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) - respiratoria por la COVID-19 a largo plazo no ha sido suficientemente estudiada.
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Meétodos: Registro observacional de 240 pacientes ancianos (75 o mas afios), ingresados de forma conse-
cutiva por infeccion respiratoria por la COVID-19 y supervivientes a la misma, entre el 1 de marzo y el
30 abril de 2020, en el Hospital General Universitario de Ciudad Real. Se analiz6 de forma prospectiva la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) (mortalidad cardiovascular, sindrome coronario
agudo, accidente cerebrovascular, enfermedad tromboembodlica e insuficiencia cardiaca).
Resultados: La edad media fue de 83,75+ 5,75 afios. Tras un seguimiento medio de 352,2 + 70,4 dias el
13,8% de los pacientes fallecié y el 9,6% presenté MACE, siendo el mas frecuente la insuficiencia cardiaca,
sin diferencias en la gravedad ni evolucién general de la enfermedad aguda. En el modelo de regresion de
Cox multivariante el riesgo de desarrollar MACE fue mayor en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (HR 4,29; IC 95% 1,62-11,39; p=0,003) y diurético de asa (HR 2,99; IC 95% 1,27-7,07;
p=0,01).
Conclusiones: En poblacién anciana superviviente a la COVID-19 la incidencia de MACE tras un afio de
seguimiento es elevada, siendo la principal manifestacién la insuficiencia cardiaca.
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Although the effects of SARS-CoV-2 infection on the cardiovascular system is well known

Elderly in the acute phase, the cardiovascular impact of the elderly population surviving COVID-19 respiratory

Coronavirus disease 19 infection after 1 year of follow-up has not been sufficiently studied.

Cardiovascular disease Methods: Observational registry of 240 elderly patients (75 years or older), consecutively admitted for
COVID-19 respiratory infection and survivors of the same, between March 1 and April 30, 2020, at the
Hospital General Universitario de Ciudad Real. The incidence of major cardiovascular events [MACE]
(cardiovascular death [CD], acute coronary syndrome [ACS], cerebrovascular disease [CVD], venous
thromboembolic disease [VTE] and heart failure [HF]) was prospectively analysed.
Results: The mean age was 83.75+5.75 years. After a mean follow-up of 352.2 +£70.4 days, 13.8% of
patients died and 9.6% had MACE, the most frequent being heart failure, with no differences in severity or
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overall course of acute illness. In the multivariate Cox regression model, the risk of developing MACE was
higher in patients with chronic obstructive pulmonary disease and (HR 4.29; 95%CI 1.62-11.39; P=.003)
and loop diuretic (HR 2.99; 95%CI 1.27-7.07; P=.01).

Conclusions: In elderly COVID-19 survivors, the incidence of MACE after one year of follow-up is high, the
main manifestation being heart failure.

© 2021 SEGG. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La infeccién por el coronavirus tipo 2 del sindrome respirato-
rio agudo grave (SARS-CoV-2), denominada COVID-19 (coronavirus
disease 2019) constituye, desde hace mas de un afio, una urgencia
sanitaria mundial’ -2,

La poblacién geriatrica ha sido castigada por esta infeccion,
constituyendo el colectivo mas vulnerable, con mayor nimero de
casos graves y fallecidos. Tal y como refleja la evidencia actual la
edad en si misma es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de enfermedad grave®#.

A pesar de que la principal manifestacion de la infeccién
por la COVID-19 es la enfermedad respiratoria, las manifes-
taciones cardiovasculares son frecuentes y estan asociadas a
morbimortalidad®®. El infarto de miocardio, la miocarditis, las
arritmias y la enfermedad tromboembdlica venosa son las com-
plicaciones mds frecuentes descritas en la fase aguda’. Debido a la
corta existencia de esta enfermedad, los datos acerca de la reper-
cusion cardiovascular a largo plazo son escasos.

El presente trabajo pretende evaluar, en poblacién anciana
superviviente a la infeccién respiratoria por la COVID-19, la apa-
ricién de eventos cardiovasculares en el seguimiento anual.

Métodos
Disefio del estudio y poblaciéon

Se trata de un estudio unicéntrico de cardcter observacional de
una cohorte prospectiva de pacientes ingresados por la COVID-19
en el Hospital General Universitario de Ciudad Real, entre el 1 de
marzo y el 30 de abril de 2020.

Se incluyeron los pacientes con edad igual o superior a 75 aios,
ingresados en planta de hospitalizacién del Hospital General Uni-
versitario de Ciudad Real con resultado positivo de la prueba de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para el SARS-COV-2 y
afectacién respiratoria. Se excluyeron los pacientes que fallecieron
durante el ingreso hospitalario.

A partir de la historia clinica digitalizada se recogieron las
variables demograficas (sexo y edad), clinicas y las principales
comorbilidades previas, entre las cuales se recoge la instituciona-
lizacién y la prevalencia de demencia moderada-severa (escala de
deterioro global de Reisberg > 4 o Clinical Dementia Rating > 9,5).

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital. Se obtuvo el consentimiento
informado para el uso de los datos, y la confidencialidad de estos se
garantizé segln la Ley de Proteccién de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales.

Definiciones

La variable resultado principal fue la incidencia combinada de
eventos cardiovasculares mayores (evento principal combinado-
MACE). Se consideré evento cardiovascular mayor el sindrome
coronario agudo, el accidente cerebrovascular (ACV), la enferme-
dad tromboembodlica venosa, el desarrollo de insuficiencia cardiaca
(IC) y la muerte cardiovascular.

Se establecié como fecha de inicio de seguimiento la fecha del
alta hospitalaria, y como fecha fin de seguimiento el evento car-
diovascular mayor, o en caso de no producirse el 10 de abril de
2021.

Andlisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el software
Statistics (versién 26.0, IBM). Se realizé un estudio descriptivo,
valorando la distribucién de frecuencias absolutas y porcentajes
de todas las variables. Posteriormente, se llevo a cabo el estudio
analitico en el que se comparé el grupo con MACE frente al grupo
sin él. Para la comparacién de variables dicotémicas o politémicas
se empled la prueba de Chi cuadrado vy, si los valores esperados
de al menos el 80% de las celdas en una tabla de contingencia eran
menores de 5, se emple6 la prueba exacta de Fisher. En el caso de las
variables cuantitativas, en primer lugar, se contrasté la normalidad
de las distribuciones mediante el test de Kolmogorov-Smirnov; en
el caso de tratarse de una distribucién normal se emple6 la prueba
de «t» de Student para muestras independientes, y en aquellas varia-
bles de distribucién no normal el test de U de Mann-Whitney.

Finalmente, se calcul6 un modelo de regresién de Cox univa-
riado (crudo) y multivariado (ajustado) a través del método incluir.
Las variables incluidas en el modelo de la regresién de Cox multi-
variante fueron aquellas que mostraron significaciéon estadistica en
el analisis crudo. Para todos los contrastes se seleccioné un riesgo
alfa del 5% (asumiendo significacién estadistica si p<0,05). Todos
los intervalos se muestran con un grado de confianza del 95%.

Resultados
Poblacion de estudio

Durante el periodo del estudio ingresaron 1.086 pacientes en
nuestro centro con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2, de los
cuales 498 fueron pacientes de 75 o mas afios. Se excluyeron
24 pacientes por PCR negativa, 58 pacientes con infeccién por
SARS-COV-2, pero sin afectacién respiratoria, y 176 pacientes que
fallecieron durante el ingreso. Finalmente, obtuvimos una muestra
de 240 pacientes con un seguimiento medio de 352,24+ 70,4 dias
(fig. 1 del material suplementario).

La edad media fue de 83,8+ 5,6 aios (rango 75-103 afios). El
54,2% fueron mujeres. Entre las principales comorbilidades cardio-
l6gicas el antecedente de fibrilacién auricular fue el mas frecuente.
Cabe destacar el alto porcentaje de pacientes institucionalizados. E1
resto de caracteristicas y variables del ingreso y medicacién al alta
aparecen en la tabla 1.

Eventos durante el seguimiento

Durante el seguimiento 33 pacientes (13,8%) fallecieron y 23
(9,6%) presentaron MACE, siendo el mas frecuente laIC (tabla 1). De
los 33 pacientes fallecidos solo 3 fueron por causas cardiovascula-
res. Solo hubo 2 pacientes que sufrieron un ACV, siendo en ambos
casos pacientes sin antecedentes de FA ni anticoagulados. Los

101



D. Aguila-Gordo, ]. Martinez-del Rio, M. Negreira-Caamaiio et al.

Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales, medidas terapéuticas e incidencia de muerte y MACE

Poblacién del
estudio (n=240)

Edad (afios) 83,75+5,75

Sexo, n (%)
Mujer 130 (54.,2)

Antecedentes personales, n (%)
Hipertension arterial 200 (83,3)
Diabetes mellitus 67 (27,9)
Dislipidemia 105 (43,8)
Tabaquismo 30(12,5)
Obesidad 31(12,9)
EPOC 24 (10)
Asma 5(2,1)
SAHS 12 (5)
ERC 37 (15,4)
Hepatopatia 5(2,1)
Accidente cerebrovascular 35(14,8)

Cardiopatia isquémica (
Insuficiencia cardiaca (
Fibrilacién auricular (
Anticoagulacién crénica (
Antiagregacion crénica 81(33,8)
Demencia moderada-severa (
Institucionalizacion (
Pa0,/FiO, al ingreso, Me (RIQ) [n] 5

Patrén radiolégico al ingreso, n (%)

Sin infiltrados 3(1,3)
Infiltrado unilateral 58(24,2)
Infiltrados bilaterales 164 (68,3)
Escala CURB-65, n (%)
0-1 101 (42,1)
2-3 113 (47,1)
4-5 7(29)
SDRA, 11 (%)
Leve (PaO,/FIO, 201-300) 32(13,3)
Moderado (PaO,/FIO, 101-200) 10(4,2)
Grave (Pa0;/FIO, <100) 2(0,8)
Tratamientos frente al COVID19 durante el ingreso, n (%)
Hidroxicloroquina 211(87,9)
Lopinavir/ritonavir 60 (25)
Azitromicina 159 (66,3)
Anticoagulacién profilactica 175(72,9)
Anticoagulacién terapéutica 43(17,9)
Corticoides 125(52,1)
Tratamiento biolégico 3(1,3)
Tratamiento cardiovascular al alta, n (%)
IECA/ARA I 119 (49,6)
ARM 8(3.3)
Diurético de asa 70(29,2)
Diurético tiazidico 61(72,9)
Bloqueadores beta 66 (27,5)
Calcioantagonistas 62 (25,8)
Bloqueadores alfa 14 (5,8)
Anticoagulacién profilactica 101 (42,1)
Duracién media de tratamiento con 17,6 +6,8
anticoagulacién profilactica (dias)
Eventos durante el seguimiento, n (%)
Mortalidad total 33(13,8)
Evento principal combinado 23(9,6)
Mortalidad cardiovascular 3(1,3)
Sindrome coronario agudo 1(0,4)
Accidente cerebrovascular 2(0,8)
Enfermedad tromboembdlica venosa 2(0,8)
Insuficiencia cardiaca 18(7,5)
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Tabla 1 (continuacion)

Poblacién del
estudio (n=240)

9,71+5,46
352,25+112,25

Estancia hospitalaria (dias)
Tiempo medio de seguimiento (dias)

Datos expresados como nimero absoluto (porcentaje) en las variables cualitativas,
como mediana (rango intercuartilico) [ndmero absoluto] para las variables cuan-
titativas que no se ajustan a la normalidad y como media + desviacién tipica que
se ajustan a la normalidad. Valor de p: comparacién de ambos grupos de edad.
Comparacién de variables cuantitativas de distribucién no normal: test U de Mann-
Whitney. ARA II: antagonista del receptor de angiotensina 2; ARM: antagonista de
los receptores de los mineralcorticoides; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacion auricular; FiO,: fraccién ins-
pirada de oxigeno; IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; MACE:
evento cardiovascular mayor; Me: mediana; PaO,: presion arterial de oxigeno; RIQ:
rango intercuartilico; SAHS: sindrome apnea-hipopnea del suefio; SDRA: sindrome
de distrés respiratorio agudo.

pacientes que presentaron MACE tenian con mas frecuencia ante-
cedentes de enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC) y demencia.

Se observé mayor porcentaje de prescripciéon de diuréticos al
alta (asa y tiazidico) en aquellos pacientes que presentaron MACE
en el seguimiento (tabla 1 del material suplementario). Si com-
paramos los pacientes supervivientes al final del seguimiento con
aquellos que presentaron MACE, los pacientes que desarrollaron
MACE fueron significativamente mayores y con mayor prevalencia
de ERC (tabla 2 del material suplementario).

Andlisis de supervivencia

Se construy6 un modelo de regresién de Cox univariado y multi-
variado (ajustado). En este tltimo se observé mayor riesgo de MACE
en pacientes con EPOC y en aquellos que fueron dados de alta con
diurético de asa (tabla 2).

Discusion

El presente estudio evalda la incidencia de MACE en el segui-
miento a largo plazo de una cohorte de pacientes ancianos
supervivientes a neumonia COVID-19, siendo esta del 9,6%.

Los factores de riesgo cardiovascular incrementan el riesgo de
desarrollar formas graves de infeccién por COVID-197. La mayoria
de pacientes de nuestra cohorte presentaba algtn factor de riesgo
cardiovascular, siendo el mas frecuente la hipertension arterial,
seguido de la dislipidemia y la diabetes mellitus. Sin embargo, no
se asociaron con mas riesgo de presentar MACE.

A pesar de que el sistema cardiovascular no es la diana princi-
pal del virus, las manifestaciones cardiovasculares de la infeccién
por SARS-CoV-2 son frecuentes, asocidndose a peor prondstico’?.
Series de pacientes supervivientes a infeccion por SARS-CoV-2
registraron anomalias en el sistema cardiovascular en el 40% de
los casos'®11,

El MACE mas frecuente fue la IC. Las infecciones respiratorias
como la gripe y las neumonias son causa frecuente de desarrollo
y descompensacion de IC, pudiendo llegar a alcanzar el 23% en los
casos de infeccién grave!2!3. En nuestra poblacién el 72,2% de los
pacientes que desarrollaron IC no tenian diagnéstico previo de la
misma, ocurriendo en los primeros 100 dias de seguimiento en el
61% de los casos. Por otro lado, la prescripcion de diuréticos de asa
se asocié con mayor riesgo de MACE. Es posible que estos pacientes
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Tabla 2
Anadlisis de supervivencia de Cox. Factores predictores de MACE
HR crudo (IC 95%) Valor de p HR ajustado (IC 95%) Valor de p
Edad 1,07 (1,01-1,15) 0,04 1,04 (0,96-1,12) 0,35
Sexo
Mujer 0,97 (0,43-2,2) 0,94
Antecedentes personales
Hipertensi6n arterial 0,96 (0,32-2,82) 0,94
Diabetes mellitus 1,05 (0,43-2,55) 0,91
Dislipidemia 1,2 (0,53-2,72) 0,66
Tabaquismo 1,17 (0,35-3,9) 0,8
Obesidad 0,6 (0,14-2,5) 0,5
EPOC 3,7 (1,4-94) 0,01 5,7 (1,98-16,34) 0,001
ERC 2,6 (1,02-6,61) 0,04 2,47 (0,86-7,04) 0,09
Accidente cerebrovascular 1,52 (0,85-2,72) 0,16
Cardiopatia isquémica 1,7 (0,66-4,8) 0,25
Insuficiencia cardiaca 1,85(0,73-4,7) 0,19
Fibrilacién auricular 2,1(0,86-5,1) 0,1
Anticoagulacién crénica 1,1(0,43-2,79) 0,83
Antiagregacion crénica 1,31 (0,56-3,03) 0,57
Institucionalizacién 2,3(1,01-5,25) 0,04 1,11 (0,40-3,08) 0,84
Demencia moderada-severa 3,84 (1,6-9,1) 0,003 2,23(0,82-6,08) 0,11
Escala CURB-65 1,07 (0,63-1,83) 0,78
SDRA 0,74 (0,31-1,77) 0,5
Tratamientos frente a la COVID-19 durante el ingreso, n (%)
Hidroxicloroquina 0,34 (0,14-0,87) 0,03 0,51(0,19-1,39) 0,19
Lopinavir/ritonavir 0,12 (0,02-0,86) 0,04 0,19 (0,24-1,4) 0,11
Azitromicina 0,89 (0,38-2,11) 0,8
Anticoagulacién profilactica 2,3(0,68-7,7) 0,18
Anticoagulacién terapéutica 0,48 (0,11-2,07) 0,33
Corticoides 0,86 (0,38-1,94) 0,71
Tratamiento cardiovascular al alta, n (%)
IECA/ARA Il 0,48 (0,21-1,1) 0,09
Diurético de asa 3,92 (1,72-8,95) 0,001 2,66 (1,1-6,46) 0,03
Diurético tiazidico 0,13(0,17-0,94) 0,04 0,20 (0,03-2,06) 0,16
Bloqueadores beta 1,5(0,65-3,6) 0,32
Calcioantagonistas 0,73 (0,27-1,96) 0,53
Bloqueadores alfa 0,72 (0,09-5,38) 0,75
Estancia hospitalaria (dias) 0,99 (0,91-1,07) 0,8

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina 2; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; HR: harzard ratio; IECA: inhibidor de
la enzima conversora de angiotensina; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; MACE: evento cardiovascular mayor; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

presentaran IC durante el ingreso, motivo por el cual continuaron en
su domicilio con tratamiento deplectivo. Ademas, la EPOC, laERC, la
institucionalizacién y la demencia moderada-severa se asocian con
mayor riesgo de MACE, si bien solo la EPOC y la prescripcién de un
diurético de asa se identificaron como marcadores independientes
de riesgo en el andlisis multivariante.

Por otro lado, la baja incidencia de eventos trombdéticos puede
deberse en parte a la alta tasa de anticoagulacién y antiagregacién
crénica y al alto porcentaje de prescripcién de heparina profilac-
tica al alta, asi como al hecho de haber registrado solo casos con
repercusion clinica.

A pesar de constituir el colectivo mds afectado y vulnerable, el
seguimiento realizado en pacientes ancianos es escaso, siendo este
el primero que explora el impacto cardiovascular a largo plazo de
la infeccién por la COVID-19. Los principales resultados destacan
que la incidencia de estas complicaciones no es infrecuente, y que
deben ser consideradas y vigiladas en su seguimiento. El caracter
unicéntrico, la naturaleza observacional, asi como la ausencia de
grupo control son los principales sesgos que amenazan la validez
de nuestros resultados. Por otro lado, posiblemente motivado
por la sobresaturacién del sistema sanitario y la necesidad de
atencién médica por especialidades no geriatricas, no ha sido
posible realizar una adecuada recogida de variables incluidas en
la valoracién geriatrica integral, las cuales son importantes en
el pronéstico del paciente geriatrico con COVID-19'4. Ademas,
la escasez de registros electrocardiograficos realizados durante
el ingreso imposibilita el conocimiento adecuado sobre muertes
de posible origen arritmico. Igualmente, la incertidumbre acerca

del manejo inicial de la enfermedad durante los meses de reclu-
tamiento puede no representar la atencién actual, influyendo en
parte en la evolucién posterior de los pacientes.

Conclusion
En poblacién anciana superviviente a la COVID-19 la incidencia

de eventos cardiovasculares mayores tras un afio de seguimiento es
elevada, siendo la principal manifestacion la insuficiencia cardiaca.

Financaicién
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.regg.2021.10.003.
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