda dosis luego de 12 horas.

Punto de valoracién primario: empeoramiento clinico al
dia 14 de aleatorizacion definido por la ocurrencia de uno
de los siguientes (el que ocurriese primero): (1) admision
a UTI con VMI (criterio para institucion de VMI: PaFi <
150 mmHg, frecuencia respiratoria >30 X', signos de
distrés respiratorio, fallo multiorganico), (2) muerte por
cualquier causa, (3) PaFi < 150 mmHg en dos mediciones
apartadas por 4 horas. Andlisis por intencién de tratar y
por protocolo.

Seguimiento: 14 dias.

Resultados: 123 pacientes incluidos en el analisis. TMIS
hasta la aleatorizacion: 8 dias. Edad media 60 (rango: 53
a 72) afos, 61,1% masculinos. Hipertension, diabetes y
obesidad fueron las comorbilidades mas frecuentes.
PCR media: 82 mg/dL, resto de CLB y tratamientos
concomitantes homogéneamente balanceados. Se
permitia el uso de cualquier terapia en el grupo SOC,

ante empeoramiento clinico (14 pacientes lo recibieron
tocilizumab de “rescate”). 28,3% de los pacientes en la
rama tocilizumab y 27,0% en la rama SOC mostraron
empeoramiento clinico al dia 14 (RR, 1,05; IC95%: 0,59-
1,86; P=087). En un andlisis hecho al dia 30, tampoco se
observaron diferencias. El estudio se detuvo por futilidad,
a posteriori de un andlisis interino, luego de enrolar un
tercio de lo planeado, en gran medida por un dramatico
descenso de los casos. El andlisis por protocolo confirmé
los hallazgos del de intencion de tratar.

Efectos adversos serios ocurrieron en 3 pacientes: 2
sepsis (SOC) y un sangrado digestivo alto (tocilizumab).
Ninguno de ellos fue considerado por los investigadores
como relacionado al tratamiento.

Limitaciones: no ciego, baja tasa de letalidad, tamafio
muestral limitado, pérdida de la aleatorizacién debido a
tocilizumab de rescate en el grupo SOC.

Meta-analisis COCHRANE (18)

Criterios de selecciéon: ERC que evaluaran agentes
bloqueadores de IL-6 comparados con cuidados estandar
(SOC) o contra placebo, en pacientes con COVID-19,
independientemente de la severidad de la enfermedad.

Resultados: 10 ERC y un ensayo de plataforma,
multicéntricos. 9 de tocilizumab (6428 participantes)
y 2 de sarilumab. Edad promedio: 56-65 afios; 66,3%
masculinos. La severidad de la enfermedad varié de leve
a critica. La proporciéon de pacientes con requerimiento
de O, pero no intubados en la linea de base fue de 56
a 100%. 5 ensayos reportaron la inclusiéon de pacientes
ventilados.

Tocilizumab probablemente produzca pequefio o ningin
incremento en la mejoria clinica a los 28 dias. Existe
alta certeza de que reduce la mortalidad por cualquier
causa al dia 28 comparado con SOC o placebo (RR 0.89,
IC95%=0,82-0,97; 1°=0,0%; 8 ERC, 6363 participantes;
efecto absoluto: 32 muertes menos por cada 1000
participantes (rango: de 52 a 9 menos). Existe incerteza
del efecto a = 60 dias (RR 0,86, IC95%=0,53-1,40; 1>=0,0%;
2 ERC, 519 participantes). La evidencia es muy incierta
respecto del efecto sobre los efectos adversos (RR 1,23,
IC95%=0,87-1,72; 1>=86,4%; 7 ERC, 1534 participantes),
pero es probable que resulte en levemente menor cantidad
de eventos adversos serios (RR 0,89, 1C95%=0,75-1,06;
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12=0,0%; 8 ERC, 2312 participantes).

Se precisan metaanalisis con datos individuales de
pacientes para identificar los subgrupos de pacientes con
mayor probabilidad de beneficiarse del tratamiento.

Living update PAHO (19)

Resultados: 26 ERC, incluyendo 9029 pacientes enlos que
se compard6 tocilizumab con SOC u otras intervenciones.

20 de ellos reportaron resultados sobre mortalidad.
Todos los ERC incluyeron pacientes graves, y algunos
criticos. La proporcién de pacientes criticos en aquellos
estudios que los incluyeron oscil6 entre el 16,5% al 47,5%.
Tocilizumab probablemente reduce la mortalidad a los
28 dias, RR 0,85 (IC95%=0,79-0,93); 24 muertes menos
por cada 1000 (IC95%=34 menos a 11 menos) (Figura 2).
Reduce los requerimientos de VMI, RR 0.83 (IC95%=0,78-
0,90); diferencia: 29 menos requerimientos por cada 1000
(1C95%=38 menos a 17 menos) (Figura 3). Existe baja

Figura 2. Forest plot de resultados en mortalidad para tocilizumab en COVID-19 en datos meta-analizados por PAHO.

Modelos de datos fijos y aleatorios

Weight Weight
Study TE seTE Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
COVACTA 0.01 0.2064 + 1.01 [0.68; 1.52] 4.2% 4.2%
RCT-TCZ-COVID-19 0.79 1.2117 ——— 2.20 [0.20; 23.65] 0.1% 0.1%
BACC Bay Tocilizumab Trial 0.41 0.6526 —r— 1.51 [0.42; 542] 04% 0.4%
CORIMUNO-TOCI 1 -0.07 0.4869 —_—r 0.93 [0.36; 2.42] 0.8% 0.8%
EMPACTA 0.19 0.3428 e 1.22 [0.62; 2.38] 1.5% 1.5%
REMAP-CAP - tocilizumab  -0.24 0.1090 + 0.78 [0.63; 0.97) 15.1% 15.1%
Veiga 0.83 0.4551 - 230 [0.94; 561] 09% 0.9%
RECOVERY-TCZ -0.16 0.0542 : 0.85 [0.76; 0.95] 60.9% 60.9%
PreToVid -0.45 0.2564 — 0.64 [0.39; 1.06) 2.7% 2.7%
Mahmoudi et al 0.33 0.5818 —r— 1.40 [0.45; 4.37] 0.5% 0.5%
Hamed DM et al 0.82 1.1908 — 226 [0.22;23.33] 0.1% 0.1%
ARCHITECTS -1.51 1.4863 : 0.22 [0.01; 4.05] 0.1% 0.1%
CORIMUNO-TOCI ICU -0.35 0.4258 —r= 0.70 [0.30; 1.62] 1.0% 1.0%
COV-AID 0.13 04772 - 1.14 [045; 291] 08% 0.8%
COVIDOSE-2 -2.53 1.4916 : 0.08 [0.00; 149] 0.1% 0.1%
HMO-0224-20 -0.46 0.3606 —r 063 [0.31; 1.28] 14% 14%
REMDACTA -0.07 0.1736 -+ 0.93 [0.66; 1.31] 5.9% 5.9%
ImmCoVA 0.20 0.9579 — i 1.23 [0.19; 8.02] 0.2% 0.2%
COVINTOC -0.34 0.3677 —ir- 0.71 [0.34; 1.46] 1.3% 1.3%
TOCIDEX -0.28 0.2972 . 0.76 [0.42; 1.35] 2.0% 2.0%
Fixed effect model & 0.85 [0.79; 0.93] 100.0% -
Random effects model § 0.85 [0.79; 0.93] - 100.0%
Heterogeneity: 1?=0%, v =0, p =061 ! | | !

0.01 01 1 10 100

Tomado de Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics Options: Summary of Evidence. Rapid Review, 13 September
2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-027. Disponible en https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719
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Figura 3. Forest plot de resultados en requerimiento de ventilacion mecanica invasiva para tocilizumab en COVID-19 en

datos meta-analizados por PAHO. Modelos de datos fijos y aleatorios

Weight Weight
Study TE seTE Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
COVACTA -0.27 0.1826 - 0.76 [0.53; 1.09] 4.0% 4.0%
RCT-TCZ-COVID-19 0.10 0.2930 - 1.10 [0.62; 1.95] 1.6% 1.6%
BACC Bay Tocilizumab Trial -0.37 0.4442 — i 0.69 [0.29; 1.65] 0.7% 0.7%
CORIMUNO-TOCI 1 -0.97 0.4905 ? 0.38 [0.15; 0.99] 0.6% 0.6%
EMPACTA -0.44 0.3173 - 064 [035; 1.20] 1.3% 1.3%
REMAP-CAP - tocilizumab  -0.20 0.1128 - 0.82 [0.65; 1.02] 10.5% 10.5%
Veiga -0.23 0.2990 4 0.79 [0.44; 1.42] 1.5% 1.5%
RECOVERY-TCZ -0.17 0.0454 ) 0.84 [0.77; 0.92] 65.1% 65.1%
PreToVid -0.37 0.2851 -t 0.69 [0.39; 1.21] 1.7% 1.7%
Hamed DM et al 1.22 0.7647 " 3.39 [0.76; 15.18] 0.2% 0.2%
CORIMUNO-TOCI ICU -0.08 0.4160 —A— 0.92 [0.41; 209] 0.8% 0.8%
COV-AID 0.26 0.3306 A 1.29 [0.68; 247] 1.2% 1.2%
COVIDOSE-2 -2.47 1.4908 4 0.08 [0.00; 1.568] 0.1% 0.1%
COVIDSTORM -0.69 0.9405 —r— 0.50 [0.08; 3.16) 0.2% 0.2%
COVITOZ-01 0.46 1.5801 v 1.59 [0.07; 35.15]) 0.1% 0.1%
HMO-0224-20 0.08 0.4067 —— 1.08 [0.49; 2.39] 038% 0.8%
REMDACTA -0.14 0.1465 X 0.87 [0.65; 1.16) 6.3% 6.3%
ImmCoVA -0.49 0.6461 —— 0.61 [0.17; 2.18] 0.3% 0.3%
TOCOVID -1.11 1.1483 — 0.33 [0.03; 3.12] 0.1% 0.1%
COVINTOC -0.22 0.4225 —4— 0.80 [0.35; 1.83] 0.8% 0.8%
TOCIDEX -0.16 0.2437 - 085 [053; 1.37) 23% 2.3%
Fixed effect model ¢ 0.83 [0.78; 0.90] 100.0% --
Random effects model U 0.83 [0.78; 0.90] - 100.0%
Heterogeneity: I° = 0%, ¥ = 0, p = 0.80 v ! v '

001 0.1 1 10 100

Tomado de Ongoing Living Update of Potential COVID-19 Therapeutics Options: Summary of Evidence. Rapid Review, 13 September
2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-027. Disponible en https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719).

certeza respecto del impacto sobre la mejoria del tiempo
hasta la resolucion de los sintomas: podria mejorarlo. Con
moderada certeza se puede afirmar que no incrementa
significativamente los efectos adversos serios.

Metaregresion Intensive Care Medicine (20)

Criterios de seleccion: ERC que compararan pacientes
que recibieron tocilizumab en COVID-19 con o sin otras
cointervenciones, siendo el grupo control definido como
aquellos que no recibian el antagonista IL-6.

Resultados: se identificaron 10 ERC usando tocilizumab,
9 de los cuales reportaban datos en el PVP (mortalidad),
incluyendo 6493 participantes, con el 52,2% aleatorizados
a tocilizumab. 5 estudios enrolaron pacientes con
VMI, 7 con VNI y 5 con CAFO; evidenciandose una
poblacion mayoritaria de pacientes criticos y con altos

requerimientos de O,. Los corticoides fueron usados como
cointervencién en el 72% de los pacientes enrolados.

Tocilizumab no redujo la mortalidad a los 28 dias
(24,4% vs. 29,0%; OR 0,87 [0,74-1,01]; p=0.07; I>=10%).
En el andlisis de subgrupos no se vio asociacioén entre
necesidad de UTI al ingreso y menor mortalidad entre
los que recibian tocilizumab. En la metaregresion se
sugiere una débil relacion entre el efecto del tratamiento
y el riesgo de mortalidad; al igual que una débil evidencia
de beneficio en mortalidad para aquellos con mayores
niveles de riesgo. Sin embargo, no se observé evidencia
de correlacion entre la PCR basal y la evolucién. En el
analisis de sensibilidad, tocilizumab se asocié a beneficio
en mortalidad en el modelo de efectos fijos, en el analisis
convencional; mientras que en el modelo de efectos
aleatorios (random effects) se observo lo mismo en el
analisis por RR.
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Respecto de los PVS, el tocilizumab de asocié a una
reduccion en el requerimiento de VMI comparado con
SOC en el andlisis convencional (8,7% vs. 10,5%; OR 0,70
[0,54-0,89]; p=0,004; 1>=0%).

Meta-analisis JAMA (21)

Criterios de seleccion: los ensayos elegibles asignaron
pacientes hospitalizados por COVID-19 en forma
aleatorizada a antagonistas de IL-6 vs SOC o placebo.
Se excluyeron los ensayos en los que los antagonistas
de IL-6 fueran combinados con otros agentes
inmunomoduladores o comparadores activos diferentes
a los corticoides. Las busquedas no se restringieron por
el estado del ensayo o el idioma.

Punto de valoracion primario: mortalidad por todas las
causas a los 28 dias. Hubo 9 resultados secundarios,
siendo los mas relevantes, la progresiéon a VMI, ECMO o
muerte y el riesgo de infeccidn secundaria a los 28 dias.

Resultados: Se identificaron 27 ensayos aleatorizados,
desde octubre de 2020 a enero 2021; incluyendo un total
de 10.930 pacientes (mediana de edad, 61 afios [rango de
medianas, 52-68 afios]; 3560 [33%] eran mujeres). A los 28
dias, hubo 1407 muertes en 6449 pacientes asignados a
antagonistas de IL-6 y 1158 muertes en 4481 pacientes
asignados a SOC o placebo (OR 0,86, IC95%= 0,79-0,95,
P=0,003). Esto corresponde a un riesgo de mortalidad
absoluta del 22% para los antagonistas de IL-6 en
comparacién con un riesgo asumido de mortalidad del 25%

Figura 4. Forest plot de resultados en mortalidad a los 28 dias para antagonistas de IL-6 en COVID-19
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Tomado de WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group; Manu Shankar-Hari M, et al. Association
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Aug 10; 326(6): 499-518.
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para los que recibieron SOC o placebo. Estratificando por
antagonista de IL-6, para tocilizumab: OR 0,83, IC95%=0,74-
0,92, P <0,001 y para sarilumab: OR 1,08, 1C95%=0,86-
1,36, p=0,52 (Figura 4). Entre los que recibieron CT, para
el PVP, se reporté para el subgrupo tocilizumab vs. SOC o
placebo: OR 0.,77,1C95%=0,68-0,87; y para sarilumab: 0,92,
IC95%= 0,61-1,38. Para la asociacion con la progresion a
VMI o muerte, en comparacién SOC o placebo, fue para
todos los antagonistas de IL-6: OR 0,77, IC95%= 0,70-0,85;
para tocilizumab: 0,74, IC95%=0,66-0,82; y para sarilumab:
OR 1,00, 1C95%=0,74-1,34 (Figura 5). El riesgo absoluto

correspondiente a progresion a VMI, ECMO o muerte para
todos los antagonistas de IL-6 fue del 28% comparado
con un riesgo asumido del 33% para SOC o placebo. Se
produjeron infecciones secundarias a los 28 dias en el
21,9% de los pacientes tratados con antagonistas de IL-6
frente al 17,6% de los pacientes tratados con la atencién
estandar o placebo (OR que representa el ensayo tamarios
de muestra, 0,99; IC del 95%, 0,85-1,16).

Entre las limitaciones pueden sefalarse que algunos de
los ensayosincluidos estan en curso, hubo datos limitados

Figura 5. Forest plot de resultados en progresion a ventilacion mecanica invasiva, ECMO o muerte a los 28 dias para

antagonistas de IL-6 en COVID-19
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para algunas comparaciones, posibles diferencias en el
efecto del tratamiento por las diferencias en el riesgo
inicial de muerte y que los ensayos mas grandes se
realizaron principalmente en entornos de alto nivel de
ingresos.

DISCUSION

La mayor posibilidad de beneficio parece estar
circunscripta a pacientes con enfermedad grave-critica,
que reciben corticoides, con marcadores de inflamacion

elevados (PCR >10 mg/dL) y enfermedad rapidamente
progresiva (sugerencia de definicion: pacientes
recientemente hospitalizados —menos de 72 horas—, con
demandas rapidamente crecientes de O, y que requieren
VNI o CAFO >0,4 Fi02/30 L/min de flujo de O,). La gran
mayoria de los pacientes incluidos reportaban un tiempo
de inicio de los sintomas de entre 4-9 dias (considerando
los promedios informados en los ensayos), y hasta 14
dias considerando el limite superior en el rango de tiempo
de inicio de los sintomas reportado en los pacientes
incluidos en el ensayo RECOVERY (14) (el de mayores

Tabla 2. Condiciones de uso y criterio de exclusion extraidas de los ensayos clinicos en la poblacién beneficiada por el

tratamiento con tocilizumab en COVID-19

O Pacientes con enfermedad grave (FR =30/min, Sat. 02 <93% al AA, o PaFI<300); o critica (fallo respiratorio, shock, u otro fallo orga-
nico que requiera UTI, dentro de las 24 horas del inicio del soporte vital).

O Recibiendo dexamentasona = 6 mg/dia
O PCR>10 mg/dL (excluyente)

O Enfermedad rapidamente progresiva, definida como: pacientes recientemente hospitalizados -menos de 72 horas-, con demandas
rapidamente crecientes de 02 y requieren VNI o CAFO (>0.4 Fi02/30 L/min de flujo de 02).

O Tiempo deinicio de los sintomas de entre 4-9 dias (considerando los promedios informados en los ensayos, y hasta 14 dias conside-
rando el limite superior en el rango del tiempo de inicio de los sintomas reportado en los pacientes incluidos en el ensayo RECOVERY

—el de mayores dimensiones hasta la fecha).
O Consentimiento informado

Criterios de exclusion

Hipersensibilidad conocida a tocilizumab
GOT/GPT>5 veces el limite superior normal.
Plaguetas <50.000/pl.

ARM > 24 horas

Pronéstico ominoso a corto plazo

Ooooooo 0O

Neutréfilos menor a 500/mm?

Pacientes con sospecha o confirmacién de infeccién bacteriana, fingica, micobacteriana o viral (diferente a SARS-CoV-2).

dimensiones hasta la fecha). Se excluyeron pacientes
con sospecha o confirmacién de infeccién bacteriana,
fungica, micobacteriana o viral (diferente a SARS-CoV-2),
hipersensibilidad conocida a tocilizumab, transaminasas
>5 veces el limite superior normal, plaquetas <50.000/pl
(Tabla 2).

Existe alto grado de certeza respecto del impacto del
tocilizumab en evitar la progresion a ventilacion mecanica,
con una pequefia magnitud del efecto (entre 20 y 50
intubaciones menos por cada 1000 pacientes tratados,
en un periodo de 28 dias. NNT= 20-50) (18-21).

Existe alto grado de certeza respecto del impacto del
tocilizumab en la mortalidad, con una pequefia magnitud
del efecto (entre 16-32 muertes menos por cada 1000
pacientes tratados, en un periodo de 28 dias. NNT= 31-
62) (18-21).

El costo aproximado de una dosis es de USS 1000-1500.

Se carece de informacion de alta evidencia respecto
de la eficacia y la seguridad mas alla de los 28 dias de
observacion, en general. En el contexto de los ensayos,
resultd una intervencién generalmente bien tolerada y
segura (Tabla 3). La informacion disponible a la fecha
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sugiere que el beneficio en mortalidad se pierde a los 60 privilegiarotras estrategias con mayorimpacto enlamorbi-
dias de observacion) (18). mortalidad (relacion  enfermero-médico-kinesiélogo/

paciente, optimizacion de la analgosedacién, nutricién y
Desde un criterioso analisis desde los diferentes movilizacién temprana, higiene de manos, etc.), parece
escenarios en nuestro pais respecto de la disponibilidad haber un rol para el tocilizumab en vias de disminuir
y equidad en la distribucion de recursos, y considerando la proporciéon de pacientes que requerirdn ventilacion

Tabla 3. Rango porcentual de laincidencia de eventos adversos reportada para las ramas tocilizumab y cuidados estandar/

placebo, en los estudios revisados

Eventos adversos TOCILIZUMAB (%) CONTROL (%) COMENTARIO
Elevacion GOT/GPT/BIL 2-10 3-5
Anemia 2-4 5-6 No se reportaron diferencias en ningtin ensayo
Neumotdrax 0 2 individual respecto de la tasa de ocurrencia de
Neutropenia 1-13 0-1 ninguno de ellos, excepto en BACC, donde se vio
Sangrado 1-4 1.3 diferencia estadisticamente significativa en la ocu-
P 0 ) rrencia de neutropenia, en contra de tocilizumab y
en la de infecciones serias en contra de la rama de
PCR 6 2 cuidados estandar.
Plaquetopenia 6 0
Linfopenia 0 2
FA 0-1 1-2
Hipoacusia 1 0
TEV 0-1 4
IRA 2 3
Neutropenia 6 0
Infecciones severas 0-21 3-26
1AM 1 1
ACV 1 0

GOT: aspartato aminotransferasa. GPT: alanino aminotransferasa. BIL: bilirrubinas. FA: fibrilacién auricular. HIP: hemorragia intraparenquimatosa.
PCR: paro cardiorespiratorio. TEV: tromboembolismo venoso. IRA: insuficiencia renal aguda. IAM: infarto de miocardio. ACV: accidente

cerebrovascular.
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mecanica. Esto puede ayudar a reducir la carga sobre los
servicios de cuidados criticos, reducir los costos directos
e indirectos en salud y asegurar la disponibilidad de
ventiladores para los pacientes mas criticos.

Hasta tanto se disponga de mayor calidad de informacién
a largo plazo, se sugiere, de administrar tocilizumab,
hacerlo con consentimiento informado.
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Therapeutic efficacy of tocilizumab in COVID-19

Up until now, other than corticosteroids, no other
pharmacological treatment has shown a decrease in
mortality rate in patients with severe-critical COVID-19. In
order to discuss its place in therapy, a review and critical
reading of the most significant published studies on the
use of tocilizumab was carried out.

Search was done in the main bibliographic databases,
prioritizing the inclusion of systematic reviews and
randomized controlled clinical trials (RCTs); that analyzed
the effect of tocilizumab on COVID-19 at different
endpoints.

5 RCTs and 4 meta-analysis were considered in the
evaluation, all of them including patients with confirmed
COVID-19 and predominantly severe-critical illness. The
primary endpoint was 28-day all-cause mortality and, as a
secondary outcome of relevance, progression to invasive
mechanical ventilation. The safety of the intervention
was also analyzed, mainly the occurrence of secondary
infections.

From our analysis it appears that the greatest possibility of
benefit seems to be limited to patients with severe-critical
iliness, who receive corticosteroids, with high markers
of inflammation values (CRP> 10 mg/dL) and rapidly
progressive disease. There is high certainty regarding the
impact of tocilizumab in preventing progression to IMV,
with a small effect size and moderate certainty regarding
its impact on mortality. Moreover, it was a well-tolerated
and safe medication.

Keywords: tocilizumab, COVID-19, treatment
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