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RESUMEN. INTRODUCCION: Conocer los predictores de mala evolucién en pacientes con Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) permite
identificar de forma temprana a los pacientes con peor prondstico, aportando mejores herramientas a la hora de tomar decisiones clinicas. Se
presenta el protocolo de un estudio de cohorte cuyo objetivo principal es identificar factores de riesgo de infeccion severa, critica y mortalidad en
pacientes con COVID-19 internados en el Servicio de Clinica Médica del Hospital Durand (Buenos Aires, Argentina). METODOS: Estudio de cohorte
prospectivo con base en un Uinico centro. Se incluird a todos los pacientes que ingresen al servicio de Clinica Médica con diagndstico de COVID-19
durante el periodo de estudio. Se recolectardn las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio, radioldgicas y los datos de tratamiento,
al ingreso y al momento del alta o muerte hospitalaria. El evento final primario es la muerte en la internacion; los eventos secundarios son el
desarrollo de enfermedad grave y enfermedad critica, la internacion en unidad cerrada y el requerimiento de asistencia respiratoria mecanica.

PALABRAS CLAVE: Infecciones por Coronavirus; Estudios de Cohortes; Unidades de Internacidn; Epidemiologia; Pandemias

ABSTRACT. INTRODUCTION: The identification of poor clinical outcome predictors in patients with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) allows
early recognition of those with a worse prognosis, thus providing better tools for clinical decision-making. A cohort study protocol is hereby
presented, wielding as the primary goal to identify risk factors for severe and critical infection together with in-hospital death in patients with
COVID-19 admitted to the Internal Medicine Ward of Hospital Durand (Buenos Aires, Argentina). METHODS: Single-center prospective cohort
study. It will include all patients admitted to the Internal Medicine ward with a diagnosis of COVID-19 during the study period. Epidemiological,
clinical, laboratory, and radiological characteristics as well as treatment data will be collected upon patients” admission and until discharge or in-
hospital death. The main outcome is in-hospital mortality, while secondary outcomes are the development of severe and critical illness, admission
to the intensive care unit, and requirement of invasive mechanical ventilation.
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INTRODUCCION

Desde el informe del primer caso en Argentina, el 3 de
marzo de 2020, el impacto de la enfermedad por el nue-
vo coronavirus (COVID-19) en el pais fue en aumento de
manera progresiva. La Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA) constituyé el epicentro del brote durante sus eta-
pas iniciales, y al 7 de septiembre de 2020 han sido con-
firmados 104 009 casos (21% del total del pais)'.

En respuesta a la emergencia sanitaria, los centros asis-
tenciales reorganizaron sus funciones para enfrentar la
abrumadora cantidad de casos esperada®. En este contex-
to, la Residencia de Clinica Médica del Hospital General
de Agudos “Carlos G. Durand” (conocido como Hospital
Durand), uno de los principales centros de derivacién de
pacientes con COVID-19 en el sistema de salud publica
de CABA, decidio tomar un rol activo en la generacion de
evidencia cientifica y organizé un estudio de cohorte pros-
pectivo de pacientes con COVID-19.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha publi-
cado un informe con una descripcién detallada sobre las
caracteristicas clinicas de la enfermedad, aunque subraya
la necesidad de una investigacion mas profunda®.

Por otra parte, el conocimiento actual sobre el curso
clinico del COVID-19 se basa principalmente en andlisis
retrospectivos provenientes de China o Estados Unidos*®
y en series de casos de instituciones privadas de nuestro
pais®’. Aln existen muchos interrogantes respecto al ma-
nejo clinico més adecuado de los pacientes infectados,
asi como sobre la identificacion de predictores de mala
evolucién clinica.

Conocer estos predictores en pacientes con COVID-19
permite identificar de forma temprana a los enfermos
con peor pronostico, asignar recursos de forma racio-
nal, ajustar el plan de tratamiento y reducir el riesgo de
muerte. En este articulo, se presenta el protocolo de un
estudio de cohorte cuyo objetivo principal es identificar
factores de riesgo independientes de infeccion severa, in-
feccién critica y mortalidad en pacientes con diagndstico
de COVID-19 internados en el Servicio de Clinica Médica
del Hospital Durand.

METODOS Y ANALISIS

DISENO

Estudio observacional de cohorte prospectivo con base en
un Unico centro. Contara con una recoleccion basal de da-
tos al momento del ingreso del paciente al hospital y una
recoleccion final de datos al momento del alta o muerte
en internacion.

AMBITO DE ESTUDIO

El estudio seré realizado en el Servicio de Clinica Médica
del Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G. Durand”. Se
completard un formulario de tamizaje para determinar la
elegibilidad de todos los pacientes que ingresen al Ser-
vicio en el periodo de estudio. Se recolectarén los datos

basales de los pacientes incluidos dentro de las 48 horas
posteriores a su ingreso. Se realizard el seguimiento de
los pacientes hasta el alta 0 muerte en internacion, mo-
mento en el cual se completarad el formulario de segui-
miento. Ademds, se registraran a diario los signos vitales y
determinaciones seleccionadas de laboratorio durante los
primeros 30 dias de internacion.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio corresponde a pacientes con in-
feccion por SARS-CoV-2 (por sus siglas del inglés severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) que ingresen
al Servicio de Clinica Médica del Hospital Durand en el
periodo de estudio.

Criterios de inclusién: paciente ingresado al Servicio de
Clinica Médica (edad = 15 afios) con infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada por diagndstico virologico en hisopado
nasofaringeo o en muestras de esputo, aspirado traqueal,
saliva, sangre o heces. El estudio permitira la inclusion de
pacientes con diagnostico de COVID-19 sin confirmacion
viroldgica solo si en la evolucion de la pandemia las auto-
ridades sanitarias indican el manejo clinico de pacientes
con COVID-19 aln sin confirmacion diagndstica. En dicho
caso, se utilizara la definicion epidemiologica de caso sos-
pechoso vigente en ese momento, y serd informado, de
forma explicita, el numero total de pacientes incluidos por
diagndstico clinico sin confirmacion virologica.

Criterios de exclusién: i) paciente que desarrolla la in-
feccion por COVID-19 durante una hospitalizacion mayor
a 14 dias por otro motivo preexistente, y ii) paciente de-
rivado desde otro hospital y ausencia de epicrisis donde
consten los datos necesarios para la recoleccion de datos
del presente estudio (ya que no se contard con autoriza-
cion para recolectar los datos de las historias clinicas de
otras instituciones).

PERIODO DEL ESTUDIO

Se indluirdn pacientes ingresados a partir del 1 de abril de
2020. Dado que el fendmeno en estudio constituye una pan-
demia en curso y no es posible predecir su evolucidn, no exis-
te una fecha establecida de finalizacion. La fecha limite para la
inclusién de pacientes es el 30 de septiembre de 2020.

RECOLECCION DE DATOS
Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio,
radioldgicas y los datos de tratamiento se obtendrdn de
los registros médicos del paciente mediante formularios
electronicos de recoleccion de datos disefiados para este
estudio. Estos formularios son una adaptacion de la Herra-
mienta de obtencidn de datos para la caracterizacion clinica
de infeccidn respiratoria aguda de la OMS/ISARIC (por sus
siglas en inglés, International Severe Acute Respiratory and
Emerging Infection Consortiurm)e.

Toda la informacion provendrda de la practica rutinaria
en el senicio y el estudio no tendrd influencia alguna en
los estudios diagnosticos o tratamientos aplicados, los
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cuales se regiran por las normas vigentes y decisiones de
los médicos a cargo del cuidado habitual de los pacientes.
Los datos serdn cargados por un equipo de médicos
previamente capacitados y certificados en los procedimientos
estandarizados del estudio. Todos los formularios serdn
auditados por un segundo revisor y, en caso de discrepancias,
se convocard a un tercer revisor para la adjudicacion final.

VARIABLES DEPENDIENTES

El evento final primario es la muerte en internacién con
la fecha de muerte para anélisis dependiente del tiempo.
Se analizardn como eventos secundarios el desarrollo de
enfermedad severa y enfermedad critica, la internacion en
unidad cerrada (terapia intensiva o intermedia) y el reque-
rimiento de asistencia respiratoria mecanica (ARM).

La gravedad de la enfermedad se definird segtn los cri-
terios indicados en la Figura 1, adaptados de la gufa de
manejo clinico de COVID-19 de la OMS?®. Se determinard
la gravedad de la enfermedad al ingreso y en el periodo
de mayor gravedad durante la internacién.

VARIABLES DE INGRESO (FORMULARIO BASAL)

Se recolectaran las siguientes variables sociodemogréficas:
edad (en afos), género (categorizado en varén, mujer o
de la forma en la que el paciente se autodefina), pais de
nacimiento, cobertura de salud, nivel educativo (categoriza-
do segun el mayor nivel alcanzado), trabajador de la salud
(autorreportado, se refiere a cualquier actividad que incluya
la atencidn y contacto con pacientes o realizada en labora-
torios de andlisis clinicos y de microbiologfa) y desempleo
(autorreportado, definido como no esté trabajando actual-
mente, pero en busqueda de trabajo).

Los antecedentes epidemiologicos son el autorreporte
de viaje a zona de riesgo para COVID-19 fuera del pais,
contacto estrecho con casos confirmados de COVID-19
en los Ultimos 14 dias y concurrencia en los Ultimos 14
dias a centros asistenciales donde se atienden casos de
COVID-19. Tanto las &reas consideradas de riesgo como la
definicién de contacto estrecho corresponden a las vigentes
al momento de realizar la notificacion obligatoria de casos
en el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) y
pueden variar seglin la situacién epidemiologica.

La fiebre se definird como los registros constatados por
el paciente de temperatura axilar = 38,0 °C. Los registros
subfebriles corresponden a temperaturas constatadas de
375-379 °C. La presencia de tos se categorizard en seca o
no productiva; con produccidén de esputo, acompariado o
no de esputo sanguinolento o hemoptisis. La fecha de inicio
de sintomas corresponde al autorreporte del paciente res-
pecto a la primera vez que noté los sintomas que motivan
la consulta. En el caso de pacientes asintométicos diagnosti-
cados por indicacion epidemiologica, se considerard la fecha
de toma de muestra como la fecha de inicio de sintomas.
Los antecedentes personales y de vacunacién antigripal, an-
tineumocacica y con BCG se definirdn con base en la cons-
tancia de estos en la historia clinica de ingreso al Servicio. La
presencia de obesidad se determinard por la constancia de
dicho antecedente en la historia clinica de ingreso o un indi-
ce de masa corporal (IMC) = 30 kg/m? calculado con base
en el autorreporte del peso y la altura o su medicion en el
examen fisico de ingreso. La alteracién del nivel de concien-
cia se evaluard mediante la escala AVDI y se considerardn
alteraciones en los niveles “dolor”, “verbal” o “inconsciente”,
Se registraran los valores al ingreso de: presion arterial, fre-
cuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura axilar y
saturacion de oxigeno por oximetria de pulso.

Estudios de imégenes al ingreso: se informarén los hallaz-
gos en radiografia y tomografia de tdrax realizadas dentro de
las 48 horas posteriores al ingreso, categorizados en: infiltra-
dos (consolidacion unilateral, consolidacién bilateral, patron
difuso unilateral, patron difuso bilateral, ausentes); derrame
pleural (ausente o presente); patrdn en vidrio esmerilado
(solo en tomograffa, ausente o presente); compromiso ma-
yor al 50% de los campos pulmonares (sf 0 no).

El diagnostico de neumonia se categorizard en presuntivo
(presencia de signos y sintomas locales y generales suges-
tivos de neumonia) o confirmado (estudio de imagen con
presencia de infiltrados)°.

Se calcularan las siguientes escalas y puntajes predictivos:

+ CURB-65 (del inglés, confusion, ureq, respiratory rate,
blood pressure, and 65 years of age or older), que otorga
un punto para cada una de las siguientes caracteristicas:
confusién, urea =42 mg/dL, frecuencia respiratoria =230/
min, presion arterial sistolica <90 mmHg y/o presidn arterial

FIGURA 1. Criterios para la definicidn de gravedad de la enfermedad.
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La gravedad de la enfermedad serd definida por la presencia de al menos un criterio.

Adaptada de: Guia de manejo clinico de COVID-19 (OMS)°.
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diastolica <60 mmHg, y edad =65 afios''.

« SOFA (del inglés, Sequential Organ Failure Assessment
Score)': en la Tabla 1 se muestra el puntaje de cada cate-
gorfa. En caso de no contar con valores de presion arterial
de oxigeno (Pa0,) para calcular la PaO,/fraccién inspirada
de oxigeno (FiO,), se utilizaré la saturacién periférica de
oxigeno (SpO,) para calcular el indice SpO,/FiO, con los
puntos de corte indicados en la Tabla 1'.

« APACHE Il (del inglés, Acute Physiology and Chronic
Health disease Classification System Il): se calcularé solo en
pacientes en quienes se haya realizado gasometria arterial
dentro de las 48 horas posteriores al ingreso'.

* PSI (del inglés, Pneumonia Severity Index): solo se cal-
culard en pacientes con diagndstico de neumonia y que
tengan gasometria arterial dentro de las 48 horas posteriores
al ingreso'®.

+ [ndice de comorbilidad de Charlson, el cual incluye 19
enfermedades ponderadas seglin niimero y gravedad, con
una puntuacion total que varfa entre O y 37 puntos, y se
encuentra validado como predictor de mortalidad al afio
para su utilizacién en estudios longitudinales'®.

« Escala de Glasgow, herramienta utilizada para evaluary
calcular el nivel de conciencia de un paciente'.

VARIABLES DE SEGUIMIENTO
Se recolectaran datos sobre el tratamiento de soporte y farma-
coldgico recibido durante la intemacion.

La oxigenoterapia se definird como haber recibido oxigeno
por cualquier dispositivo durante la internacidn, categorizada en
flujo <3L/min o flujo >3L/min.

Con respecto al tratamiento con hidroxicloroquina, azitromici-
na, lopinavir y ritonavir, se consideraré que el paciente ha reci-
bido estos farmacos si fueron indicados durante por lo menos
tres dias. En pacientes que hayan recibido hidroxicloroquina,
azitromicina o ambas, se registrard el intervalo QT corregido
(QTc) mediante la formula de Bazzet, antes y después de ini-
ciado el tratamiento con estos farmacos.

La fiebre persistente se define como temperatura axilar
>38,0 °C durante tres o mas dias consecutivos durante la
internacion.

Se considerarad sobreinfeccion bacteriana o flngica durante
la intemacion a la presencia de sintomas dlinicos o signos
de neumonia y bacteriemia asociados a cultivo positivo de
un nuevo patdgeno en muestras representativas del tracto
respiratorio inferior (aspirado endotraqueal o liquido de lavado
broncoalveolar) o hemocultivos. La sepsis se define con base
en la variacion de dos o més puntos en la escala SOFA'. Para
el shock séptico bastara la constancia de este diagndstico en la
historia clinica o la necesidad de vasopresores para mantener
una tensién arterial media 265 mmHg y nivel de lactato sérico
>2 mmol/L en ausencia de hipovolemia.

La presencia de coagulopatia se define como la prolonga-
cién de tres segundos del tiempo de protrombina (TP), cin-
co segundos del tiempo de tromboplastina parcial activado
(KPTT) o TP <50%. El diagndstico de coagulacidn intravas-
cular diseminada (CID) se determinard mediante la escala

TABLA 1. Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score).

Parémetros 0 1 2 3 4

Respiratorio
- con EAB arterial

) >400 <400 <300 <200 <100
- Pa02/FiO2
- sin EAB arterial

) >400 <400 <315 <235 <150
- SpOp/Fi02
Coagulacion
Plaquetas >150 <150 <100 <50 <20
x10° /L)
Higado
Bilirrubina total <1212-19 20-59 6,0 -11,9 >12,0
(mg/d))
Cardiovascular <5*0

N g?bitaniina DA5,1-15%0 DA>15%0

Eggs'i%n arterial 270 <70 cualquier adrenalina/NA adrenalina/NA
(mmHg) dosis <0,1* >0, 1%
Sistema nervioso
central
Escala de Clasgow 15 13-14 10-12 6-10 <6
Renal
Creatinina (mg/d) <1212-19 20-34 35-49 >50
f#{fdg)'”a”o <500 <200

Puntaje de cada categoria segun la escala de SOFA.12 En caso de no contar
con valores de Pa02, se utilizard el indice SpO2/ Fi02.13

*Medicamentos vasoactivos en microgramos/kg/min. EAB: estado dcido-base;
Pa02: presion arterial de oxigeno; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; SpO2:
saturacion periférica de oxigeno; DA: dopamina; NA: noradrenalina.

de puntuacion de la ISTH (del inglés, International Society on
Thrombosis and Hemostasis)'®.

La progresidn de infiltrados en los estudios por imagenes
se define como el aumento de al menos 50% en los infiltra-
dos en menos de 48 horas.

Los valores diarios de presion arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura axilar, saturacién de oxi-
geno por oximetria de pulso y fraccion inspirada de oxigeno
se registraran con base en los registros médicos durante los
primeros 30 dias de internacion.

DETERMINACIONES DE LABORATORIO

Los laboratorios solicitados serdn los determinados por la
practica rutinaria y el estudio no tendrd influencia sobre su in-
dicacion. En la Tabla 2 se observan las determinaciones que
se medirdn dentro de las 48 horas posteriores al ingreso y de
forma periddica durante los primeros 30 dias de internacion.
Se registrarén todas las pruebas de deteccién de SARS-CoV-2
realizadas durante el perfodo de internacion y su resultado.

TAMANO MUESTRAL

La muestra es no probabilistica e incluye de forma
consecutiva a todos los pacientes ingresados al Servicio
de Clinica Médica con diagnostico de COVID-19 hasta
el final del estudio. Dado que la enfermedad estudiada
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se enmarca en una pandemia en curso, no es posible
predecir cudntos pacientes ingresardn al servicio en
este perfodo y no se ha definido un limite superior de
pacientes a reclutar.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se describirdn las caracteristicas generales de los
pacientes incluidos mediante el célculo de medidas de
tendencia central y dispersion acordes a la distribucién de
cada variable cuantitativa y mediante proporciones para
las variables cualitativas.

Se calcularé la incidencia acumulada y la densidad de
incidencia para el evento primario (mortalidad hospitala-
ria) y secundarios (infeccion grave, infeccion critica, inter-
nacién en unidad cerrada y requerimiento de ARM). Se
considera como poblacién en riesgo del evento a los pa-
cientes que se encuentren libres de dicho evento al mo-
mento del ingreso al hospital.

Se compararan las caracteristicas basales sociodemogréfi-
cas y dlinicas, los estudios por imagenes y los resultados de
laboratorio entre pacientes que hayan tenido el evento pri-
mario o secundario versus los que no lo hayan presentado.
Las variables categdricas se analizardn mediante la prueba de
chi cuadrado. Para las determinaciones de naturaleza conti-
nua se utilizard el ttest o la prueba de Mann-Whitney-Wilco-
xon, seguin tengan distribucion normal o no, respectivamente.
Serdn consideradas diferencias estadisticamente significativas
aquellas con un valor de p <0,05.

Con el fin de evaluar los posibles factores de riesgo
de muerte hospitalaria, y de infeccién grave o critica por
COVID-19, se realizardn modelos de regresion logistica
multivariables, y se incluirdn predictores seleccionados con
base en la literatura cientifica y mediante el uso del método
de introduccién gradual para identificar el mejor modelo.

El andlisis de variables tiempo-dependientes se rea-
lizard mediante los modelos de riesgo proporcional de
Kaplan-Meier y Cox, para examinar los factores asociados
con la dindmica del evento. Se considerard como tiempo
0 a la fecha de inicio de sintomas para evitar posibles ses-
gos debido a internaciones més tempranas o tardias res-
pecto al inicio de la enfermedad, y como evento a la fe-
cha de muerte, ingreso a unidad cerrada o requerimiento
de ARM, seguin corresponda. Los pacientes que no hayan
tenido el evento durante el seguimiento serdn censura-
dos a la fecha de alta hospitalaria o de fin de seguimiento
si no hubieran alcanzado el punto final primario al finali-
zar el estudio. Se utilizard el software estadistico STATA®
14.2 (College Station, TX, Estados Unidos).

El estudio se llevaré a cabo bajo cumplimiento estricto de
las guias de proteccion de los derechos para voluntarios hu-

TABLA 2. Determinaciones de laboratorio.

Frecuencia de recoleccion
Determinacion sérica Alingreso al  Periodica durante

hospital la internacion*

Hematocrito, hemoglobina, glucemia,

urea, sodio, potasio, cloro, calcio,

fésforo, magnesio, ac. trico, albimina, X
eritrosedimentacion y estado

acido-base arterial

Plaquetas, globulos blancos, recuento

absoluto de neutrdfilos, recuento

absoluto de linfocitos, KPTT, TP,

creatinina, bilirrubina total, GOT, GPT, X X
lactato, PCR, LDH, ferritina, dimero-D,

troponina T, fibrinogeno y CPK

*Durante los primeros 30 dias de internacidn. KPTT: tiempo de tromboplasti-
na parcial activado; TP: tiempo de protombina; GOT: transaminasa glutamico-
oxalacética; GPT: transaminasa glutdmico-pirtvica; PCR: proteina C reactiva;
LDH: lactato deshidrogenasa; CPK: creatina-fosfocinasa.

manos y cumple con las consideraciones de la Declaracion
de Helsinki. El protocolo del estudio ha sido revisado y apro-
bado por el Comité de Ftica en Investigacion del Hospital
General de Agudos “Carlos G. Durand". El presente proyecto
constituye un estudio observacional y no realizard ninguna
intervencidn. Todos los datos recolectados provienen de la
practica rutinaria brindada por los profesionales de la salud. El
presente proyecto no implica dafio potencial para los involu-
crados, el medioambiente, los animales ni para las generacio-
nes futuras. Se tomardn medidas que aseguren la privacidad
y confidencialidad de todos los datos recolectados como par-
te del estudio. Ninguna informacion personal serd divulgada
en cualquier tipo de presentacidn o publicacion. El Comité de
Etica ha aprobado la exencion de consentimiento informado
para la realizacion de este proyecto de investigacion.
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