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RESUMEN

Antecedentesy objetivo: La pandemia por SARS-CoV-2 condiciona elevadas tasas de mortalidad en pacien-
tes mayores hospitalizados. Actualmente, pocos estudios incluyen pacientes octogenarios y ninguno
analiza el impacto del estado funcional sobre este resultado de salud. Nuestro objetivo es describir las
caracteristicas de los pacientes mayores de 80 afios hospitalizados por coronavirus disease 2019 (COVID-
19), determinar la tasa de mortalidad e identificar factores asociados.
Materiales y métodos: Estudio observacional prospectivo realizado en mayores de 80 afios ingresados por
COVID-19 en un Servicio de Geriatria. Se recogieron variables sociodemograficas, clinicas, funcionales,
mentales, analiticas, radioldgicas, terapéuticas y asistenciales. Se analizaron mediante andlisis bivariante
los factores asociados a mortalidad intrahospitalaria.
Resultados: Fueron incluidos 58 casos con COVID-19 confirmado por laboratorio, edad media 88,3 +
5,4 afios, 69% mujeres, 65,5% deterioro cognitivo moderado-severo e indice de Barthel previo 40,6 + 36.
Los principales sintomas fueron fiebre (60,3%), disnea (53,4%) y deterioro del estado funcional (50%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron enfermedad cardiovascular (75,9%), hipertensioén arterial (HTA)
(74,1%) y enfermedad renal crénica (ERC) (50%). Se detect6 una tasa de mortalidad del 41,4%, siendo los
factores asociados: dependencia funcional severa (OR = 3,8 [1,2-12,2]), ERC (OR = 3,2 [1,1-9,7]), deterioro
cognitivo moderado-severo (OR = 4,9 [1 a 25,4]).
Conclusiones: Se objetivan altas tasas de mortalidad en pacientes mayores hospitalizados por COVID-19,
con mayor riesgo de fallecer en aquellos con dependencia funcional severa o deterioro cognitivo. Estos
hallazgos refuerzan la importancia de la Valoracién Geriatrica para elaborar estrategias que permitan
adecuar la toma de decisiones diagnésticas y terapéuticas y optimizar la atencién al paciente anciano
ante un nuevo brote epidémico.

© 2020 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Variables associated with mortality in a selected sample of patients older than
80 years and with some degree of functional dependence hospitalized
for COVID-19 in a Geriatrics Service

ABSTRACT

Objective: The SARS-CoV-2 pandemic conditions high mortality rates in hospitalized elderly. Currently,
a few studies include octogenarian patients and none of them analyze the impact of functional status
on this health outcome. Our objective is to describe the characteristics of patients older than 80 years
hospitalized for coronavirus disease 2019 (COVID-19), to determine the mortality rate and to identify
associated factors.
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Material and methods: Prospective observational study carried out on patients over 80 years admitted for
COVID-19 in a Geriatrics Service. Sociodemographic, clinical, functional, mental, analytical, radiological,
therapeutic and healthcare variables were collected. The factors associated with in-hospital lethality were
analyzed by bivariate analysis.

Results: 58 cases with laboratory-confirmed COVID-19 were included, mean age 88.3 &+ 5.4 years, 69%
women, 65.5% moderate-severe cognitive impairment and previous Barthel index 40.66 4 36. The main
symptoms were fever (60,3%), dyspnea (53.4%) and deterioration of functional condition (50%). The most
frequent comorbidities were cardiovascular disease (75.9%), hypertension (HT) (74.1%) and chronic kidney
disease (CKD) (50%). A mortality rate of 41,4% was detected and the associated factors were: severe
functional dependence (OR = 3.8 [1.2-12.2]), moderate-severe cognitive impairment (OR = 4.9 [1-25.4])
and CKD (OR = 3.2 [1.1-9.7]).

Conclusion: High mortality rates are observed in older patients hospitalized for COVID-19, with a higher
risk of dying in those with severe functional dependence or cognitive impairment. These findings reinforce
the value of Geriatric Assessment to develop strategies to adapt diagnostic and therapeutic decision-

making and to optimize care for elderly patients in the event of a new epidemic outbreak.

© 2020 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El dia 30 de enero de 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declar6 el brote de nuevo coronavirus 2019 (nCoV)
en China como una Emergencia de Salud Pdblica de Importancia
Internacional'. Posteriormente, el 11 de marzo proclamo la pan-
demia mundial por el virus de la familia Coronaviridae nombrado
oficialmente como severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2)?2, virus que puede infectar al ser humano provocando
un cuadro clinico denominado coronavirus disease 2019 (COVID-19).

Estudios realizados en poblacién china han reportado que los
pacientes hospitalizados por COVID-19 presentan elevado riesgo
de sufrir neumonia grave con unas tasas de mortalidad dispares
que varian entre el 4,3% y el 45%311; cifra que se eleva al 34.5% en
poblacién mayor de 65 afios'?, al 90% o 100% en poblacién mayor
de 70 y 80 afios, respectivamente?, y al 53,7% en pacientes neoyor-
quinos mayores de 80 afios'>. En nuestro pais, una serie realizada
sobre 6.424 pacientes hospitalizados por COVID-19 con rango de
edad entre 18 y 102 afios (23,5% mayores de 80 afios) describe una
mortalidad del 21,1%4.

En estos estudios se objetiva que los sintomas mas frecuen-
tes que presentan los pacientes mayores afectados por COVID-19
son: fiebre, disnea, tos, mialgia y astenia'>!>-19, Sin embargo, en su
diseflo no se tiene en cuenta la presentacién atipica de la enfer-
medad en el paciente anciano, excepto en el estudio francés de
Godaert et al.'> que incluye delirium y caidas, y el original ita-
liano de Bianchetti et al.2® que recoge sintomas atipicos como el
deterioro del estado funcional y la existencia de delirium hiper- e
hipoactivo.

Algunos autores han analizado los factores asociados con la
gravedad de la enfermedad y al riesgo de muerte por COVID-19,
entre los que se han descrito: sexo masculino, existencia de hiper-
tension arterial, intensidad de la disnea, registro de leucocitosis
o linfopenia, elevacién de d-Dimero o complicacién con insufi-
ciencia cardiaca* %1819, Pero en ninguno de ellos se contempla la
posibilidad de evaluar la influencia de aspectos como la capacidad
funcional o el deterioro cognitivo, variables con un elevado impacto
en los resultados de salud del paciente anciano.

En definitiva, actualmente disponemos de diversas series de
casos que describen las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
y las tasas de mortalidad del COVID-19 en China. Sin embargo, son
menos numerosas las realizadas en otros paises o las que especifi-
camente se dirigen a pacientes mayores y evalian la presentaciéon
atipica de la enfermedad o analizan la influencia de la situacién
funcional y el estado cognitivo en la mortalidad de los pacientes.

El 31 de enero fue detectado el primer caso de infeccién por
SARS-CoV-2 en Espafia. Posteriormente la enfermedad se extendié

por todo el estado confirmando altas tasas de infectividad, hos-
pitalizacién, ingresos en UCI y mortalidad, que condicionaron un
elevado impacto asistencial sobre nuestro sistema de salud?'. De
esta forma, en nuestro pais, el 20 de marzo se habian contabilizado
19.980 casos y 1.002 fallecidos y en nuestra comunidad auténoma
344 casos y dos fallecidos.

Ese mismo dia, tras un gran esfuerzo organizativo se abren las
plantas para pacientes con COVID-19 en nuestro centro hospita-
lario: un total de 38 camas destinadas a pacientes mayores de
80 afios con infeccion por coronavirus, que precisan hospitalizacién
por presentar insuficiencia respiratoria aguda o descompensacién
de patologia de base y que, en caso de empeoramiento clinico, no
serian subsidiarios de beneficio de ingreso en UCI por sufrir algin
grado de dependencia funcional y/o deterioro cognitivo?2.

En este ambito asistencial, los objetivos de este trabajo han
sido: a) estudiar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, ana-
liticas y radiolégicas de pacientes mayores de 80 afios con algin
grado de dependencia funcional y/o deterioro cognitivo ingre-
sados con COVID-19 confirmado por diagnéstico de laboratorio,
b) determinar la tasa de mortalidad, c) analizar las variables cli-
nicas, terapéuticas, funcionales y mentales que se asocian a mayor
riesgo de mortalidad.

Material y métodos

Estudio epidemiolégico observacional y prospectivo en el que se
incluyeron todos los sujetos mayores de 80 afios hospitalizados en
nuestra Unidad de Agudos de Geriatria, con diagnéstico de COVID-
19 confirmado por laboratorio, entre el 20 de marzo y el 19 de abril
de 2020.

Nuestro Servicio de Geriatria esta incluido en el complejo hos-
pitalario de referencia del Area Sanitaria IV de nuestra Comunidad
Auténoma. Los pacientes mayores de 80 afios que acudieron al Ser-
vicio de Urgencias del complejo con diagnéstico de COVID-19y eran
independientes para actividades de la vida diaria y no presentaban
deterioro cognitivo, ingresaban en el Servicio de Medicina Interna.
Aquellos que presentaban algiin grado de dependencia funcional
y/o deterioro cognitivo, ingresaban en el Servicio de Geriatria.

De los 108 pacientes ingresados 50 fueron excluidos del estudio:
18 por presentar alta sospecha epidemiolégica, clinica, analitica
y radiolégica de COVID-19, sin ser confirmada por laboratorio en
varias muestras solicitadas de forma repetida durante todo el pro-
ceso desde su ingreso hasta el dia del alta, y 32 pacientes por
permanecer ingresados en el momento del andlisis.

La confirmacién de laboratorio de COVID-19 fue definida como
resultado positivo en la reaccién en cadena de la polimerasa
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(RT-PCR) en frotis nasofaringeo u orofaringeo realizada por el Ser-
vicio de Microbiologia de nuestro complejo hospitalario. Tal como
en otros estudios se ha objetivado, esta técnica microbiolégica pre-
senta ciertas limitaciones (momento de recogida de la muestra con
respecto al inicio de los sintomas, muestra insuficiente o deterioro
de la misma) que disminuyen la capacidad de diagnosticar la tota-
lidad de los casos.

Para equiparar la terminologia de este trabajo a las referen-
cias bibliograficas existentes, se ha utilizado el término «tasa de
mortalidad», aunque segtin el «Glosario de Términos Epidemiol6-
gicos del Grupo de Analisis Cientifico de Coronavirus del ISCIII» se
podria haber utilizado el término letalidad o «proporcién de casos
de una enfermedad que resultan mortales con respecto al total de
casos en un periodo de tiempo»23.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica electrénica utili-
zando un protocolo estandar predefinido que incluia las siguientes
variables: a) sociodemograficas: edad, sexo y domicilio (particular
o residencia); b) clinicas: enfermedad cardiovascular (cardiopa-
tia estructural, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca,
arteriopatia periférica, arritmias), hipertension arterial (HTA), dia-
betes mellitus (DM), dislipemia (DL), cancer, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y enfermedad renal crénica (ERC); ¢)
situacion funcional basal o capacidad funcional previa a la enferme-
dad aguda: evaluada mediante el indice de Barthel y estratificada
como independiente (100-95), dependencia leve (60-90), mode-
rada (45-55), grave (20-40) o total (0-15); d) deterioro cognitivo:
evaluado mediante la Global Deterioration Scale de Reisberg (GDS)
y estratificado como 1 (sin déficit cognitivo), 2-3 (deterioro cog-
nitivo leve), 4-5 (moderado) y 6-7 (grave); e) sintomatologia al
ingreso: fiebre, tos, disnea, mialgia, deterioro del estado fun-
cional (definido como el deterioro en alguna de las actividades
basicas de la vida diaria), delirium, cefalea, dolor de faringe, nau-
seas/vomitos, diarrea, anorexia y caidas; f) dias desde el inicio de
los sintomas hasta la hospitalizacién; g) analitica al ingreso: leuco-
citos, linfocitos, plaquetas, hemoglobina, tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa), tiempo de protrombina, d-Dimero, glu-
cosa, sodio, potasio, urea, creatinina, ferritina, proteina C reactiva
(PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), creatina cinasa (CK), tropo-
nina T (TropT), procalcitonina, albtimina, alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma glutamil transfe-
rasa (GGT), bilirrubina, fosfatasa alcalina y NTproBNP; h) radiologia
al ingreso: infiltrados alveolares unilaterales, bilaterales e intersti-
ciales o patrén en vidrio deslustrado; i) microbiolégicas: reaccién
en cadena de la polimerasa (RT-PCR) para SARS-CoV-2 y nlimero de
copias; j) terapéuticas: prescripcion durante el ingreso de hidroxi-
cloroquina, azitromicina, ceftriaxona, otros antibiéticos, esteroides,
antivirales o inmunoglobulinas; k) asistenciales: dias de estancia,
alta a domicilio o exitus letalis.

El estudio fue aprobado por la direccion del centro, recibi6 el
visto bueno por parte de del comité de éticay se recogio el consen-
timiento informado del propio paciente o, en su defecto, del familiar
responsable o cuidador principal.

No se ha contado con ninglin promotor privado, ni de la indus-
tria farmacéutica ni sociedad cientifica ni ninguna otra fuente de
financiaciéon. Se ha realizado una recopilacién de datos con fines
observacionales, sin interferir en las actividades diarias del centro
en términos de gestién clinica y terapéutica de los pacientes.

No se realiz6 un calculo del tamafio muestral a priori y los datos
fueron recogidos por un médico interno residente segiin un proto-
colo de estudio predefinido.

Desde el punto de vista estadistico, se realiz6 una descripcion
de la poblacién de estudio utilizando frecuencias para las variables
cualitativasy mediay desviacién estandar para las cuantitativas. Asi
mismo, se calcul6 la mortalidad por SARS-CoV-2 durante el ingreso.

Para analizar la posible asociacién estadistica entre las varia-
bles independientes y la variable dependiente o muerte se realizé

un analisis bivariante utilizindose los test chi-cuadrado (para las
variables cualitativas) y la t de Student (para las variables cuan-
titativas). La fuerza de asociacién de las variables cualitativas se
midi6 mediante la Odds Ratio y sus limites de confianza (p < 0,05).
Se utiliz6 el programa estadistico R Core Team (2013).

Resultados

Un total de 58 pacientes fueron sistematicamente valorados
e incluidos en el estudio. La edad media fue de 88,3 + 5,4 afios
y el 69% eran mujeres. El 70,7% estaban institucionalizados, pre-
sentaban una puntuacién media en el indice de Barthel previo de
40,6 + 36,0 y en el 65,5% de los sujetos se detectdé un deterioro
cognitivo moderado o grave (tabla 1).

Dentro de los antecedentes personales, los mas prevalentes fue-
ron enfermedad cardiovascular, HTA, demencia y ERC.

Los pacientes comenzaron con los sintomas 2,6 + 3,7 dias antes
de la hospitalizacién, siendo los mas frecuentes fiebre, disnea
y deterioro del estado funcional. El 96,6% ingres6 desde el Servicio
de Urgencias y un 3,4% directamente desde su centro residencial.

En el momento del ingreso, un elevado porcentaje de pacientes
presentaban linfopenia (60,3%), elevacién de d-Dimero, CK, Trop-T,
ferritinay LDH y en la mayoria de los casos se describieron imagenes
radiolégicas tipicas de COVID-19 (tabla 1).

Los pacientes mostraban una carga viral media de mas de 36
millones de copias de SARS-CoV-2.

El tratamiento pautado con mayor frecuencia fueron los antibié-
ticos, destacando la utilizacién de azitromicina y ceftriaxona (tabla
2).Ningin paciente fue tratado con antivirales o inmunoglobulinas.

Se detect6 una tasa de mortalidad del 41,4%. Al analizar los posi-
bles factores asociados al riesgo de muerte, de todas las variables
incluidas en el estudio Gnicamente mostraron asociacién estadis-
tica la puntuacién en el indice de Barthel, la existencia de deterioro
cognitivo y la presencia en los antecedentes personales de ERC
(tablas 3y 4).De forma que a mayor grado de dependencia funcional
los pacientes presentaban mayor riesgo de muerte. Asi mismo, se
objetivd que la presencia de deterioro cognitivo moderado-severo
podria ser un factor de mal prondstico.

Discusion

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la importancia
del problema planteado. Nuestra poblacién de estudio, pacientes
mayores de 80 afios hospitalizados por COVID-19 con algiin grado
de dependencia funcional y/o deterioro cognitivo, presenta el doble
de tasa de mortalidad que la obtenida en el estudio SEMI-COVID-19
realizado sobre poblacién general'#, siendo aquellos con depen-
dencia funcional grave los que tienen peor pronéstico vital.

El perfil de los pacientes incluidos en nuestro estudio es el de
mujer de 88 afios de edad, con deterioro cognitivo y dependen-
cia funcional moderada-grave para actividades bésicas de la vida
diaria. Este perfil de pacientes nos impide saber de forma feha-
ciente si podemos comparar nuestros resultados con los obtenidos
en el resto de series publicadas hasta el momento, debido a que en
ellas no se recoge ni describe la situacion funcional de los sujetos
incluidos3-1315-19,

Hemos detectado una elevada carga de patologia cardiovascu-
lar, HTA, dislipemia y enfermedad renal crénica que supera las
observadas en estudios previos. Mientras que nuestros pacientes
presentan enfermedad cardiovascular en el 75,9% de los casos e
HTA en el 74,1%, otros autores han descrito prevalencias de enfer-
medad cardiovascular que variadel 1,4-40% y de HTAentreel 15y el
56,6%. Esta diferencia puede estar condicionada por la edad media
de nuestra poblacién que es notablemente superior a la del resto
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Tabla 1
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Caracteristicas demograficas, clinicas, funcionales y mentales de la poblacién de estudio. Comparativa con otras series

HMN Chen et al.'>2 Godaert Lian et al.'®2 Liu et al.'7:2 Wang et al.'8:2
etal.!>?
Pais Espaiia China Francia China China China
n 58 55 17 136 18 339
Edad; afios (DE) 88,3 (54) 74 (65-91) 86,5 68,3 (7,3) 68 (65,3-69,8) 69 (65-76)
Mujer; n (%) 40 (69) 21(38,2) (68,6-97,1) 78 (57,3) 6(33,3) 173 (51)
Institucionalizacién; n (%) 41 (70,7) 9(52,9)
Dep. funcional; n (%)
independiente (IB 95-100) 2(3,4)
leve (IB 60-90) 18(31,0)
moderada (IB 45-55) 6(10,3)
grave-total (IB 0-40) 30(51,7)
Deterioro cognitivo; n (%)
no deterioro cognitivo (GDS 1) 13(22,8)
leve (GDS 2-3) 6(10,3)
moderado-grave (GDS > 3) 38(65,5)
Comorbilidades; n (%)
Enf. cardiovascular 44 (75,9) 11 (20) 6 (44) 53(15,7)
Enf. digestiva 14 (24,1) 5(27,8)
HTA 43 (74,1) 21(38,2) 53(39) 3(16,7) 138 (40,8)
DM 17(29,3) 12(21,8) 24(17,6) 54 (16)
DL 27 (46,6) 0(0)
Cdncer 4(6,9) 5(9,1) 3(2,2) 15(4,4)
EPOC/asma 7(12,1) 7(12,7) 3(2,2) 21(6,2)
ERC 29 (50) 3(5,5) 2(1,5) 13(3,8)
Sintomas; n (%)
Fiebre 35(60,3) 52(94,5) 13(76,5) 115 (84,6) 14(77,8) 311(92)
Tos 24 (41,4) 38(69,1) 12(70,6) 85(62,5) 179 (53)
Disnea 31(53,4) 32(58,2) 11(64,7) 17 (12,5) 2(11,1) 138 (40,8)
Mialgia 3(5,2) 11(20) 20(14,7) 16 (4,7)
Astenia 5(9,1) 10(58,8) 24(17,7) 2(11,1) 135(39,9)
Cefalea 1(1,7) 3(5,5) 8(5,9) 12(3,5)
Dolor de faringe 0(0) 9(52,9) 17 (12,5) 3(16,7) 13(3,9)
Nauseas/vémitos 4(6,9) 2(3,6) 4(23,5) 13(3,8)
Diarrea 8(13,8) 3(5,5) 43 (12,7)
Anorexia 9(15,5) 5(9,1) 94 (27,8)
Deterioro del estado funcional 29 (50)
Delirium 11 (19)
Caidas 3(5,2)
Leucocitos; x10°/L (DE) 7,6 (4,3) 6,1(2-25,7) 4,8 (3,9-6,4) 5,4 (4,3-6,1) 5,7 (4,4-8,3)
<4 x10°/L; n (%) 8(13,8) 20 (36,4) 38(27,9) 3(16,7)
Linfocitos; x10°/L (DE) 1(0,7) 0,89 (0-6) 13(76,5) 1,1(0,7-1,4) 0,9(0,6-1,3)
< 1x10%/L; n (%) 35(60,3) 45 (81,8) 42 (30,9) 207 (159-287)
Plaquetas; x10°/L (DE) 197 (98,4) 162 (22-414) 7(41,2) 169,5 (132-207,5) 205 (151-259)
<100 x10°/L; n (%) 4(6,9) 9(16,4) 7(52) 10,7 (9,2-12)
Hemoglobina; g/L (DE) 12,6 (1,7) 12,9 (12-14,1) 12,1(10,9-13)
<12g/L; n (%) 21(36,2)
TTPa; segundos (DE) 36,6 (37,4) 28,5
TP; segundos (DE) 18,5(31,2) (26,2-31,3)
D-Dimero; microg/L (DE) 8.095 1.354 12,1
(22.794,5) (108-18.825) (11,6-12,7)
1.200
(620-3.250)
Glucosa; mg/dL (DE) 159,1(92,2)
Sodio; mmol/L (DE) 141,4 (7,4) 137 (135-139,1)
Potasio; mmol/L (DE) 4,2(0,8) 1,18 (0,42-8,89) 3,9(3,6-4,1) 1,2(0,9-1,7) 33 (24-48,1)
Urea; mg/dL (DE) 81,4 (50,2) 26,4 (21,6-35.4) 0,69
Creatinina; mg/dL (DE) 1,42 (0,79) 8,5(0,2-28,4) 0,78 (0,66-0,9) 2,3(1,3-3,5) (0,56-0,86)
Ferritina; ng/mL (DE) 654 (628,4) 395 (153-775)
PCR; mg/dL (DE) 7,5(8) 141,2 (13-972) 1,9(0,6-4,5) 0,04 4,9(1,9-9,3)
LDH; U/L (DE) 373,8(196,8) 244 (206-311) (0,02-0,09) 301 (224-429)
CK; U/L (DE) 522,6(2.191,6) 0,48 (0-8) 74,5 (52,3-123) 33(29-38) 63 (40-104)
TropT; ng/L (DE) 186,1 (591) 33,3(25-43) 0,01
Procalcitonina; ng/mL (DE) 1,37 (3) 41,3 (8-279) 39,2 (36-42) (0,006-0,02)
Albtimina; g/L (DE) 33,3(3,7) 63,1 (18-209) 21(16-29) 0,08
ALT; U/L (DE) 26,5 (30,1) 28 (22-36) (0,04-0,17)
AST; U/L (DE) 79 (145,1)
GGT; U/L (DE) 60,5 (47,4) 0,6 (0,4-0,8) 27 (17-44)
Bilirrubina; mg/dL (DE) 1,1(0,4) 32(23-46)
Fosfatasa alcalina; U/L (DE) 99,7 (60,9)
NTproBNP; pg/mL (DE) 4.967,3 (8.897)
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Tabla 1
(continuacion)

HMN Chen et al.'>2 Godaert Lian et al.'®2 Liu et al.'7:2 Wang et al.'8:?
etal.!>?
Radiologia; n (%)
Sin alteraciones 19(32.8) 5(3,7)
Neumonia unilateral 7(12,1) 54 (98,2) 15(11) 2(11,1)
Neumonia bilateral 22(37,9) 57 (41,9) 16 (88,9)
Moteado miiltiple o patrén en vidrio
deslustrado 20(34,5) 59 (43,4)

RT-PCR; carga viral, copias/1.000
células (DE)

3,64 x107 (1,37 x108)

ALT: alanina aminotransfesasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatina cinasa; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfer-
medad renal crénica; GDS: Global Deterioration Scale; GGT: gamma glutamil transferasa; HTA: hipertensién arterial; IB: indice de Barthel; IL-6: interleucina 6; LDH:
lactato-deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; TP: tasa de protrombina; TropT: troponina T; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.

3 Variables cuantitativas expresadas con medianas (rango intercuartilico).

Tabla 2
Descripcion de las variables terapéuticas y asistenciales
HMN Chen et al.'? Godaertetal.’” Lianetal.'® Liu et al.'” Wang et al.’®
Pais Espafia China Francia China China China
n 58 55 17 136 18 339
Tratamiento; n (%)
Hidroxicloroquina 7(12,1)
Azitromicina 42 (72,4) 34 (61,8) 39(28,7) 12 (66,6)
Ceftriaxona 36 (62,1) 10(18,2) 117 (86)
Otros antibidticos 19(32,8) 5(9,1) 16 (83,3)
Glucocorticoides 10(17,2) 4(22,2)
Antivirales
Inmunoglobulinas
Estancia media; dias (DE) 13,3 (8,2) 12 (1-45)
Alta a su domicilio/residencia 34 (58,6) 17 (944)
Mortalidad 24 (41,4) 19(34,5) 1(5,6)

3 Variables cuantitativas expresadas con medianas (rango intercuartilico).

de estudios, especialmente los realizados con poblacién china que
suele estar en torno a los 60-70 afios>~>7-19,

Se ha descrito que la fiebre, la tos y la disnea son los principa-
les sintomas de presentacion de la infeccién por SARS-CoV-2, de
forma que la fiebre suele referirse en mas del 90% de pacientes
y la tos en mas del 70%3->7.9-121417-19 §in embargo, en nuestra
muestra pierden fuerza estas manifestaciones tradicionales, la fie-
bre solo aparece en el 60% de los casos, la disnea en el 53,4% y la tos
en el 41,4%. Asi mismo, adquieren importancia sintomas atipicos
como el delirium, las caidas o el deterioro del estado funcional. Este
Gltimo, estando tan presente como en la serie de Bianchetti et al.?,
supone el tercero en frecuencia, por delante de la tos. Estos resulta-
dos confirman la importancia de tener en cuenta, en todo momento
y ante cualquier patologia, la posibilidad de presentacion atipica de
la enfermedad en el anciano. Por ello, en funcién de la situacién epi-
demiolégica, en pacientes mayores que sufren deterioro del estado
funcional, delirium o caidas, deberiamos sospechar la presencia de
infeccién por SARS-CoV-2 independientemente de la existencia de
fiebre o tos?*.

Respecto a las pruebas analiticas y radioldgicas realizadas,
nuestros resultados muestran que los pacientes mayores hos-
pitalizados por COVID-19 suelen presentar linfopenia, elevacién
de d-Dimero, ferritina, PCR, LDH, CK y TropT y un patrén
radiolégico compatible con neumonia bilateral o con infiltrados
periféricos multiples. Estos resultados son congruentes a los des-
critos tanto en poblacién general como en pacientes mayores de
Chin33—5,10—1217,18.

Los sujetos incluidos en nuestro estudio reciben en su mayoria
tratamiento con antibioterapia, con especial relevancia de azitro-
micina y ceftriaxona. En contraste con esta afirmacién, se objetiva
que son un nimero menor de pacientes los que son tratados con
hidroxicloroquina o esteroides, y que ninguno recibe tratamiento
con antivirales o inmunoglobulinas, a diferencia de lo descrito en
otras series!16.17,

Estas diferencias en el manejo terapéutico y la escasa pres-
cripcién de estos fairmacos en nuestra poblacién, pueden estar
motivadas por varias causas: 1) ninguno ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de personas mayores infectadas por SARS-CoV-
2 y su prescripcién se hace de forma empirica?>25; 2) algunos
de ellos pueden tener efectos secundarios indeseables muy gra-
ves, especialmente en pacientes que presentan un intervalo QT
largo?’; 3) pueden desencadenar interacciones graves con otros
farmacos prescritos con relativa frecuencia como antipsicéticos,
antidepresivos y ansioliticos?3; 4) la situacién de gravedad cli-
nica podria condicionar escasa o nula tolerancia oral que impidiera
la administracién de farmacos orales como la hidroxicloroquina;
5) muchos de los pacientes mayores hospitalizados por COVID-19
presentan situaciones de dependencia funcional grave, deterioro
cognitivo severo y pluripatologia con enfermedades crénicas en
fases avanzadas. En todos estos casos la prescripcion de los farma-
cos referidos no mejoraria ni su expectativa de vida ni su calidad de
vida. Por ello, en estas personas estaria indicado prescribir un tra-
tamiento sintomatico, aplicar medidas de bienestar y gestionar un
acompafiamiento familiar con el objetivo de paliar el sufrimiento
en la fase de final de vida®®.

Respecto a la mortalidad, hemos detectado una tasa del 41,4%,
resultado superior a los registrados en poblaciones chinas mayo-
res de 60 afios (5,6-19,2%)'718 y 65 afios (34,5%)!2, inferior a la
de Yang et al. en poblacién mayor de 70 y 80 afios (90 y 100%,
respectivamente)’ y algo inferior al obtenido por Richardson et al.
en pacientes mayores de 80 afios ingresados en hospitales de la
ciudad de New York (53,7%)'3. Esta diferencia puede estar condi-
cionada porque nuestra poblacién esta constituida por pacientes
de edad avanzada, un factor de riesgo para desarrollar COVID-19
grave al estar asociada a situaciones de imnunosenescencia y mayor
prevalencia de fragilidad y vulnerabilidad, vinculadas a una dis-
minucién de la reserva fisioldgica, de la capacidad intrinseca y la
resiliencia3?.
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Tabla 3
Variables clinicas asociadas a mortalidad por COVID-19
No exitus Exitus Diferencia de medias [ OR p
(n=34) (n=24) (IC 95%)
Edad; afios (DE) 87,4(5,1) 89,7 (5,5) 2,3(-0,5a5,1) 0,104
Mujer; n (%) 24 (70,6) 69 (66,7) ORO0,8(0,3a2,6) 0,751
Institucionalizacién; n (%) 23(67,6) 18 (75) OR 1,4 (0,4 a4,6) 0,545
Comorbilidades; n (%)
Enf. cardiovascular 26(76,5) 18 (75) ORO0,9(0,3a3,1) 0,897
Enf. digestiva 11(32,4) 3(12,5) ORO0,3(0,1a1,2) 0,082
HTA 23(67,6) 20(83,3) OR2,4(0,7a8,7) 0,179
DM 11(32,4) 6(25) ORO0,7(0,2a2.2) 0,545
DL 15(44,1) 12 (50) OR1,3(04a3,6) 0,658
Cancer 2(5,9) 2(8,3) OR1,5(0,2a11,1) 0,717
EPOC/asma 4(11,8) 3(12,5) OR1,1(0,2a5,3) 0,933
ERC 13(38,2) 16 (66,7) OR3,2(1,1a9,7) 0,033*
Sintomas; n (%)
Fiebre 18(52,9) 17(70,8) OR2,22(0,7a6,5) 0,170
Tos 14 (41,2) 10 (41,7) OR 1,02 (0,35 a 2,95) 0,97
Disnea 16 (47,1) 15(62,5) OR1,9(0,6a54) 0,246
Mialgia 2(5,9) 1(4,2) OR 0,7 (0,06 a 8,14) 0,771
Deterioro del estado funcional 16 (47,1) 13 (54,2) OR1,3(0,5a3,8) 0,594
Confusién 5(14,7) 6(25) OR1,9(0,5a73) 0,325
Cefalea 1(2,9) 0(0) - 0,397
Dolor de faringe 0(0) 0(0) - -
Nauseas/vomitos 1(2,9) 3(12,5) OR 4,7 (0,5 a 48,4) 0,297
Diarrea 5(14,7) 3(12,5) OR(0,2a3,9) 0,81
Anorexia 5(14,7) 4(16,7) OR12(0,3a49) 0,839
Caidas 2(59) 1(4,2) ORO0,7 (0,06 a 8,1) 0,771
Dias entre inicio de sintomas e ingreso
(DE) 2,67 (4,41) 2,5(2,36) -0,2(-2,2a1,8) 0,867
RT-PCR; carga viral, copias/1.000 3,91 x107 (1,59x108) 3,27 x107 -6,34 x 10 0,864
células (DE) (9,99 x107) (-8 x107 a 6,7 x107)
Leucocitos; x10°/L (DE) 6,8 (4,5) 8,7(3,9) 1,8(-04a4,1) 0,109
<4 x10%L; n (%) 7(20,6) 1(4,2) 0,123
Linfocitos; x10°/L (DE) 1,1(0,8) 0,8(0,5) -0,2(-0,6a0,1) 0,204
<1 x10°/L; n (%) 19(55,9) 16 (66,7) 0,408
Plaquetas; x10°/L (DE) 199,6 (109,4) 193,2 (82,4) -6,5(-59,5 a 46,5) 0,807
<100 x10%/L; n (%) 3(8,8) 1(42) 0,635
Hemoglobina; g/L (DE) 12,4(1,8) 12,8(1,6) 04(-0,5a1,3) 0,363
<12g/L; n (%) 15 (44,1) 6(25) 0,136
TTPa; segundos (DE) 41,3 (48,3) 29,9 (5,1) -11,4(-31,3a84) 0,254
TP; segundos (DE) 21,9 (40,7) 13,8(1,5) -8,1(-24,7a8,6) 0,338
D-Dimero; microg/L (DE) 3965,6 139449 9979,1 0,162
(9.890,4) (32.960,7) (-4.284,7 a24.243,3)
Glucosa; mg/dL (DE) 146,2 (85,7) 177,5(99,5) 31,3(-17,6 a 80,3) 0,205
Sodio; mmol/L (DE) 140 (6,4) 143,4 (8,4) 3,4(-0,5a7,3) 0,088
Potasio; mmol/L (DE) 4,2(0,8) 4,2(0,8) 0,01(-0,4a0,4) 0,955
Urea; mg/dL (DE) 75,2 (48,2) 90,1 (52,8) 14,8 (-11,9 a 41,6) 0,271
Creatinina; mg/dL (DE) 1,33 (0,78) 1,55 (0,81) 0,21 (-0,21 a 0,64) 0,321
Ferritina; ng/mL (DE) 581,5 (527,3) 871,7 (859,5) 290,3 (-147,2 2 727,8) 0,188
PCR; mg/dL (DE) 6,4 (6,2) 9(9,9) 2,6(-1,6a6,9) 0,219
LDH; U/L (DE) 345,1(218,2) 413,7 (158,4) 68,6 (-38,6 a175,9) 0,205
CK; U/L (DE) 593,3(2778,3) 411,4 (596,8) -181,8 (-1.420,2 a 1.056,5) 0,769
Troponina T; ng/L (DE) 64,9 (51,3) 367,8(914,5) 302,9 (-102,9 a 708,7) 0,136
Procalcitonina; ng/mL (DE) 0,78 (2,68) 2(3,21) 1,2(-0,5a2,9) 0,152
Albiimina; g/L (DE) 33,5(3,7) 33(3,8) -0,5(-2,6a1,6) 0,642
ALT; U/L (DE) 22,2 (27,1) 33(33,8) 10,7 (-5,7a27,1) 0,195
AST; U/L (DE) 73,7 (161,8) 85,9 (126) 12,3(-99,1 a 123,6) 0,823
GGT; U/L (DE) 62,6 (51,9) 57,1(40,7) -5,5(-38,6 a27,5) 0,736
Bilirrubina; mg/dL (DE) 1,1(0,4) 1,1(0,4) 0,04 (-0,17 a 0,25) 0,725
Fosfatasa alcalina; U/L (DE) 96,5 (46,3) 104,8 (79,3) 8,3(-25,3a41,9) 0,622
NTproBNP; pg/mL (DE) 4.870,5 (9174) 5.112,4 (8.803,8) 242 (-6.096,9 a 6.580,8) 0,939
Radiologia; n (%)
Sin alteraciones 9(26,5) 10 (41,7) ORO0,5(0,2a1,5) 0,225
Neumonia unilateral 7(21,2) 0(0) - 0,017*
Neumonia bilateral 12 (36,4) 10 (41,7) OR1,3(0,4a3,7) 0,685
Moteado miiltiple o patrén en vidrio
deslustrado 10(29,4) 10 (41,7) ORO0,6(0,2a1,7) 0,334
Tratamiento; n (%)
Hidroxicloroquina 5(14,7) 2(8,3) ORO0,5(0,1a3) 0,688
Azitromicina 23 (67,6) 19(79,2) OR1,8(0,52a6,2) 0,334
Ceftriaxona 20(58,8) 16 (66,7) OR1,4(0,5a4,2) 0,544
Otros antibidticos 10(29,4) 9(37,5) OR1,4(0,5a44) 0,518
Glucocorticoides 6(17,6) 4(16,7) OR1,1(0,3 a4,3) 0,922
Estancia media; dias (DE) 13,76 (7,22) 12,63 (9,56) -1,1(-5,6a3,3) 0,607

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatina-cinasa; DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; ERC: enfermedad renal crénica; GGT: gammaglutamil transferasa; HTA: hipertensién arterial; LDH: lactato-deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; TP: tiempo de
protrombina; TropT: troponina T; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.

" p<0,05.
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Tabla 4
Andlisis bivariante entre variables funcionales y cognitivas y mortalidad
No exitus Exitus Diferencia de medias vs. p
(n=34) (n=24) OR (IC 95%)
IB previo (DE) 50(36,7) 26,1(30,4) -23,9(-42,7 a-5,02) 0,014*
Dependencia funcional; n (%)
independiente (IB 95-100) 2(5,9) 0(0) - 0,514
leve (IB 60-90) 13(38,2) 5(22,7) ORO0,5(0,1a1,6) 0,225
moderada (IB 45-55) 5(14,7) 1(4,5) OR0,3(0,03a1,07) 0,230
severa-total (IB 0-40) 14 (41,2) 16 (72,7) OR3,8(1,2a12,2) 0,021*
Deterioro cognitivo; n (%)
no deterioro cognitivo (GDS 1) 11(324) 2(8,7) - 0,037*
leve (GDS 2-3) 3(8,8) 3(13) OR5,5(0,6 a49,5) 0,111
moderado-severo (GDS > 3) 20(58,8) 18(78,3) OR4,9(1a254) 0,041*

IB: Indice de Barthel, GDS: Global Deterioration Scale.
" p<0,05.

El SARS-CoV-2 es un patégeno respiratorio que penetra en
las células alveolares utilizando los receptores ACE2 (angiotensin
converting enzyme 2 receptor) y provoca una serie de cambios pato-
légicos que tienen como final comdn la disfuncién alveolar. Este
proceso se acompaifa de una tormenta inflamatoria mediada por
citocinas, interleucinas e interferén que, unida a la diseminacién
viral, extienden el proceso inflamatorio afectando al endotelio de
todo el arbol vascular y al sistema de coagulacién, pudiendo lle-
gar a desencadenar complicaciones cardiovasculares graves y fallo
multiorganico®! 32,

Estas manifestaciones fisiopatoldgicas se ven potenciadas en las
personas mayores, en las que el envejecimiento se acompaia de
disfuncién endotelial e incremento de los mediadores inflamato-
rios y los productos resultantes del estrés oxidativo, provocando un
estado de inflamacién sistémica permanente con marcada tenden-
cia a la agregacion, coagulacion y vasoconstriccion®3. Este estado
proagregante y procoagulante en el que viven las personas mayo-
res les confiere mayor vulnerabilidad y gravedad ante la infeccién
por SARS-CoV-2 y tasas mas altas de mortalidad.

A diferencia de otros estudios, no hemos detectado asociacién
entre sexo, presencia de HTA o enfermedad cardiovascular, sinto-
mas como la disnea y niveles de linfocitos, ferritina, troponina-T,
d-Dimero, leucocitos o procalcitonina con el riesgo de muerte. Se ha
descrito que estos factores podrian estar reflejando la presencia de
distress respiratorio, alteraciones del sistema de coagulacién, com-
plicaciones cardiovasculares y sobreinfecciones bacterianas®2. En
nuestro caso, podriamos establecer como hipétesis que no llegan a
mostrar una asociacion significativa debido al pequefio tamafio de
la poblacién de estudio que condiciona menor potencia estadistica.

Respecto a la edad, los estudios realizados sobre poblacién
general hospitalizada por COVID-19 que incluyen sujetos jévenes,
adultos y ancianos, describen un incremento progresivo de las tasas
de mortalidad a medida que aumenta la edad®811.1217-19 En nues-
tra poblacién de estudio, al igual que en aquellos dirigidos a sujetos
mayores de 80 afios, no encontramos asociacion estadistica entre
edad y riesgo de mortalidad. Esta situacién podria estar motivada
bien por la baja potencia estadistica, o por ser este grupo etario un
conjunto de pacientes muy homogéneo en el que la diferencia de
edad entre 80 y 90 o mas afios no condicione diferencias clinicas ni
fisiopatoldgicas que incrementen el riesgo de mortalidad.

En sentido contrario, la afectacién radiolégica unilateral se
asoci6é a mayor supervivencia, posiblemente relacionado con que
una menor extension de parénquima pulmonar lesionado conlleve
menor gravedad y mortalidad.

Hemos objetivado que la presencia de ERC se asocia con un
aumento del riesgo de desenlace fatal. En pacientes mayores que
sufren infeccién por SARS-CoV-2 la ERC podria incrementar la
probabilidad de sufrir dafio renal agudo, una de las principales com-
plicaciones de la enfermedad®'!"!3 y un predictor de mortalidad’®.

Los pacientes con dependencia funcional severa y deterioro cog-
nitivo presentaron mas riesgo de fallecer durante el ingreso por
COVID-19. Estos resultados confirman una vez mas las afirmaciones
de la OMS que establecen que en las personas mayores la capaci-
dad funcional es el mejor marcador predictivo a escala individual
o que la salud en el anciano como mejor se mide es en términos de
funcién®#3°. La dependencia funcional ha demostrado asociarse a
peores resultados de salud en todas las disciplinas médicas y quirdr-
gicas, aumentando la incidencia de iatrogenia y eventos adversos,
el riesgo de complicaciones y estancias hospitalarias prolongadas y
las tasas de institucionalizacién, reingresos y mortalidad. La depen-
dencia funcional aumenta el riesgo de muerte a cualquier edad y
la dependencia funcional en actividades de la vida diaria es el pre-
dictor de mortalidad mas potente en personas mayores, haciéndose
mas visible cuando la persona mayor es sometida a una situacién de
maximo estrés como es la hospitalizacién por enfermedad agudaZS.

Existen ciertas limitaciones en nuestro trabajo que han de ser
consideradas para poder interpretar adecuadamente los resultados.
La primera es que es un estudio realizado en una Unidad de Agudos
de un Servicio de Geriatria y, por ello, no podemos extrapolar los
resultados a otros niveles asistenciales (Unidades de Convalecen-
cia, Centros de Larga Estancia, Residencias para Mayores, Hoteles
Medicalizados, Hospitales de Campaiia, etcétera). Asi mismo, al ser
un estudio unicéntrico, los resultados pueden no ser extrapolables
a otros centros. La segunda es que las variables clinicas, analiti-
cas y radiolégicas se recogieron solamente al ingreso por lo que
no se puede analizar la asociacién entre posibles cambios en estos
parametros y el riesgo de muerte. La tercera es que al incluir a los
pacientes ingresados durante el primer mes de actividad asistencial
en las plantas COVID-19, el tamafio muestral es pequefio, por lo que
aun siendo superior al de otras series disponibles en el momento
actual, se ve disminuida la capacidad de inferir las conclusiones
a la poblacién de pacientes mayores de 80 afios con algin grado
de dependencia funcional. Por dltimo, no se han incluido ninguna
de las escalas prondsticas y de severidad que se estan utilizando
en nuestro pais durante la pandemia COVID-19: CURB-65>’, Pneu-
monia Severity Index (PSI)*8, Sepsis-related Organ Failure Assessment
(SOFA)?? o criterios de la American Thoracic Society y la Infectious
Diseases Society of America (ATS/IDSA)*C. Estos instrumentos de
valoracién del riesgo no estan adaptados a poblacién anciana, por
lo que al ser aplicados sobre mayores de 80 afios todos los pacientes
serian clasificados como severos/criticos restando la posibilidad de
discriminar e identificar sujetos con mas posibilidades de resulta-
dos favorables.

Como fortalezas, se trata del primer estudio en nuestro pais que
incluye exclusivamente a octogenarios y nonagenarios ingresados
por COVID-19 y en el que se tiene en cuenta la situacién funcional
y el estado cognitivo de los pacientes y su relacién con la morta-
lidad. Con ello, se proporciona un primer acercamiento al estudio
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de personas mayores de 80 afios con algiin grado de dependen-
cia funcional o deterioro cognitivo hospitalizadas por infeccién por
SARS-CoV-2. Es necesario disefiar nuevos estudios que profundi-
cen en cuestiones tan relevantes como la presentacién atipica de
la enfermedad, las caracteristicas de los pacientes al ingreso, la
efectividad de los tratamientos prescritos o la influencia de la situa-
cién basal sobre variables resultado como mortalidad, reingresos o
deterioro funcional tras el alta hospitalaria. Todo ello contribuira a
ampliar la escasa evidencia cientifica existente acerca de la COVID-
19 en mayores de 80 afios y nos ayudard a tomar decisiones y a
prepararnos para futuros brotes epidémicos.

Conclusiones

Los pacientes mayores de 80 aflos con dependencia funcional o
deterioro cognitivo que presentan infeccién por SARS-CoV-2, sin-
tomatologia con criterios de hospitalizacién y que son ingresados
por COVID-19 presentan una elevada tasa de mortalidad.

Al evaluar la sintomatologia en pacientes mayores con infeccién
por SARS-CoV-2 a los sintomas tipicos como la fiebre, tos y disnea,
debemos afiadir sintomas atipicos como el delirium, el deterioro del
estado funcional y las caidas.

El grado de dependencia funcional de estos pacientes es un
factor prondstico de forma que las situaciones de dependencia fun-
cional severa presentan mayor riesgo de muerte.

La valoracién funcional en actividades basicas de la vida diaria
en el momento del ingreso puede ser (til para predecir evolucién
clinica y establecer estrategias diagnésticas y de intervencion far-
macolégica o implementar programas de cuidados paliativos.
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