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Resumen

Introduccioén: En diciembre de 2019, se detectd un brote de enfermedad por un nuevo
coronavirus que evoluciond en pandemia con severa morbilidad respiratoria y mortali-
dad. Los sistemas sanitarios debieron enfrentar una cantidad inesperada de pacientes
con insuficiencia respiratoria. En Argentina, las medidas de cuarentena y control sani-
tario retrasaron el primer pico de la pandemia y ofrecieron tiempo para preparar el sis-
tema de salud con infraestructura, personal y protocolos basados en la mejor evidencia
disponible en el momento. En una institucién de tercer nivel de Neuquén, Argentina, se
desarrollé un protocolo de atencién para enfrentar la pandemia adaptado con la evo-
lucion de la mejor evidencia y evaluaciones periddicas de la mortalidad hospitalaria.
Métodos: Estudio de cohorte observacional para evaluar la evolucién de pacientes con
COVID-19 con los protocolos asistenciales por la mortalidad hospitalaria global y al dia
28 en la Clinica Pasteur de Neuquén en 2020.

Resultados: Este informe describe los 501 pacientes diagnosticados hasta el 31 de di-
ciembre de 2020. La mortalidad general fue del 16,6% (83/501) y del 12,2% (61/501) al
dia 28 de admision. En los 139 (27,7%) pacientes con ventilacién mecdnica, la mortali-
dad general y a los 28 dias fue de 37,4% (52/139) y 28,1% (38/139) fallecieron, respec-
tivamente. Los factores de riesgo identificados fueron edad, comorbilidades y altos re-
querimientos de oxigeno al ingreso.

Conclusidn: La mortalidad observada en los pacientes hospitalizados en nuestra insti-
tucién en la primera ola de la pandemia COVID-19 fue similar a los informes internacio-
nales y menor que la publicada en Argentina para el mismo periodo.

Palabras clave: COVID-19, neumonia, insuficiencia respiratoria, terapia de inhalacién de oxigeno, ventilacién

mecdnica, mortalidad.
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Abstract

Introduction: In December 2019, an outbreak of disease due to a new coronavirus was
detected that evolved into a pandemic with severe respiratory morbidity and mortality.
Health systems had to face an unexpected number of patients with respiratory failure.
In Argentina, quarantine and health control measures delayed the first peak of the pan-
demic and offered time to prepare the health system with infrastructure, personnel and
protocols based on the best evidence available at the time. In a third level institution of
Neuquén, Argentina, a care protocol was developed to confront the pandemic adapted
by evolving best evidence and periodic evaluations of hospital mortality.

Methods: Observational cohort study to evaluate the evolution of patients hospitalized
for COVID-19 with care protocols in terms of overall hospital mortality and at day 28 at
the Pasteur Clinic in Neuquén in 2020.

Results: This report describes the 501 patients diagnosed until December 31, 2020.
Mortality was 16.6% (83/501) and 12.2% (61/501) on day 28 of admission. Among the
139 (27.7%) patients with mechanical ventilation, overall mortality and at 28 days it
was 37.4% (52/139) and 28.1% (38/139), respectively. The risk factors identified were
age, comorbidities and high oxygen requirements on admission.

Conclusion: The mortality observed in patients hospitalized in our institution during the
first wave of COVID-19 pandemic was similar to international reports and lower than
other publications in Argentina for the same period.

Key words: COVID-19, pneumonia, respiratory insufficiency, oxygen inhalation therapy, mechanical ventila-

tion, mortality.

Introduccion

En diciembre de 2019, se detectd un brote de neumonia grave causado por un nuevo coronavi-
rus (SARS-CoV-2) en Wuhan, China.! Este virus, que resulté altamente contagioso y con morta-
lidad, se propagd inicialmente por Asia y Europa, pero rdpidamente afecté a toda la poblacidn
mundial.>® El 4 de marzo se confirmé el primer caso de COVID-19 en Argentina y una semana
después la OMS declard formalmente la pandemia con 118.000 casos en 114 paises y mds de
4.000 muertes.”

La evolucidn de los casos reportados en las naciones asidticas y europeas pronosticaba un
escenario complejo para nuestra region.®® Se describian muchos casos de neumonia grave con
insuficiencia respiratoria, con alto requerimiento de oxigenoterapia y soporte ventilatorio, que
saturaban las camas de cuidados criticos de paises desarrollados y con sistemas de salud bien
organizados.>>1°E| escenario de catdstrofe sanitaria, pocas veces vista en la historia de la medi-
cina moderna, representd un enorme desafio a los gobiernosy a los sistemas de salud para ofre-
cer atencidn a los pacientes con COVID-19.1! Con ese contexto, las predicciones vaticinaban que
los sistemas de salud de nuestro pais se verian rdpidamente superados en su capacidad ins-
talada para asistir a los pacientes y con consecuencias sanitarias dramdticas.® El 20 de marzo,
con 128 casos de COVID-19, se dispuso el “Aislamiento Social, Preventivo y Obligatorio” (Decre-
to 297/20) suspendiendo las actividades educativas, deportivas y culturales del pais. Esta medi-
da retrasé el pico pandémico en el pais y ofrecié una ventana de oportunidad para preparar a los
sistemas sanitarios.*? El directorio de la Clinica Pasteur, institucidn de tercer nivel de referencia
de la ciudad de Neuquén, constituyd un comité de crisis con el fin de elaborar e implementar un
plan de contingencia para adaptar sus recursos edilicios e infraestructura y de personal, imple-
mentar programas de capacitacién, adecuar los procedimientos administrativos y de atencidn
con el fin de optimizar de manera segura la atencidn del paciente COVID-19.1314 Con este obje-
tivo, se establecid realizar evaluaciones y andlisis periddicos de los resultados de los pacientes
para ajustar el plan de contingencia desarrollado. En este articulo, se presenta la mortalidad de
los pacientes hospitalizados con COVID-19 durante la primera ola pandémica.
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Métodos

Estudio de cohorte observacional de los pacientes internados por COVID-19 en la Clinica Pas-
teur. El periodo de andlisis que se presenta incluye hasta el dltimo paciente diagnosticado el 31
de diciembre de 2020. Los pacientes elegibles fueron mayores de 18 afos con COVID-19 gra-
ves o criticos definidos por los criterios del NIH.*> La infeccidon aguda por SARS-CoV-2 se confir-
mo por métodos directos por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en
tiempo real (RT-PCRrt) y/o detecciéon de antigeno viral de muestras respiratorias o imdgenes cli-
nicas, radioldgicas; y/o, retrospectivamente, por anticuerpos IgM y/o IgG especificos de SARS-
CoV-2 después del dia 14 del inicio de los sintomas o por clinica y epidemiologia compatibles
con COVID-19.1¢

Los criterios de exclusién fueron casos leves o moderados (Sp0,>94%), pacientes hospitali-
zados por menos de 24 horas, pacientes remitidos para diagndstico y/o evaluacién de gravedad
o complicaciones, y pacientes convalecientes de infeccidén por SARS-CoV-2 sin evidencia de un
nuevo evento de infeccidn.

Las variables de resultado primarias fueron la muerte por cualquier causa durante toda la
hospitalizacién y al dia 28 de ingreso. Los criterios de valoracidn secundarios explorados en es-
te andlisis intermedio fueron los factores de riesgo asociados con la mortalidad, como comorbi-
lidades, obesidad (IMC > 30), requerimiento de oxigeno, soporte ventilatorio mecdnico y exten-
sién del compromiso de las lesiones pulmonares en la tomografia computada al ingreso.

Todos los pacientes fueron tratados bajo el protocolo institucional que considerd acciones
diagndsticas, de aislamiento, de asignacion oportuna de recursos y de manejo clinico segun los
requerimientos de cada paciente y la mejor evidencia disponible al momento de la hospitaliza-
cién.** El protocolo considerd capacitacién obligatoria para todo el personal, vigilancia epide-
mioldgica, integracion de todos los servicios de salud en equipos asistenciales interdisciplina-
rios, y la interaccion diaria y obligatoria para destinar los recursos a los pacientes en funcién de
sus necesidades en forma oportuna.t® El objetivo principal fue el reconocimiento de la severidad
y la intervencion temprana para cada caso de COVID-19.*31* No se considerd ninguna interven-
cién o procedimiento con fines de investigaciéon de manera que cada paciente recibidé atencidn
de acuerdo a los criterios estandarizados en la institucion.

El reclutamiento corresponde a todos los pacientes graves o criticos referidos a internacion
desde el servicio de emergencia, por el médico tratante o por el Ministerio de Salud de la Provin-
cia de Neuquén (MinSal). La institucion se incorporé a la red COVID-19 de la Provincia de Neu-
quén de Argentina. El Centro Coordinador de Camas (CCC) de la red definia la distribucion diaria
de enfermos en funcién de las necesidades y la disponibilidad de recursos, pero cada institucion
definia sus estdndares de atencion.

Las normativas asistenciales de la institucion fueron definidas por el comité de crisis con los
servicios y agjustados periédicamente en base a la evidencia publicada.t” Ademds de los criterios
asistenciales, el Comité de Etica de Clinica Pasteur definié los lineamientos para la asignacién
de recursos basados y adaptados del documento “Aspectos éticos en la atencién de las perso-
nas durante la pandemia por coronavirus” del MinSal. Los principios rectores fueron el criterio
de “beneficio neto” basados en equidad, justicia y no discriminacion, y respeto a la voluntad de
los pacientes.18-20.21

Los datos fueron registrados sincrénicamente en tres bases de datos (RedCap, DataTech y
Excel) para diferentes objetivos, los cuales fueron integrados, revisados y consolidados en un re-
gistro Unico para su andlisis.

Las variables cuantitativas se expresaron segun su distribucién, como media con desviacion
estdndar o mediana con rango intercuartilico. Variables categdricas como valores porcentuales.
Se aplicé la prueba de Mann-Whitney para variables continuas segun la distribucion y y? para
variables categdricas. Para los resultados primarios, se aplicé la regresion logistica multivaria-
da. Para el andlisis estadistico, se utilizd el software STATA 15.1 (StataCorp LLC, Texas, EE. UU.).

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Docencia e Investigacion de Cli-
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nica Pasteury por la Comisidn Asesora de Investigacién Biomédica en Seres Humanos (CAIBSH)
de la Provincia de Neuquén (DI-2021-2641-E-NEU -SSLD#MS). El estudio fue registrado en Cli-
nicaltrials.gov (NCT05087394) y en el Registro Provincial de Investigaciones en Salud de la Pro-
vincia de Neuquén (RIS N°31.00.21). Ningun paciente o investigador recibié compensacién eco-
ndmica o incentivo por su participacion.

Los pacientes que requirieron ventilacidn mecdnica se integraron en la base de datos de un
estudio multicéntrico latinoamericano sobre factores de riesgo de distrés respiratorio del adul-
to por COVID-19 y mortalidad.

Resultados

En el periodo de estudio, fueron atendidos en Clinica Pasteur 924 pacientes con COVID-19, de
los cuales 501 calificaron como graves o criticos y fueron internados (Figura 1). Entre los 477
pacientes moderados (48%) que fueron seguidos por telemedicina en forma ambulatoria, 54
de ellos (11,3%) requirieron ingreso hospitalario y los 423 restantes fueron dados de alta. 489
(97,6%) de los 501 pacientes internados fueron confirmados RT-PCRrt, test rdpido de antigenos
o serologia. Solamente en 12 casos (2,4%), el diagndstico se aceptd por criterios clinico-epide-
mioldgicos.

Figura 1.
COVID-19 pacientes asistidos en la Clinica Pasteur, Neuquén, Argentina en 202 (n=978)

924 casos de COVID-19 moderados, severos y

criticos

477 moderados 54
seguidos por derivados a | "
telemedicina
l Y
423 501 casos COVID-19 severos y criticos
ambulatorios Mortalidad 16,6%
317 casos con 184 casos con
Bajo 02t Alto requerimientos
Mortalidad 8,2% 02
A
45 casos CNAFS 139 casos VM=
Mortalidad 12.0% Mortalidad 37,4%

TBajo 02: bajo requerimiento de Oz

* Alto O2: canula nasal de alto flujo y/o ventilacion mecanica
§ CNAF: canula nasal de alto flujo

®MV: ventilacién mecanica
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Tabla 1
Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los casos hospitalizados por COVID-19 entre el 23 de marzo de 2020y
el 9 de enero de 2021, atendidos en Clinica Pasteur, Neuquén, Argentina (n = 501)

n %

Género masculino 301 60.1%
Edad media (IC 95%) 57,4 (56,1-58,8)

Escore de Charlson

Sin riesgo 309 61,7%
Bajo riesgo 162 32,3%
Moderado riesgo 14 2,8%
Alto riesgo 16 3,2%
Comorbilidades 394 78.6%
Hipertension 182 36.3%
Obesidad 149 29,9%
Fumador activo 66 13,2%
Diabetes 108 8,5%
Hipotiroidismo 29 5,9%
Demencia 27 5,4%
Enfermedad CV 27 5,4%
Asma 22 4,3%
ACV 21 4,2%
Cdincer 17 3.4%
COPD 15 3,0%
AT*n (%) 18 3,6%
Pulmén >50% 1 (n TAC= 382) 119 31,1%
Alto O, *n (%) 184 36,7%
CNAF § 100 20,0%
MV ce 139 27,7%

* AT: adecuacién terapéutica

T Pulmdn >50%: compromiso pulmonar >50% por TAC al ingreso
tAlto O,: cdnula nasal de alto flujo y/o ventilacién mecdnica

§ CNAF: cdnula nasal de alto flujo

ce MV: ventilacién mecdnica

Las caracteristicas demogrdficas y clinicas se muestran en la Tabla 1; 60,1% (301/501) fue-
ron hombres y 78,6% (394/501) padecian comorbilidades. La mediana de edad fue de 58 afos
(rango intercuartilico 45-70 anos) y la media de 57,4 afos (DE 16,06 afios). Al ingreso, las co-
morbilidades reportadas fueron hipertensién arterial (36,3%), obesidad (29,9%) y tabaquismo
(13,2%), diabetes (8,5%), hipotiroidismo (5,9%), enfermedad cardiovascular (5,4%), demencia
(5,4 %), asma (4,2%), antecedentes de ictus (4,2%), cdncer (3,4%) y EPOC (3,6%). Segun la pun-
tuacion de Charlson, el 61,7% (309/501) de los casos se clasificaron como sin riesgo o bajo ries-
go y el 6% (30/501) como de riesgo moderado o alto. 18 (3,6%) pacientes ingresados firmaron
una adecuacion terapéutica (AT) y 1 de ellos la revocd durante la hospitalizacidn.

El suministro de oxigeno con sistema de bajo flujo, Venturi o bolsa reservorio fue suficiente
para el 63,3% de los pacientes hospitalizados, y el 36,7% restante requirié cdnula nasal de alto
flujo (CNAF) y/o ventilacidn mecdnica (VM). El 20% (n: 100) de los pacientes requirieron CNAF de
los cuales 55 progresaron a VM y el resto fueron dados de alta sin requerir soporte ventilatorio
adicional. Solo en 2 pacientes se indicé VM no invasiva, ambos con AT que finalmente fallecie-
ron. La posicidn prona para pacientes hipoxémicos y despiertos se prescribid sistemdticamente
segun el protocolo (datos no mostrados). En este periodo, 2 pacientes que estaban con VM re-
quirieron oxigenacion por membrana extracorpdrea.

La mortalidad hospitalaria global y la mortalidad al dia 28 fue del 16,6% (83/501) y del 12,2%
(61/501), respectivamente. El 94,4% (473/501) de los casos ingresaron después del 1 de junioy
el 49% (246/501) entre octubre y noviembre. La mayor mortalidad se observé en noviembre con
el 24,1% (20/83) del numero total de muertes, pero no observamos diferencias significativas en
la mortalidad por fecha de ingreso (datos no mostrados).
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Entre los pacientes que requirieron altos requerimientos de oxigeno (CNAF y/o VM), la morta-
lidad fue significativamente mayor que los pacientes que necesitaron bajo flujo de O, (30,9% vs
8,2% OR 5,02 (IC95% 3,02-8,35). Durante la internacion fallecieron 52 de los 139 en VM (37,4%
OR 6,02 IC 95% 3,41-10,63) y 27 de los 100 que recibieron CNAF (27% OR 2,27 IC 95% 1,34-
3,84) (Tabla 2). No se observaron diferencias entre los que realizaron CNAF previo a VM y los pa-
cientes que ingresaron directamente para VM (39% vs 37% p NS) ni tampoco entre los pacientes
tratados solo con CNAF y los que recibieron O, de bajo flujo (11,1% vs 8,2% p NS).

De los 501 pacientes, todos recibieron anticoagulantes, ya sea a dosis profildctica o terapéu-
tica. Los antibidticos se prescribieron siguiendo las pautas institucionales de neumonia comuni-
taria. Solo 20 pacientes no recibieron corticoides sistémicos, todos ellos hospitalizados antes del
22 de junio de 2020 (datos no mostrados).

Siguiendo las normas sanitarias provinciales, se aceptd tratamiento compasivo segun las
preferencias de los pacientes. 78 pacientes recibieron plasma convaleciente sin efecto observa-
do sobre la mortalidad hospitalaria ni a los 28 dias de internacién o requerimientos de VM (da-
tos no mostrados). La prescripcion de hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir fue poco frecuente
(<5%), todas ellas en abril y mayo. Ningun paciente en esta serie habia recibido vacunas contra
SARS-CoV-2 antes del ingreso.

La mortalidad hospitalaria (Tabla 2) y alos 28 dias (Tabla 3) se asocid con la edad (p<0,0001),
la presencia de comorbilidades (OR 8,82 IC95% 2,73-28,56 y OR 19,04 IC95% 2,60-139,06), el
escore de Charlson (p< 0,0001), el alto requerimiento de oxigeno (OR 5,02 IC95% 3,02-8,35 y
OR 4,63 1C95% 2, 60-8,26) y el compromiso de la superficie pulmonar >50% por TAC (OR 2,10
IC95% 1,10-4,01 y OR 2,26 IC95% 1.12-4.57). Al analizar el alto requerimiento de oxigeno, en
pacientes que requirieron CNAF (OR 2,27 IC 95% 1,35-3,84 y OR 2,00 IC 95% 1,10-3,62) y VM
(OR 6,38 1C95% 3,85-10,59 y OR 6,02 IC95% 3,41-10,64), ambas condiciones fueron identifi-
cadas como factores de riesgo de desenlace fatal durante la hospitalizacién y al dia 28. En es-
ta serie, la edad fue la variable con mayor riesgo para VM (61,3 anos IC 95% 59,2-63,4 vs 56,1
afos IC 95% 54,3-57,8 p= 0,001), para muerte hospitalaria global (70,5 afos IC 95% 68,3-73,0
vs 54,9 afios IC 95% 53,5-56,5 p<0,0001) y a los 28 dias (71,1 afios IC 95% 68,1-74,2 vs 55,6
afos IC 95% 54,2-57,1 p<0,0001).
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Tabla 2.

Mortalidad de los casos hospitalizados por COVID-19 entre el 23 de marzo de 2020 y el 9 de enero de 2021,

atendidos en Clinica Pasteur, Neuquén, Argentina

(n=501)

Total Fallecidos Egresos P

Total, n (%) 501 (100%) 83 (16,6%) 418 (83,4%)
Género
Masculino n (%) 301 (60,1%) 57 (18,9%) 244 (81,1%) p NS
Femenino n (%) 200 (39,9%) 26 (13,0%) 174 (87,0%)
Edad media (Cl 95%) 57,4 (16,0) 70,6 (11,4) 54,8 (15,5) p< 0,0001
Escore de Charlson 0,69 (1,33) 1,40 (1,80) 0,56 (1,20) p< 0,0001
Comorbilidades n (%) 394 (78,9%) 80 (96,4%) 314 (75,2%) p <0,0001
Hipertensién n (%) 182 (36,3%) 47 (53,6%) 13 (32,3%) p <0,0001
Obesidad n (%) 149 (29,9%) 23 (27,7%) 126 (30,1%) p NS
Diabetes n (%) 108 (13,2%) 30 (36,1%) 78 (18,7%) p<0,0001
Fumador activo n (%) 66 (8,5%) 17 (20,5%) 49 (11,7%) p=0,03
Hipotiroidismo n (%) 29 (5,9%) 9 (10,8%) 20 (4,8%) p=0,03
Demencia n (%) 27 (5.4%) 9 (10,8%) 18 (4,3%) p=0,02
Enfermedad CV n (%) 27(5,4%) 8 (9,6%) 19 (4,6%) p NS
Asma n (%) 22 (4,3%) 2 (2,4%) 20 (4,8%) p NS
ACV n (%) 21 (4,2%) 9 (10,9%) 12 (2,9%) p=0,01
Cdncer n (%) 17 (3,4%) 7 (8,4%) 10 (2,4%) p =0,005
EPOC n (%) 15 (3,0%) 7 (8,4%) 8 (1,9%) p =0,004
AT* n (%) 18 (3,6%) 17 (20,5%) 1(0,2%) p<0,0001
Pulmén >50% (n TAC= 382) n (%) 119 (31,1% 20 (46,5%) 99 (29,2%) p<0,021
Alto O, * n (%) 184 (36,7%) 57 (68,7%) 127 (30,4%) p<0,0001
CNAF§ 100 (20,0%) 27 (32,5%) 73 (17,5%) p<0,002
MV ce 139 (27,7%) 52 (62,6%) 87 (20,8%) p<0,0001

* AT: adecuacidén terapéutica

T Pulmdén >50%: compromiso pulmonar >50% por TAC al ingreso

* Alto O,: cdnula nasal de alto flujo y/o ventilacién mecdnica

§ CNAF: cdnula nasal de alto flujo

ce MV: ventilacién mecdnica
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Tabla 3.

Mortalidad al dia 28 en los casos hospitalizados por COVID-19 entre el 23 de marzo de 2020y el 9 de enero de
2021, atendidos en Clinica Pasteur, Neuquén, Argentina

(n=501)

Total Fallecidos Egresos p
Total, n (%) 501 (100%) 61 (12,8%) 440 (87,8%)
Género
Masculino n (%) 301 (60,1%) 39 (13,0%) 262 (87,0%) p NS
Femenino n (%) 200 (39,9%) 22 (11,0%) 178 (89,0%)
Edad media (CI 95%) 57,4 (16,0) 70,6 (11,4) 55,5 (15,6) p<0,0001
Escore de Charlson 0,69 (1,33) 1,31 (1,52) 0,61 (1,29) p< 0,0001
Comorbilidades n (%) 394 (78,9%) 60 (98,4%) 334 (75,9%) p <0,0001
Hipertension n (%) 182 (36,3%) 36 (59,0%) 146 (33,2%) p <0,0001
Obesidad n (%) 149 (29,9%) 19 (31,3%) 130 (29,6%) p NS
Diabetes n (%) 108 (13,2%) 22 (36,1%) 86 (19,5%) p<0,003
Fumador activo n (%) 66 (8,5%) 12 (19,7%) 54 (12,3%) p NS
Hipotiroidismo n (%) 29 (5,9%) 7 (11,5%) 22 (5,0%) p =0,04
Demencia n (%) 27 (5,4%) 7 (11,5%) 20 (4,5%) p=0,03
Enfermedad CV n (%) 27(5,4%) 7 (11,5%) 20 (4,5%) p=0,03
Asma n (%) 22 (4,3%) 2 (3,3%) 20 (4,5%) p NS
ACV n (%) 21 (4,2%) 4 (6,6%) 17 (3,9%) p NS
Cdncer n (%) 17 (3,4%) 5 (8,2%) 12 (2,7%) p=0,03
EPOC n (%) 15 (3,0%) 7 (11,5%) 8(1,8%) p<0,0001
AT*n (%) 18 (3,6%) 11 (18,0%) 7 (1,5%) p<0,0001
Pulmdén >50% (n TAC=382) n (%) 119 (31,1% 17 (48,6%) 102 (29,4%) p=0,02
Alto O, *n (%) 184 (36,7%) 42 (68,9%) 142 (32,3%) p<0,0001
CNAF § 100 (20,0%) 19 (31,2%) 81 (18,4%) p=0,02
MV ce 139 (27,7%) 39 (63,9%) 100 (22,7%) p<0,0001

* AT: adecuacidn terapéutica

T Pulmdn >50%: compromiso pulmonar >50% por TAC al ingreso
* Alto O,: cdnula nasal de alto flujo y/o ventilacién mecdnica

§ CNAF: cdnula nasal de alto flujo

ce MV: ventilacién mecdnica

En el andlisis univariado de las comorbilidades y el desenlace fatal, hipertensiéon (OR 2,73
IC95% 1,69-4,42 y OR 2,89 IC95% 1,67-5,01), diabetes (OR 2,46 1IC95% 1,48-4, 11y OR 2,32
IC95% 1,30-4,11), cdncer (OR 3,75 1C95% 1,38-10,17 y OR 3,18 IC95% 1,08-9,37), EPOC (OR
4,721C95% 1,66-13,40y OR 7,00 1C95% 2,44-20,06), demencia (OR 2,70 1C95% 1,16-6,24y OR
2,72 1C95% 1,09-6,73) e hipotiroidismo (OR 2,42 IC95% 1,06-5,52y OR 2,46 1C95% 1,00-6,03)
se asociaron con la mortalidad hospitalaria y al dia 28. Se observd una asociacién significativa
entre antecedentes de ictus (OR 4,11 IC 95% 1,67-10,11) y tabaquismo con mortalidad hospi-
talaria y enfermedad cardiovascular (OR 2,72 IC 95% 1,09-6,73) con muerte el dia 28. La obe-
sidad no se asocid con los desenlaces de mortalidad a ser analizada como variable dicotémica
(29,9%) ni como variable continua (IMC).

En el andlisis multivariado, la edad, las comorbilidades y los altos requerimientos de oxigeno
al ingreso se asociaron con la mortalidad hospitalaria y al dia 28 (Tabla 4).

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (2): 120



ARTICULO ORIGINAL/ G. Zabert, I. Veltri, |. Zabert, et al
Mortalidad Cohorte COVIPas en 2020

Tabla 4
Regresion logistica para mortalidad hospitalaria y al dia 28

Mortalidad hospitalaria

Odds Ratio Error Estandar z P>z Cl 95%
Edad 1,115177 0,0212302 5,73 0 1,074333- 1,157573
Género masculino 2,231992 0,9440152 1,9 0,058 0,9742693- 5,113357
Comorbididades 4,465914 3,664,849 1,87 0,061 0,9342251- 21,34859
Alto O, # 4,787248 1,997,527 3,75 0 2,113069- 10,84572
Pulmén >50% t 1,369954 0,5422386 0,8 0,426 0,6306576- 2,975899

Mortalidad al dia 28

Odds Ratio Error Estandar z P>z Cl95%
Edad 1,127706 0,0247797 5,47 0 1,08017-1,17335
Género masculino 1,79466 0,8122656 1,29 0,196 0,7391407- 4,357498
Comorbididades 7,210737 7,767,837 1,83 0,067 0,8730004- 59,55896
Alto O, # 5,070843 2,347,308 3,61 0 2,04671-12,5633
Pulmén >50% * 1,5683071 0,6834612 1,06 0,287 0,6792194-3,689697

T Pulmdén >50%: compromiso pulmonar >50% por TAC al ingreso

Alto O,: cdnula nasal de alto flujo y/o ventilacién mecdnica

Discusion

En esta publicacion, reportamos la tasa de mortalidad de pacientes con COVID-19 hospitaliza-
dos en un centro privado de tercer nivel en la ciudad de Neuquén en 2020. La primera ola de pan-
demia se observé entre las semanas epidemioldgicas 33 y 51, coincidiendo con la evolucién de
la incidencia en Latinoamérica, mientras que en el hemisferio norte comenzé en la semanas 14y
15.22 Las tasas de mortalidad en pacientes internados COVID-19 publicadas en las experiencias
de Argentina fueron mds elevadas que las reportadas en el hemisferio norte.

Roth G et al,?* entre 20.736 casos registrados en la primera ola en EE.UU., declaran una mor-
talidad hospitalaria del 15,8% con una reduccién significativa del 19,1% al 10,8%, entre marzo
y noviembre de 2020. En su poblacidn, el 27% requirié oxigenoterapia, el 19,6% ingresé a VM y
se observé un progresivo incremento de la prescripcidn de corticoides a lo largo del estudio del
22,1% hasta 68,4%. Los autores identificaron como factores de riesgo de mayor peso para mo-
rir en el hospital a la edad, al sexo masculino, al IMC > 45 y las comorbilidades.

En la serie de Docherty A et al.?%, entre los 63.972 casos reclutados para el estudio ISARIC en
el Reino Unido, evidenciaron una reduccién significativa de las muertes al dia 28 de internacion
de 32,3% a 16,4%, entre marzo y agosto de 2020. Los autores consideraron que la mejora de
sus resultados podria explicarse por la combinacidn de casos y severidad, estrategias de sopor-
te respiratorio, cuidados intensivos, prescripcion de esteroides y por el acervo de conocimientos
y experiencia, entre otros factores posibles como la capacidad hospitalaria, el comportamiento
de la comunidad y diferencias en el inéculo viral.

En Argentina, identificamos cuatro reportes de mortalidad en la primera ola de COVID-19 de
distintas poblaciones: Schonfeld et al.?é, Boietti et al. %7, Molini et al.?* Estenssoro et al.?®

Schonfeld et al.?¢ analizaron 207.079 de la base de datos del Sistema Integrado de Informa-
cién en Salud Argentino (SIISA) de los casos diagnosticados por RT-PCRrt entre el 3 de mayo y
el 2 de octubre de 2020. En los pacientes hospitalizados, la mortalidad oscilé entre 23,0%, si se
consideran los casos con datos completos (n=43.355), y 28,0% del total de casos hospitaliza-
dos (n=72.159).

Boietti et al.?” publicaron 4.776 pacientes internados en 37 hospitales de Argentina, mayor-
mente de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y de la provincia de Buenos Aires, entre marzo
y octubre de 2020. En esta serie, 62% no necesitaron oxigenoterapia, 27,4% recibieron oxigeno
de bajo flujo y 10,6% requirieron ventilacion mecdnica. La mortalidad notificada fue 12,3% en-
tre todos los casos y 54% de los asistidos en cuidados intensivos.
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Molini et al.?* describieron 299 pacientes atendidos en 3 hospitales publicos de la Provincia
de Neuquén y asistidos con cdnula nasal de alto flujo (CNAF). La media de edad fue 65 afios, el
84,1% tenia comorbilidades y el 59,8% la progresd a VM. La mortalidad hospitalaria general fue
48,5%, 70,4% entre los pacientes que recibieron VM y solo 4,16% para los que solo necesitaron
CNAF. De este andlisis se excluyeron 47 pacientes con adecuacion terapéutica.

Estenssoro et al.2® publicaron su experiencia sobre 1.909 pacientes COVID-19 con requeri-
mientos de VM en 63 UCI de Argentina entre marzo y octubre de 2020. La mortalidad hospitala-
ria y a los 28 dias fue del 57,7% y 50,6%, respectivamente. La poblacidn se caracterizé por una
edad media de 62 afios, predomind el género masculino (67,8%) y alta prevalencia de comorbi-
lidades, hipertensién arterial (46,9%), obesidad (44,4%) y diabetes (29,0%). Solo el 7,5% de los
casos recibié CNAF o VNI previa a la VM, sin diferencia entre quienes sobrevivieron (7,2%) o fa-
llecieron (7,8%).

La mortalidad de nuestra muestra fue menor a la publicada en las series de nuestro pais pa-
ra el mismo periodo. La mortalidad fue 37,4% en los pacientes que recibieron VM y 27% entre to-
dos los que utilizaron CNAF. Los que recibieron CNAF previo a VM no tuvieron mayor mortalidad
que los que requirieron VM inicialmente. Entre los pacientes asistidos con CNAF sin VM, la mor-
talidad fue del 11,1%, incluidos los pacientes con limitacidn terapéutica y sin diferencias con los
que solo necesitaron oxigeno a bajo flujo (8,2%).

Muchos factores podrian haber influido en nuestra menor mortalidad como diferentes carac-
teristicas de la poblacidn, prevalencia de las comorbilidades, gravedad de los casos y compo-
sicion de la muestra, asi como enfoque asistencial y protocolo de tratamiento institucional. Los
factores mencionados podrian hacer que las poblaciones no sean comparables con los otros re-
portes.

Las comorbilidades de nuestra poblacién son semejantes a las reportadas para la poblacion
general en la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) de 2018% y a las publicadas en
los estudios de COVID-19 de Schonfeld,?® Boietti,?” Estenssoro,?® Molini?* (Tabla 5). Por otro la-
do, la edad avanzada, las comorbilidades y el requerimiento de VM también se describieron aso-
ciadas al desenlace fatal en la provincia de Neuquén.?*?* En nuestra cohorte, todos los casos
presentaron baja oxigenacion y recibieron oxigenoterapia,?®3° dexametasona?! y anticoagulan-
tes.3233 El 96% de los casos ingresaron luego de la publicacién preliminar del estudio Recovery3!
y pudiera haber sido un aspecto importante para beneficiar el prondstico de nuestros pacientes.

Tabla 5.
Prevalencia de comorbilidades publicadas en ENFR 2018 y en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en
Argentina durante la primera ola

ENFR* 2018* Schoénfeld et al. 26 Boietti et al. 7 Estenssoro et al. % Zabertetal.
n 49.170 47.356 4.776 1.909 501
Hipertensién 34,70% 35,60% 32,40% 46,90% 36,30%
Diabetes 12,70% 18,40% 15,80% 29,00% 8,50%
Obesidad 36,30% 10,10% 20,60% 44,40% 29,90%

Fumador activo

22,20%

2,90%

9,90%

14,00%

13,20%

* ENFR Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2018, INDEC
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Mortalidad de pacientes hospitalizados por COVID-19 durante la primera ola en Argentina

Schonfeld et al.?®

Boietti et al.?”

Molini et al.?*

Estenssoro et al.?®

Zabertetal.

Caracteristicas de
pacientes incluidos

SIISAinternados en
Argentina

Internados en 37
hospitales de Buenos

CNAF en 3 hospitales
de la Provincial de

EnVMen 63 UClde
Argentina

Internados en Clinica
Pasteur Neuquén

Aires Neuquén
4.776 299
12,30% - -

54% 70,40% 57,70%

n 47.356
23-28%

1.909 501
16,60%
37,40%

Mortalidad global

Mortalidad global con -
requerimiento de VM

Mortalidad 28 dias - - - -
50,60%

12,20%
13,20%

Mortalidad 28 dias con - -
requerimiento de VM

Mortalidad con - - 48,50% - 27,70%
requerimiento de

CNAF
Mortalidad con - -
requerimiento de
CNAF sin VM

11,10%

CNAF: cdnula nasal de alto flujo VM: ventilacién mecdnica

Entre las limitaciones del presente estudio, se puede considerar que los datos clinicos se ob-
tuvieron del informe del propio paciente o de sus familiares, por lo que debemos reconocer un
potencial sesgo de informacidn. En segundo lugar, que pudiera haber inducido sesgo de subre-
gistro por la alta carga de trabajo asistencial impuesta por la pandemia y la recoleccién de da-
tos de manera sincrénica. Sin embargo, la integracidn de la base de datos de tres fuentes mini-
miza la posibilidad de pérdida de datos en el seguimiento. En tercer lugar, siendo una institucién
privada se podria postular un sesgo de seleccidn por cobertura sanitaria, sin embargo, las hos-
pitalizaciones fueron asignadas por CCC del Ministerio de Salud de la Provincia de Neuquén de
acuerdo a la disponibilidad de camas y recursos, independientemente de la cobertura de salud
del paciente. Finalmente, la mayoria de los pacientes ingresados fueron diagnosticados por mé-
todos directos y/o serologia considerando que la sensibilidad es del 85-95%, es posible que los
pacientes con baja carga viral estén subrepresentados. Pero en el periodo analizado, a excep-
cion de los pacientes quirdrgicos y cardiovasculares, casi la totalidad de los internados fueron
por COVID-109.

El reclutamiento sistemdtico de todos los casos ingresados y la recoleccion prospectiva de
datos mediante el formulario obligatorio de notificacién de COVID-19 son dos de las principales
fortalezas de este protocolo. Asimismo, la gestidn y asignacién de pacientes del CCC y el abor-
daje institucional, desde el diagndstico, atencién ambulatoria hasta el alta, minimizaron las pér-
didas de seguimiento.

En conclusidn, nuestra experiencia sugiere que los altos requerimientos de oxigeno, la edad y
el reporte de comorbilidad al ingreso se asociaron con la muerte de pacientes no vacunados in-
ternados por COVID-19. La mortalidad hospitalaria y al dia 28 de los pacientes COVID-19 du-
rante la primera ola de la pandemia, internados en la Clinica Pasteur de Neuquén, fue similar a
las publicaciones internacionales e inferior a los reportes en Argentina para el mismo periodo. La
combinacién de casos y la gravedad de la enfermedad, asi como la implementacion de normas
y directrices basadas en la evidencia resulté en una mortalidad menor comparada con la obser-
vada en el pais. Nuestra experiencia posiblemente evidencié la factibilidad de preparar una ins-
titucion para responder a la pandemia de COVID-19 con resultados similares a los reportes in-
ternacionales.

La morbi-mortalidad por COVID-19, particularmente en los no vacunados, ha sido mayor que
otras infecciones respiratorias de la comunidad por lo que debe continuar siendo objeto de es-
tudio.
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La mortalidad por COVID-19 observada en una institucién de Neuquén en la primera ola fue
similar a las publicaciones internacionales y menor a las publicaciones nacionales.

La preparacion institucional en infraestructura, procesos y protocolos asistenciales pudiera
haber influido en el prondstico de los pacientes con COVID-19 durante 2020.
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