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RESUMEN

TITULO: Caracteristicas clinicas, incidencias de fenémenos embodlicos y factores de riesgo
de mortalidad intrahospitalaria de una cohorte de pacientes octogenarios ingresados en
una Unidad de Agudos de Geriatria por COVID-19 en la primera ola pandémica. Estudio:
OCTACOVID-19.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas, la incidencia de fendmenos embdlicos
y los factores predictores de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes de mas edad
ingresados por COVID-19 en la primera ola pandémica.

DISENO: Unicéntrico ambispectivo observacional.
LOCALIZACION: Hospital Universitario Central de la Cruz Roja “San José y Santa Adela”.

POBLACION A ESTUDIO: Pacientes > 75 afios ingresados en la Unidad Geriatrica de
Agudos por COVID-19 del 20 de marzo al 31 de mayo de 2020.

VARIABLES ESTUDIADAS: Se recogieron los siguientes datos de la historia electrénica
al ingreso: datos demograficos, sindromes geriatricos (delirium, caidas, polifarmacia,
situacion funcional y cognitiva), comorbilidades, tratamientos al ingreso, caracteristicas
clinicas, analiticas, radiolégicas y complicaciones clinicas durante el ingreso (respiratorias,
infecciosas, cardiovasculares, embdlicas) asi como tratamientos durante la hospitalizacion.
La incidencia de EP fue estimada como la proporcién de nuevos casos en toda la muestra.
El indice de Youden se utilizé para establecer el punto de corte del D-dimero. Se realizd
analisis univariante y multivariante mediante regresion de Cox para evaluar los factores
asociados a la mortalidad intrahospitalaria y al riesgo de EP.

RESULTADOS: Se incluyeron 300 pacientes de forma consecutiva: 62,7% mujeres, de
edad media 86,3 + 6,6 afios. El indice de Barthel fue < 60 en 127 pacientes (42,8%) y
126 (42,0%) presentaron un indice de Charlson = 3. La mayoria de los pacientes (216;
72,7%) fueron fragiles (Clinical Frailty Scale = 5) y 134 pacientes (45,1%) presentaron
demencia en algun estadio. La tasa global de mortalidad intrahospitalaria fue del 37%.
Los factores que se asociaron con un incremento de la mortalidad intrahospitalaria en el
analisis multivariante fueron: escala CURB-65=3-5 (HR 7,99, IC 95% 3,55-19,96, p=0,001),
demencia (HR 3,01, IC 95% 1,37-6,705, p= 0,017) y delirium incidente (HR 1,72, IC 95%
1,10-2,70, p=0,017). Factores protectores fueron el uso durante la hospitalizacion de
IECAs (HR 0,42, IC 95% 0,25-0,72, p=0,002) y la prescripcion de hidroxocloroquina (HR
0,37 IC 95% 0,22-0,62, p<0,001). La incidencia de EP fue del 5,6%. Valores del D-dimero
por encima de 2,59 mg/L demostraron una sensibilidad de 82,4% y una especificidad del
73,8% para discriminar EP. En el analisis multivariante los factores asociados a EP fueron
los antecedentes oncoldgicos y los niveles del D-dimero.

CONCLUSION: la escala CURB-65=3-5 y la valoracién de los sindromes geriatricos
pueden ser herramientas utiles para establecer el prondstico de los pacientes mayores
ingresados por COVID-19. La incidencia de EP fue del 5,6%. Los factores asociados a EP
fueron los antecedentes oncolégicos y los niveles plasmaticos del D-dimero.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, mortalidad, embolia pulmonar.



SUMMARY

TITLE: Clinical characteristics, incidence of embolic disease and risk factors associated
with in-hospital mortality in a cohort of oldest old patients admitted to an Acute Geriatric Unit
with COVID-19 in the first pandemic wave. Study: OCTACOVID-19.

OBJETIVES: To determine the clinical characteristics, incidence of embolic disease and
predictors of in-hospital mortality in oldest old patients admitted to hospital with COVID-19
in the first pandemic wave.

DESIGN: Single-centre ambispective observational.
SETTING: Hospital Universitario Central de la Cruz Roja “San José y Santa Adela”.

STUDY POPULATION: Patients 275 years admitted to the Geriatric Acute Unit with
COVID-19 from 20 March to 31 May 2020.

MEASUREMENTS: The following data were collected from the electronic medical records on
admission: demographic data, geriatric syndromes (delirium, falls, polypharmacy, functional
and cognitive status), comorbidities, treatment at hospital admission, clinical, analytical and
radiological characteristics, clinical complications (respiratory, infectious, cardiovascular
and embolic disease) and treatment during admission. Univariate and multivariate analysis
was performed using Cox regression to assess in-hospital mortality. The incidence rate of
PE was estimated as the proportion of new cases within the whole sample. Youden's index
was used to assess the cutoff point of D-dimer. To select factors associated with the risk of
PE, time-to-event analyses were performed using cause-specific hazard models.

RESULTS: Three hundred patients were consecutively included (62.7% females, mean age
of 86.3 £ 6.6 years). Barthel Index (Bl) was < 60 in 127 patients (42.8%) and 126 (42.0%)
had Charlson Index Cl = 3. Most patients (216; 72.7%) were frail (Clinical Frailty Scale = 5)
and 134 patients (45.1%) had dementia. The overall in-hospital mortality rate was 37%. The
following factors were associated with higher in-hospital mortality in a multi-variant analysis:
CURB-65 score = 3-5 (HR 7.99, 95% CI 3.55-19.96, p < 0.001), dementia (HR 3.01, 95%
Cl11.37-6.705, p = 0.017) and incident delirium (HR 1.72, 1.10-2.70, p = 0.017). Protective
factors were concurrent use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (HR 0.42, 95% CI
0.25-0.72, p = 0.002) or prescription of hydroxychloroquine (HC 0.37 95% CIl 0.22-0.62,
p < 0.001) treatment during admission. The PE incidence was 5.6%. The cutoff value of
a D-dimer level over 2.59 mg/L showed a sensitivity of 82.4% and specificity of 73.8% in
discriminating a PE diagnosis. In the multivariate analysis, the factors associated with PE
were previous oncological events and D-dimer levels.

CONCLUSION: The CURB-65 score and the recognition of geriatric syndromes may be
useful tools to help clinicians establish the prognosis of oldest-old patients admitted to
hospital with COVID-19. The PE incidence was 5.6% and major risk factors for PE were
oncological antecedents and increased plasma D-dimer levels.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2, mortality, pulmonary embolism.



ABREVIATURAS

ABVD: Actividades basicas de la vida
diaria

ACOD: Anticoagulantes Orales de accién
Directa

Angio-TAC: Angiografia por Tomografia
Computarizada de las Arterias Pulmonares

CDC: Centros para el control y la
prevencidon de enfermedades

CEIC: Comité Etico de Investigacion
Clinica

CFS: Clinical Frailty Scale
DM: Diabetes Mellitus

Dosis profilacticas de anticoagulacion:
dosis indicada en ficha técnica para la
prevenciéon de ETV en pacientes médicos

Dosis intermedias de anticoagulacion:
el doble de la dosis estandar de
anticoagulacion para pacientes médicos

Dosis terapéuticas/anticoagulantes:

la dosis autorizada de anticoagulacion
utilizada para tratar la ETEV confirmada
ECV: Enfermedad cerebrovascular cronica

EP: Embolia Pulmonar

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica

ETEV: Enfermedad tromboembdlica
venosa

GDS: Global Deterioration Scale
HBPM: Heparinas de Bajo Peso Molecular
HTA: Hipertension arterial

HUCR: Hospital Universitario Central de la
Cruz Roja “San José y Santa Adela”

IB: indice de Barthel modificado

IC: Insuficiencia cardiaca

ICC: indice Comorbilidad de Charlson
NIH: National Institutes of Health
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
OR: Odds Ratio

PDIA: prueba diagnéstica de infeccién
activa. Incluye pruebas basadas en

la deteccion de antigenos y pruebas
basadas en la deteccién de ARN viral
(mediante una RT-PCR o una técnica
molecular equivalente).

RR: Riesgo Relativo.

TVP: Trombosis venosa profunda

UGA: Unidad Geriatrica de Agudos
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A principios del 2020 se identifico al virus SARS-CoV-2 como responsable de una serie de
casos de neumonia atipica que se iniciaron en la provincia de Wuhan, China. Posteriormente
estos casos se extendieron a todo el planeta de forma que, en marzo 2020, la COVID-19,
esto es, la enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2, fue declarada pandemia por
la Organizacion Mundial Salud (OMS). Actualmente se han detectado mas de setecientos
millones y medio de casos en todo el mundo y casi siete millones de muertes de forma
global. Espafa es uno de los paises mas afectados del mundo con cerca de 14 millones de
casos y mas de ciento veinte mil fallecimientos, sobre todo en la poblacién de mas edad.
En la primera ola pandémica, la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)
establecié que la mortalidad de los mayores de 70 afios por COVID-19 fue del 87%".

Durante los meses siguientes a la declaracién de la pandemia nuestro hospital junto con
el resto de los hospitales de Espana y del mundo se convirtieron en centros dedicados
exclusivamente al manejo de la COVID-19, desplazando al resto de patologias médicas
y quirurgicas. Nos enfrentdbamos entonces a una patologia nueva con un importante
impacto en la morbimortalidad en los pacientes que tratamos, los pacientes de mas edad.
El desconcierto inicial fue absoluto.

La presentacion clinica de las enfermedades en los pacientes mayores es, con frecuencia,
atipica. Nos preguntamos si esto era asi en la COVID-19, es decir si los pacientes no
presentaban fiebre, tos ni disnea (sintomas de cribado hasta ese momento), lo que podia
suponer un riesgo de infradiagnéstico de la enfermedad con el consiguiente retraso en la
instauracion de tratamiento.

El manejo de los pacientes con COVID-19 fue cambiante durante estos primeros meses
de la pandemia a medida que se conocia a la eficacia o, mas bien, la falta de ella, de
los tratamientos iniciales (cuya evidencia se basaba sobre todo en estudios in vitro).
Con los meses también fuimos dandonos cuenta de la prevalencia y la gravedad de las
complicaciones, sobre todo tromboembodlicas.

La razdn de realizar esta tesis doctoral ha sido estudiar una patologia, la COVID-19, hasta
entonces desconocida, con efectos devastadores en la poblacion mayor. El objetivo ha
sido conocer la clinica, el manejo, la evolucion, las complicaciones y la mortalidad que se
asocian a ella en los pacientes mas vulnerables: los pacientes mayores, pluripatolégicos y
fragiles que tratamos en un hospital de segundo nivel.

El objetivo de este trabajo también ha sido conocer qué factores se asocian a la mortalidad y
silos sindromes geriatricos (demencia, delirium, fragilidad, etc.) y determinadas condiciones
tales como la institucionalizacion pueden influir en eventos adversos en salud en relacion
con la COVID-19. Conocer estos factores es importante ya que permite la priorizacion de
intervenciones tales como la instauracién de medidas preventivas y el tratamiento precoz,
ademas de incrementar el conocimiento sobre la biologia de la enfermedad.

En mayo 2023 la OMS declaré el fin de la emergencia sanitaria global por la COVID-19,
sin embargo, sigue siendo una enfermedad prioritaria para la salud publica internacional.
Debemos preservar lo aprendido e integrarlo a medida que evoluciona la afectacion por
este virus, el SARS-CoV-2, que ha venido para quedarse.
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1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CORONAVIRUS.
ANTECEDENTES HISTORICOS Y ORIGEN DE LA PANDEMIA

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae (orden Nidovirales). Se trata de virus
esféricos de ARN monocatenario de polaridad positiva que se dividen en cuatro géneros:
alpha, beta, gamma, y delta coronavirus. El SARS-CoV-2 pertenece a los betacoronavirus
y es el séptimo subtipo de coronavirus identificado que provoca infecciones en el ser
humano'.

En el siglo XX se identificaron cuatro subtipos de coronavirus: HCoV-229 E (alpha),
HCoV-NLG3 alpha, HCoV-OC43 (beta), HCoV-HKU1 (beta) responsables de infecciones
respiratorias leves.

El siglo XXI se caracterizé por la apariciéon de dos coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV
responsables de brotes epidémicos de infecciones respiratorias graves en 2002 y 2012
respectivamente. EI SARS-CoV (beta) se origind en China en 2002 y afecté a mas de
8.000 personas de 32 paises con un 10% de mortalidad. EIl MERS-CoV (beta) origind
aproximadamente 2500 casos de 27 paises de Oriente Medio y Arabia Saudi, con una
mortalidad del 35%323.

La infeccion por SARS-CoV-2 ha supuesto una elevada morbimortalidad en los pacientes
mayores de 65 afios en Espafa y a lo largo de todo el mundo".

A comienzos de enero de 2020, se identificd el SARS-CoV-2 como el virus responsable
de un numero de casos de neumonia atipica diagnosticadas en diciembre de 2019 en
Wuhan, provincia de Hubei, China®*. El 11 de marzo de 2020 la OMS declaré la situacion
de pandemia mundial por la COVID-19, enfermedad producida por el coronavirus-19 o el
virus SARS-CoV-23,
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Figura 1. Coronavirus a lo largo de la historia

El reservorio natural de los coronavirus es el murciélago y de ahi se transmite a un hospe-
dador intermedio, que suele ser un mamifero, para posteriormente trasmitir la infeccién al
ser humano. Se ha teorizado la posible implicacion del pangolin como hospedador interme-
dio del SARS-CoV-2 a partir del cual la transmision se sucederia de humano a humano?.

La transmision de persona a persona del SARS-CoV-2 se produce bien por via directa, por
contacto, a través de aerosoles y durante procedimientos médicos tales como la aplicacion
de nebulizaciones. La tos, los estornudos, la inhalaciéon de gotas, el contacto con las
mucosas orales, nasales y oculares son los modos mas comunes de contagio, sobre todo
en personas a menos de dos metros de distancia. La diseminacién del virus se produce
en las vias respiratorias, la saliva, las heces y la orina, lo que da lugar a otras fuentes de
propagacion del virus menos frecuente®.

1.2 SITUACION DE LA COVID-19 EN EL MUNDO Y EN ESPANA.
PASADO Y PRESENTE

1.2.1 Situacion actual de la COVID-19

Hasta julio 2023 se han contabilizado 767.972.197 casos en todo el mundo con 6.950.642
millones de muertes siendo la mayor emergencia sanitaria global tras la pandemia de gripe
de 1918.

Espafia es uno de los paises del mundo con mas casos notificados por la COVID-19. Hasta
julio 2023 se han notificado 13.980.340 casos confirmados, lo que supone 28767,1 casos
por 100.000 habitantes. El numero de muertes atribuidas a la infeccion por SARS-CoV-2 en
nuestro pais es de 121.852 en julio 2023°.

Nodata O 100,000 300,000 1 million 3 million 10 million 30 million 100 million 300 million
777 | i i \ B |

Figura 2. Casos acumulados globales de COVID-19 desde el inicio de la pandemia’
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1.2.2 Situacion por la COVID-19 en Espaiia hasta mayo 2020

Desde el inicio de la alerta por SARS-CoV-2 hasta el 29 de mayo de 2020 fueron confirmados
250.273 casos de COVID-19 (fecha de diagndstico antes del 11 de mayo 2020), el 56,6%
de ellos fueron en mujeres (mediana de edad 60 afios). Los pacientes mayores de 80 afios
presentaron mas riesgo de infeccion, hospitalizacion y muerte que cualquier otro grupo
poblacional’.
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Fuente: CMNE. ISCIIl. Red Nacional de Vigilancia Epidemiclégica. Datos actualizados a 29-05-2020.

Figura 3. Distribucion porcentual de casos y defunciones por grupo de edad. Casos de COVID-19
notificados a la RENAVE

Los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 fueron significativamente mayores que los
qgue no presentan neumonia (67 vs 53 afos, respectivamente). La edad, el sexo masculino
y determinadas comorbilidades asociadas (enfermedad cardiovascular, respiratoria o
diabetes) se asociaron significativamente al desarrollo de neumonia®.

1.3 CARACTERISTICAS DEL SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un coronavirus esférico de 80-120nm de diametro que contiene ARN
monocatenario de polaridad positiva. EI genoma del virus SARS-CoV-2 codifica cuatro
proteinas estructurales: proteina S (spike protein), proteina E (envelope), proteina M
(membrane) y la proteina N (nucleocapsid). Los genes ORF1a y ORF1b se encargan de
sintetizar la proteasa y la RNA polimerasa RNA dependiente. El gen S sintetiza la espicula
de la membrana?. La proteina N se localiza en el interior del virion asociada al RNA viral
mientras que las proteinas E, M y S se situan en la envuelta viral.

]
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Figura 4. Estructura tipica del SARS-CoV-28

Spike (S)

La proteina S determina el tropismo del virus mediante la union al receptor celular, la fusion
de la membranas viral y celular y la consiguiente inoculacion del genoma viral en las células.
A su vez esta conformada por dos subunidades®. La subunidad S1 es la responsable de
la unién con el receptor. La subunidad S2 se une a otro co-receptor para que se produzca
la fusién de la membrana del virus con la membrana de la célula a infectar y su posterior
entrada en el citosol®®.

Las particulas de coronavirus se unen a los receptores celulares (enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ACEZ2) que, junto a factores del huésped (serin proteasa transmembrana 2
(TMPRSS2) promueven la absorcion y la fusion viral en la membrana celular o endosoma. La
ACE2 esta distribuida en los pulmones que es la via de entrada de la infeccién el organismo,
pero también esta presente en el corazén y endotelio vascular, intestino, higado, rifiones
y testiculos. La TMPRSS2 se expresa en diferentes tejidos especialmente en pulmon,
mucosa nasal e intestino delgado. La TMPRSS2, presente en la célula huésped, promueve
la captacion viral mediante la escision de la ACE2 y con la activacion de la proteina S del
SARS-CoV-2, que media la entrada del coronavirus en las células huésped®°.

)

SARS-CoV-2

Receptor
ACE-2

a. EIl TMPRSS2 activa la proteina S viral, que escinde al receptor ACE-:
para facilitar el anclaje viral a la membrana de la célula huésped

b. El virus entra en la célula huésped por endocitosis, libera el ARN y
usa la maquinaria celular para replicarse y ensamblar més viriones

c. Una vez infectada la célula huésped, puede crear cientos de nuevos
viriones, haciendo progresar rapidamente la infeccion

Figura 5. Infeccion por el virus SARS-CoV-2 (Modificado de Wiersinga et al.’ por Saleta Gofi)
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En el citosol el RNA va a generar poliproteinas que seran seccionadas por la proteasa
para producir posteriormente RNA gendmico. Los demas componentes estructurales
se sintetizaran a través del aparato de Golgi y el reticulo endoplasmatico produciendo
vesiculas dentro del citosol que posteriormente se liberaran de la célula infectada como se
pone de manifiesto en la figura 6. El SARS-CoV-2 es un virus con alta infectividad (R0=3)
mientras que la gripe es (R0=1,3)".

SARS-CoV-2
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Figura 6. Ciclo infectivo del SARS-CoV-2 (Modificado de V’kovski et al.”'? por Saleta Gofii)

Variantes de preocupacién y variantes de interés
Se han aislado diferentes variantes genéticas del SARS-CoV-2 a lo largo de la pandemia.

Se definen variantes de preocupacién aquellas con mayor transmisibilidad, gravedad,
escape a la respuesta inmune (natural o vacunas) o aquellas con menor sensibilidad a los
métodos diagndsticos o menor respuesta al tratamiento.

Hasta el momento la OMS ha identificado cinco variantes de preocupacion:

* Alpha (B.1.1.7): descrita por primera vez en UK a finales de diciembre 2020

» Beta (B.1.351): descrita por primera vez en Sudafrica diciembre 2020

10

» Gamma (P.1): descrita por primera vez en Brasil a principios de enero de 2021

* Delta (B.1.617.2): descrita por primera vez en India en diciembre 2020

* Omicron (B.1.1.529): descrita por primera vez en Sudafrica en noviembre de 2021
» Se define variantes de interés a aquellas mutaciones con transmisién comunitaria.

La tasa de mutacion del SARS-CoV-2 es similar al resto de virus del orden Nidovirales,
pero menor que otros virus ARN como la gripe.

La secuenciacion gendmica de virus SARS-CoV-2 ha sido de gran importancia a lo largo
de la pandemia para identificar cambios en la transmisiéon y la patogenicidad del virus y
conocer su comportamiento a lo largo de los diferentes brotes epidémicos. La evolucion
filogenética del virus desde diciembre 2019 a enero del 2022 se muestra en la siguiente
figura™.
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Figura 7. Filogenética del SARS-CoV-2"*

1.4 FISIOPATOLOGIA GENERAL DE LA INFECCION
POR SARS-CoV-2

La diana del SARS-CoV-2 son los receptores ACE2 de los neumocitos tipo Il en el alveolo
pulmonar. En fases tempranas se puede encontrar una elevada carga viral en el tracto
respiratorio superior. Se produce entonces una liberaciéon de moléculas inflamatorias sobre
todo IL-1, pero también TNF-a e IL-6 por parte de las células infectadas, macrofagos,
linfocitos T, monocitos y neutrofilos™.
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Fase inicial de la infeccion por COVID-19
Infeccién de las células bronquiales, los neumocitos

alveolares tipo | y tipo Il, y células capilares
endoteliales. Se produce la respuesta inflamatoria. Liberacién de citoquinas

Neutroéfilo
Monocito TNF-a

IL-1 RESPUESTA
-6 |NFLAMATORIA
Neumocito tipo Il e .
infectado Salida del virus Macréfago
e @ Linfocito T{ (3
(7

Reclutamiento de
células inflamatorias

C. capilar
endotelial

Figura 8. Fase inicial de infeccion por SARS-CoV-2 (Modificado de Wiersinga et al.”® por Saleta Gorii)

Posteriormente se compromete la integridad de la barrera epitelial-endotelial. EI SARS-
CoV-2 también afecta las células endoteliales de los capilares pulmonares. Se produce
entonces un aumento de la permeabilidad vascular, una inflamacion del endotelio vascular
y un engrosamiento del intersticio alveolar. Ademas, se desarrollan infiltrados inflamatorios
de monocitos y neutréfilos, asi como edema pulmonar que puede llenar los espacios
alveolares con formacion de membrana hialina desarrollando un Sindrome del Distress
respiratorio del Adulto (SDRA). En la COVID-19 grave se produce una activacion de la
cascada de coagulacién que contribuye a la formacién de microtrombos pulmonares. Lo
que en primer lugar es una afeccién pulmonar puede culminar con un fallo multiorganico™.
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Fase tardia de la infeccién por COVID-19

La respuesta inflamatoria continuada resulta en el engrosamiento del intersticio
alveolar, el aumento de la permeabilidad vascular y edema

Figura 9. Fase tardia de infeccién por SARS-CoV-2 (Modificado de Wiersing et al.’ por Saleta Gonii)
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Como resumen de lo anterior, una respuesta inmune patogénica o disregulada se
caracteriza por una replicacion viral intensa, una elevada respuesta inflamatoria con
infiltracién de monocitos macréfagos y neutrofilos, una elevacion de quimocinas y citoquinas
pro inflamatorias IL 13, IL 6, IFNY, lo que da lugar a una apoptosis de células epiteliales
y endoteliales incrementada, un aumento de la permeabilidad vascular, una respuesta
inmunoldgica innata y adaptativa (linfocitos T y B) subdptima asi como una alteracion de la
eliminacion del virus. Todo ello puede favorecer que una lesion pulmonar inicial se convierta
en un SDRA con una elevada morbimortalidad.

1.4.1 Fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 en el
paciente de mas edad

Cambios en el aparato respiratorio asociados a la edad

La edad se asocia con una disminucion del nimero de células basales, de células ciliadas
y células del epitelio alveolar tipo 2 (AT2) en el aparato respiratorio. Las células AT2 son
las encargadas de producir surfactante, mantener el balance hidrico y servir de células
progenitoras de las células del epitelio alveolar tipo 1 (AT1). Todos estos cambios llevan
consigo una disminucion de la capacidad de regeneracion celular del tejido pulmonar de
los pacientes mayores. Con la edad también se produce una disminucion del aclaramiento
mucociliar. En la matriz extracelular se produce una disminucién de los septos alveolares y
de la elasticidad pulmonar, junto con un incremento del espacio alveolar. Funcionalmente
esto se traduce en un incremento con la edad de la capacidad vital forzada (FVC) y un
descenso del cociente volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)'S.

Cambios en el sistema inmune asociados a la edad

El sistema inmune se divide funcionalmente en innato o inespecifico y en adquirido o
especifico. La respuesta inespecifica es la primera barrera frente a los agentes externos y
se lleva a cabo por los neutrdéfilos, monocitos, macrofagos, las células dendriticas y células
natural killer (NK). La respuesta adquirida corresponde a los linfocitos T y B.

El envejecimiento lleva asociado dos procesos en relacién con el sistema inmunolégico: la
inmunosenescencia y a un exceso e inflamacion en el sistema inmune ("inflammaging" en
inglés).

La inmunosenescencia, esto es, los cambios en el sistema inmune asociados a la edad
pueden situar a los pacientes de mas edad en una situacién de vulnerabilidad frente a la
COVID-19 al no poder ofrecer una respuesta eficaz a la infecciéon. Hay que destacar que
el envejecimiento es un proceso heterogéneo que no se produce de la misma manera en
todos los individuos.

Con la edad, por la involucion del timo y la fibrosis en la médula 6sea se produce una
disminucion de los niveles de linfocitos virgenes T y B. A esta disminucion del numero de
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linfocitos B con la edad, se le asocia una disminucion en su funcionalidad con la consiguiente
alteracion en la produccion de anticuerpos lo que compromete la inmunidad humoral.

Ademas de la disfuncion del sistema inmune, con la edad se produce un estado pro-
inflamatorio que se caracteriza por una elevacién de citoquinas: IL-18, IL-6, IL-8 y TNF-a
secretadas por los macrofagos en ausencia de infeccion. La etiologia completa de este
proceso se desconoce, pero esta claro que de forma paraddjica este exceso de inflamacion
conduce a una respuesta inmunoldgica deficitaria.

|I “Infammaging” e inmunosenescencia
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Ademas, la reduccion de linfocitos T y B virgenes conlleva una disminucién de la respuesta
antigeno-especifica de las células T y a una reduccion en el numero de anticuerpos frente
al SARS-CoV-2'5,

El descenso de linfocitos T CD4+ y CD8, la activacion de los macréfagos, y la infiltracion
de neutrofilos' puede favorecer un sindrome de liberacion de citoquinas y un estado de
inflamacién sistémico severo que puede conllevar a un fallo multiorganico.
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Figura 10. Cambios en el sistema inmunolégico asociados a la edad (modificado de Schneider et al.’ por
Saleta Gorii)

El virus SARS-CoV-2 infecta las células AT2 (células epitelio alveolar tipo 2). La proteina S
viral se une al receptor de la célula AT2 que es la enzima ACE2 y a través de la proteasa
TMPRSS2 se produce la entrada viral en las células humanas’®.

La edad, el sexo masculino y la presencia de comorbilidades se han asociado positivamente
con un incremento en la expresion de ACE2 pulmonar. En la actualidad se desconoce
como los niveles de la ACE2 se modifican con la edad' y sus repercusiones en la patologia
pulmonar de la infeccién por SARS-CoV-2'"

Con la edad también se produce un incremento en la expresion del gen TMPRSS2 (proteasa
que se asocia a la proteina spike viral en variantes previas a omicron), lo que se asocia con
una mayor susceptibilidad a la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2.

La infeccion por SARS-CoV-2 en el paciente de mas edad

Los cambios asociados a la edad que pueden incrementar la patogénesis del COVID-19
son: la alteracién en la expresion de la ACE2 de las células AT2 y la alteracién de la sefal
del TNFY, que pueden conllevar a una mayor entrada viral a las células.
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Figura 11. Respuesta a la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes jovenes y en pacientes mayores
(modificado de Schneider et al.” por Saleta Goni)

1.5 CLINICA DE LA COVID-19

La COVID-19 presenta un amplio espectro de variabilidad clinica desde infecciones
asintomaticas a cuadros severos y letales. La proporcion de infecciones asintomaticas se
desconoce en la poblacion de mas edad. Aunque el periodo de incubacion varia en funcién
de la variante estudiada, generalmente se acepta que los sintomas pueden aparecer entre
dos dias y dos semanas después de la exposicidn al virus y raramente se presentaran
después de los 7-10 dias tras un contacto. En la siguiente tabla se detallan los sintomas
mas comunes (tabla 1)°.

Los sintomas mas frecuentes en Espafia segun la RENAVE fueron fiebre 72,9%, tos 69% y
disnea 47,6%. La neumonia fue diagnosticada en mas de la mitad de los pacientes (53,8%)'.

Los sintomas tipicos mas frecuentes descritos en los pacientes mayores son: fiebre
tos y disnea'2021, Sin embargo, al igual que en otras enfermedades, la presentacion clinica
inicial de la COVID-19 puede ser atipica?, siendo diagnosticada tras una caida, delirium o
deterioro funcional. Clifford et al. en un analisis retrospectivo de las visitas a urgencias en 5
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hospitales de la ciudad de Nueva York entre el 1 de marzo de 2020 y el 13 de mayo de 2020,
determind que de 11992 visitas que recibieron pruebas de COVID-19, 6524/11992 (54,4%)
dieron positivo para COVID-19, de los cuales el 73,5% presentaron fiebre, el 67,7 % disnea
y el 65% tos. En los mayores de 65 afios el 76,7% de los pacientes con diarrea, el 73,7%
con fatiga y el 69,3% con debilidad fueron diagnosticados de COVID-19%. En una serie
de 780 pacientes de 70 afnos o mas ingresados por COVID-19 en Holanda, 74 pacientes
(9,5%) no presentaron ninguno de los sintomas tipicos al diagndstico?s.

Ningun sintoma (tipico o atipico) es especifico de la COVID-19 por lo tanto la clinica no nos
permite diferenciar esta entidad de otras infecciones respiratorias. El riesgo de progresion
a sintomas mas severos es mayor en los pacientes de mas edad y con patologias crénicas
asociadas®.

Tabla 1. Sintomas de la COVID-19

Fiebre, febricula, escalofrios
Tos

Disnea

Astenia

Mialgia

Cefalea

Anosmia

Ageusia

Dolor faringeo

Congestién o secrecion nasal
Nauseas/vomitos

Diarrea

Confusion

Dolor toracico

Lesiones dermatoldgicas (erupcion morbiliforme, etc)
Conjuntivitis

Caidas

Delirium

1.6 DATOS DE LABORATORIO

Datos de laboratorio observados frecuentemente en pacientes ingresados son: linfopenia,
trombopenia, elevacion de reactantes de fase aguda (PCR, ferritina, etc.), elevacion de
D-dimero, asi como alteracién de los parametros de coagulacion, elevacion de LDH y
transaminasas?®*.
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1.7 HALLAZGOS RADIOLOGICOS

1.7.1 Radiografia de térax
La radiografia de térax puede ser normal en casos asintomaticos o leves.

Los hallazgos radiograficos mas frecuentes son consolidaciones y opacidades en vidrio
deslustrado de distribucion periférica, bilateral y en bases pulmonares.

En el Registro SEMI-COVID-19?°, cohorte retrospectiva que recluté consecutivamente
pacientes dados de alta o fallecidos tras su ingreso por COVID-19 en 150 hospitales de
Espafa, se incluyeron 15111 pacientes (mediana edad 69,4 anos), siendo mayores de
65 anos 8834 (58,4%) pacientes. En este trabajo se describen infiltrados pulmonares
bilaterales en 9918 pacientes (66,3%). Martin-Sanchez et al.?® describieron alteraciones
en la radiografia de térax en el 69,8% de las radiografias realizadas a 1348 pacientes que
fueron incluidos en el Registro COVID-19-URG-HCSC, trabajo realizado en el servicio de
urgencias del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

Una radiografia de térax normal no excluye infecciéon por SARS-CoV-2.

1.7.2 Tomografia axial computarizada de térax (TAC)
La TAC es mas sensible que la radiografia de térax para el diagndstico de la COVID-19.

No se recomienda realizar de rutina, sino en casos seleccionados de pacientes ingresados
con dudas diagnésticas, aquellos con empeoramiento clinico o analitico en los que haya
que descartar sobreinfeccion bacteriana o ETEV (entre otras), pacientes en los que su
realizacién va a suponer un cambio en el manejo terapéutico o que precisen de la realizacién
de alguna técnica intervencionista?’.

Simpson et al.?8, describe las caracteristicas radiolégicas tipicas de la TAC de la COVID-19:
opacificaciones en vidrio deslustrado periféricas, bilaterales con o sin consolidaciones
pulmonares. Sin embargo, estos hallazgos no son especificos de la enfermedad. Un TAC
puede ser negativo en estadios iniciales de la enfermedad.

1.8 CLASIFICACION DE LA COVID-19
La guia de la NIH?® establece las siguientes categorias que se resumen en la tabla 2

Tabla 2. Clasificacion de la COVID-19

Infecciéon asintomatica

p oh Test viroldgico positivo para SARS-CoV-2 en ausencia de sintomas
o presintomatica

Infeccion leve Sintomas clinicos sin disnea ni alteracion radiologica
Infeccion moderada Infeccidn pulmonar de vias bajas o alteracion radiologica con sO2 basal = 94%
Infeccion severa Taquipnea o infiltrados radiolégicos > 50% o sO2 basal < 94%
Enfermedad critica Insuficiencia respiratoria o shock séptico y/o fallo multiorganico
17
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1.9 CURSO CLINICO Y COMPLICACIONES

Los sintomas de la COVID-19 pueden agravarse y presentar las siguientes complicaciones’®:

+ Estado proinflamatorio (elevacion de RFA: ferritina, D-dimero).

Insuficiencia Respiratoria. Sindrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA).

» Complicaciones cardiovasculares: arritmias, infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca.

» Complicaciones tromboembodlicas: tromboembolismo venoso, embolia pulmonar.
» Complicaciones neuroldgicas: encefalopatia, Sindrome Guillain-Barré.

» Coinfecciones con otros virus (influenzae/VEB) o bacterias (Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, and Staphylococcus aureus).

La duracion de la COVID-19 es muy variable. Depende de la gravedad de los sintomas:
leves (dos semanas), graves (dos meses), la edad y comorbilidades asociadas, asi como
del estado de vacunacion.

Algunos pacientes presentas sintomas persistentes después de la recuperacion: astenia,
disnea, déficits cognitivos (alteracién de la memoria, déficit de concentracion)°.

1.10 MORTALIDAD

La tasa de letalidad (TL) se define como el cociente entre el nimero de fallecidos en
personas positivas al virus SARS-CoV-2 y el numero de casos totales de SARS-CoV-2.

La TL global en una cohorte China de 72314 casos hasta febrero 20203 fue del 2,3%. Esta
TL aumenté hasta el 14,8% en los pacientes de 80 afnos o mas. Otro estudio retrospectivo
a nivel nacional realizado en 80543 casos de COVID-19 confirmados en China desde el 8
de abril de 2020 hasta el 16 de mayo de 2020 establecié una TL del 5,64%3.

En Europa la TL en una cohorte italiana basada en datos hasta el 17 de marzo® fue del

7,2%.

En Espana hasta el 21 de mayo de 2020 fueron confirmados 250287 casos de COVID-19
y 20534 defunciones (8,2%) segun el Informe COVID-19 n° 32. del 21 de mayo de 2020 de
la RENAVE*.

Las diferencias en cuanto al envejecimiento de la poblacion, la definicion de muertes
asociadas a la COVID-19 asi como las diferentes estrategias diagndsticas, pueden explicar
las diferentes TL®*.
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La mortalidad en diferentes cohortes de pacientes mayores se muestra a continuacion:

Tabla 3. Tasa de mortalidad por COVID-19 en diferentes series

Zunyou Wu JAMA
2020

Martin-Sanchez
Eur Geriatr Med
2020

De Smet JAMDA
2020

Mostaza Rev Clin
Esp (Barc) 2022

Hewitt Lancet
Public Health
2020

Covino Geriatr
Gerontol Int. 2020

Mendes JAMDA
2020

Lozano-Montoya
Eur Geriatr Med
2021

Rodriguez-
Sanchez J Nutr
Health Aging 2021

Blomaard Age
Ageing 2021

Casas Rojo Rev
Clin Esp 2020

Ramos Rincén J
Gerontol A Biol
Sci Med Sci 2021

Aguila-Gordo
REGG 2021

Borobia J Clin
Med 2020

Berenguer Clin
Microbiol Infect
2020

Hasta
11/02/2020

28/02/2020 a
31/03/2020

12/03/2020 a
30/04/2020

1/03/2020 a
31/01/2021

27/02/2020 a
28/04/2020

1/03/2020 a
31/03/2020

13/3/2020 a
14/04/2020

01/03/2020 a
31/05/202

4/03/2020 a
16/05/2020

27/02/2020 a
14/05/2020

Hasta el
30/06/2020

1/03/2020 a
29/05/2020

1/03/2020 a
30/04/2020

25/02/2020 a
19/04/2020

desde inicio
pandemia
hasta
17/03/2020

72314

1379

81

22362

1564

239

235

300

499

1376

15111

2772

416

2226

4035

Poblacion | Edad Media
(afios)
China 37;790 entre 30
Espafa 62 (DE 18)
Bélgica 85
Esparia 84,7 +5,8
UK + ltalia gq‘_gg?s (RIC
Italia 85 (82-89)
Suiza 86 £6,5
Espafia 86,3+ 6,6
Espana 86,7 +4,4
Holanda ;g)(RIC 74-
Espafia 69,4
Espafia mediana 86,3
Espafia 84,43 £5,74
Espafa 61 (46-78)
Espafia gg)(RIC 56-

*RIC (rango intercuartilico)
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27%

32%

32%

37%

37%
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46%
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52,9%

= 80 arios:
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Los pacientes mayores de 70 afios representan el 87% de los pacientes que fallecieron
por COVID-19 en Espania. El 95% de los pacientes fallecidos presentaban al menos una
enfermedad de base y 60% padecia una enfermedad cardiovascular’.
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Figura 12. Mortalidad por todas las causas observada y esperada en Espana desde diciembre 2019 hasta
28 de mayo de 2020. Defunciones observadas (negro) y defunciones estimadas (azul), con el intervalo de
confianza al 99% (banda azul)®

El sistema de monitorizacion de la mortalidad diaria por todas las causas (MoMo), utiliza
la informacién obtenida de los registros del Ministerio de Justicia. Dicho sistema estimo
que del 13 de marzo al 22 de mayo de 2020 se habia producido un exceso de mortalidad
por todas las causas a nivel nacional de un 55%. Este exceso de mortalidad fue similar en
hombres (53%) y en mujeres (56%), y fue superior en los mayores de 74 afos (63%). En
la Comunidad de Madrid este exceso de mortalidad asciende al 181,7% en los pacientes
mayores de 743,

Tabla 4. Defunciones observadas, estimadas y exceso de defunciones por todas las causas, para toda la
poblacién, por sexo y por grupos de edad. Comunidad de Madrid, del 10 de marzo al 25 de mayo de 2020

Todos 22.779 8.716 14.062 161,3
Hombres 11.204 4.240 6.964 164,2
Mujeres 10.606 4.308 6.298 146,2
Edad < 65 afos 2.163 1.298 866 66,7
Edad 65 - 74 afios 2.986 1.232 1.754 142,3
Edad > 74 arios 17.619 6.255 11.364 181,7

Obs N: numero de defunciones observadas en el periodo comprendido entre la fecha de inicio y fin de exceso
Est N: nimero de defunciones estimadas en el periodo comprendido entre la fecha de inicio y fin de exceso
Exc N: numero de defunciones en exceso (observadas por encima de las estimadas)

Exc %: porcentaje de defunciones en exceso
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El exceso de mortalidad excede al niumero de fallecimientos por COVID-19 notificados. Esto
se debe a la infranotificacion de casos de COVID-19 al inicio de la pandemia (presentacion
atipica en los pacientes de mas edad, falta de métodos diagndsticos disponibles) y al
fallecimiento por otras enfermedades exacerbadas por la COVID-19, etc®.

La mortalidad por COVID-19 en Espaiia ha sido del 1,16% segun datos del ENE-COVID-
STUDY 10 preliminary report 3 de junio 2020%. Si en el censo el 2019 constaban en Espaia
49 millones de personas y se produjeron 2.449.220 infecciones, el niumero estimado
de infecciones por SARS-CoV-2 fue del (5,2 %). El nimero de casos confirmados de
COVID-19 por PCR-RT fue de 250.545 de lo que se deduce que por cada caso confirmado
hubo 10 infecciones. La mortalidad fue de 28.385 personas (1,16% respecto a los casos
estimados de infeccion por SARS-CoV-2 y 11,33% respecto a casos confirmados por PCR
respectivamente). Esta mortalidad del 1,16% es 12 veces superior a la mortalidad causada
por la gripe estacional.

1.11 FACTORES PREDICTORES DE MORTALIDAD
1.11.1 Edad

La poblacion mundial esta en aumento. En 1950 se habian contabilizado 2,5 billones de
personas y en 2022 esta cifra se habia incrementado hasta los 8 billones de personas
en todo el mundo. De forma global en 2018 el nUmero de personas mayores de 64 afos
super6 al numero de nifios menores de 5 anos, algo que en Espafia sucedié en 1970.

Espafa sigue su proceso de envejecimiento. En la actualidad se encuentra entre los 25
paises mas envejecidos del mundo con un 20% de poblacién mayor de 65 afios y se
espera que esta tendencia se incremente en los préximos afnos®.

La edad es un factor de riesgo independiente de mortalidad por la COVID-19. En una serie
de 72314 casos registrados en China hasta el 11 de febrero de 2020, un 87% de los casos
de COVID-19 fueron en pacientes entre 30 y 70 afios, y un 3% en mayores de 80 afos. La
TL global fue del 2,3% (1023 pacientes). En pacientes entre 70 y 79 anos la TL fue del 8%,
siendo del 14,8% en los mayores de 80 afios®'.

Segun datos americanos del National Center for health statistics (NCHS) basado en datos
del National Vital Statistics System (NVSS) los pacientes mayores de 75 afios tienen 140
veces mas riesgo de morir y los mayores de 85 afos 350 veces mas riesgo de morir por
COVID-19 que los pacientes mas jovenes®.

En Espana los datos de la RENAVE sefalan un mayor numero de casos y defunciones en
los mayores de 80 afos, lo que confirma los datos obtenidos en otros paises’.
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Figura 13. Distribucion porcentual de casos y defunciones por grupo de edad. Casos de COVID-19
notificados a la RENAVE

1.11.2 Sexo masculino

El sexo masculino se ha relacionado con mortalidad por COVID-19 en estudios
observacionales y metaanalisis’®.

Esto se debe a multiples razones:
1 Diferencias en estilos de vida entre hombres y mujeres
2 Diferencia en prevalencia de comorbilidades

3 Disminucion de testosterona (asociada a la edad) que condiciona un estado pro-
inflamatorio

4 Androgenos que inducen la expresion del TMPRSS2, lo que facilita la entrada del
SARS-CoV-2 a las células

1.11.3 Comorbilidad

Datos americanos establecen que las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a los
pacientes que fallecieron por COVID-19 fueron: gripe y neumonia, HTA, DM, Enfermedad
de Alzheimer y otras demencias como se muestra en la siguiente tabla*.
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Tabla 5. Comorbilidades mas frecuentes asociadas a fallecimiento por COVID-19 en 2020

Comorbilidad N° fallecimientos

Influenza y neumonia 43,60% 168.000
HTA 20,60% 79.227
DM 16,30% 62.611
Enfermedad de Alzheimer y otras o

demencias 15,10% 58.202
Sepsis 9,30% 35.762

El CDC americano ha publicado una lista de comorbilidades de alto riesgo de infeccién
severa por COVID-19*'. Se clasifican como comorbilidades de alto riesgo todas aquellas
que cuentan con una revision sistematica o metaanalisis que demuestren su relaciéon con
la COVID-19 grave.

Actualmente son comorbilidades de alto riesgo de infeccidn severa por COVID-19 segun
el CDC americano*': asma, cancer, ECV, ERC, EPOC, enfermedad hepatica cénica, DM
(tipo 1y 2), enfermedades cardiacas (IC etc), depresion y demencia, obesidad, inactividad
fisica, uso de corticoesteroides y otros tratamientos inmunosupresores, entre otros.

En Espana, la RENAVE ya determiné en su informe 33 a finales de mayo 2020 que las
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y la diabetes se asociaban significativamente
con el riesgo de morir por la COVID-19".

1.11.4 Parametros analiticos

Los datos analiticos que se han asociado con mortalidad en la poblaciéon de mas edad son:

Tabla 6. Parametros analiticos asociados con mortalidad por COVID-19

Alteraciones analiticas Rango

Linfopenia < 4,00 x10*3/uL
D-Dimero > 0,5 ng/mL
LDH > 246 Ul/L
PCR > 10,0 mgl/l
Ferritina > 264 ng/ml
Creatinina > 1,04 mg/dl

Martin Sanchez et al.?®, Ramos-Rincén et al.*?, Aguila-Gordo et al.*3, De Smet et al.*
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1.11.5 Variables radiolégicas

La afectacion radioldgica bilateral, asi como la progresion radiolégica (incremento de la
afectacion en mas del 50%) se han asociado a un aumento de mortalidad por COVID-197%7.
Son patrones radiolégicos que se han asociado a gravedad la afectacion difusa de las
lesiones, la afectacion central, las consolidaciones y el derrame pleural, entre otros?’.

1.11.6 Variables de gravedad

Las escalas q SOFAy SOFA elevadas se han asociado a la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes hospitalizados en plantas diferentes a la UCI*.

1.11.7 Sindromes geriatricos
Fragilidad

La fragilidad se define como una situacién de aumento de la vulnerabilidad de un individuo
para desarrollar una mayor dependencia y/o mortalidad ante un factor estresante. La
fragilidad puede ocurrir como resultado de una o varias enfermedades y condiciones
médicas*.

La fragilidad ha demostrado ser un factor predictor de severidad al ingreso hospitalario
independientemente de otros factores como la edad. Estudios*’#84%%0 han establecido
que estados de fragilidad moderados y severos medidos con la escala CFS (CFS 6-9) se
correlacionan con la COVID-19 severa en los pacientes de mas edad. Aunque la mayoria
de los estudios demuestran una asociacion positiva entre fragilidad y riesgo de morir
por COVID-19, esto no se confirma en todos los trabajos incluidos en la revisién de Cosco
et al.", lo que demuestra que la relacion entre estas dos entidades no esta totalmente
esclarecida.

Por todo ello se recomienda la evaluacion de la fragilidad en los pacientes mayores
ingresados por COVID-19, no como elemento unico en la toma de decisiones, sino como
un componente mas dentro de la valoracion geriatrica integral que nos ayude a identificar
pacientes que requieran un seguimiento mas estrecho y aquellos en los que puede ser
preciso implementar tratamiento de forma precoz.

Delirium

El delirium en relacion con la COVID-19 es frecuente. Shao et al.>? en una revision
sistematica de 48 estudios observacionales con 11553 pacientes hasta diciembre de 2020,
establecio que la prevalencia de delirium al ingreso fue del 28,2% (IC 95% 23,5-33,1%) en
mayores de 65 anos, siendo del 15,7% (IC 95% 9,2-23,6%) en menores de 65 anos. Esta
prevalencia alcanzo el 45,3% en pacientes con demencia. Ademas, el delirium se asocia
con la mortalidad. En esta revision se establecié una mortalidad del 44,5% (p < 0,01)
(evaluada en 17 estudios) tres veces superior en los pacientes con delirium (OR 3,2, IC
95% 2,1-4,8).
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Deterioro funcional

En el estudio realizado por Rodriguez-Sanchez, et al.>® que incluyé una cohorte de 499
pacientes mayores de 80 afios que ingresaron de forma consecutiva en el Hospital Clinico
San Carlos de Madrid entre el 4 marzo 2020 y el 16 de mayo de 2020, el deterioro funcional
fue un predictor de mortalidad. En este trabajo, por cada 5 puntos de descenso del IB, se
incrementaba un 1% el riesgo de morir. Sus resultados coinciden con los de otra cohorte
espafola® en la que un descenso de 5 puntos en el IB se asociaba con un incremento
medio de la mortalidad del 10 al 15%.

Demencia

Enlarevision sistematica de Hariyanto et al.%® con un total de 46.391 pacientes con demencia
incluidos en 24 estudios hasta octubre 2020, la demencia se asocié a un aumento de
mortalidad (RR 2,62 IC 95% 2,04-3,36), p < 0,00001; 12 = 96%).

1.12 DIAGNOSTICO

En el momento actual se recomienda la realizacién de una PDIA a todos los pacientes
sintomaticos con sospecha de COVID-19 y en aquellos pacientes asintomaticos que
han tenido una exposicion a la COVID-19%.

El momento de realizar el cribado seria entre cinco y siete dias después de la ultima
exposicion. El resultado de los test de diagnéstico no se ve alterado por la vacunacion.
Si se produce un deterioro clinico tras una PDIA negativa, se recomienda repetir a las 48
horas.

Se diagnostica de caso confirmado de COVID-19 a aquellas personas con PDIA positiva.
Caso confirmado de reinfeccion es aquella persona con PDIA positiva tras una infeccién
(al menos 90 dias desde la infeccion previa)®’.

Instrumentos diagnésticos

Un test antigénico negativo en un paciente sintomatico con alta sospecha de COVID-19,
debe ser confirmado mediante una PCR (mas sensible)®. La carga viral es mas elevada en
el momento diagndstico, sobre todo en muestras respiratorias. Los pacientes asintomaticos
pueden transmitir la infeccidn, y la eliminacion viral puede persistir hasta dos semanas
después de la curacion de la infeccidn. Los instrumentos diagndsticos utilizados en la
actualidad y sus diferencias se exponen en la siguiente tabla®.
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1. INTRODUCCION

Tabla 7. Instrumentos diagnésticos para la COVID-19

Diagnéstico infeccion activa Diagnéstico infeccién activa

Objetivo

(detecta RNA viral) (detecta antigeno viral)

Sensibilidad Alta V_arla all_o largo de la |_nfe00|on (mayor en
sintomaticos en los primeros 5-7 dias)

Especificidad Alta Alta
Resultados 1-3 dias (algunas 15 minutos) 15-30 minutos
Coste medio bajo
Ventajas Mayor sensibilidad Mayor accesibilidad, mayor rapidez
Desventajas Puede ser positiva hasta 3 meses Menos sensibilidad (mas falsos negativos) en

después de infeccion asintomaticos y con determinadas variantes

La deteccion de anticuerpos no es de utilidad para el diagnostico de la enfermedad aguda
porque pueden aparecen a partir de los 7 -14 dias del inicio de los sintomas.

Se diagnostica de caso confirmado de COVID-19 a aquellas personas con PDIA positiva.

Caso confirmado de reinfeccion es aquella persona con PDIA positiva tras una infeccion
(al menos 90 dias desde la infeccion previa)®’.

Si se produce un deterioro clinico tras una PDIA negativa, se recomienda repetir a las 48
horas.

Diagnéstico de la COVID-19 en la primera ola de la pandemia

En la primera ola pandémica se realizaba PCR a aquellos pacientes con clinica y/o
radiologia compatible previo a su ingreso hospitalario. No se disponia de test antigénicos
por lo que su uso no se contempla en este trabajo.

1.13 TRATAMIENTO

El tratamiento de la COVID-19 ha evolucionado desde el inicio de la pandemia. A
continuacion, se revisan las recomendaciones actuales de las guias de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés)®°, de los Institutos
Nacionales de Salud americanos (NIH)® y del Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica del Reino Unido (NICE)®' pacientes mayores ingresados. También se describe el
protocolo de tratamiento de la COVID-19 en la primera fase de la pandemia (ver Anexo V)

La COVID-19 presenta dos fases: una fase precoz caracterizada por la replicacion viral
seguida de una fase proinflamatoria y procoagulante. Esto en importante para entender
el tratamiento a lo largo del curso evolutivo de la enfermedad. Los farmacos antivirales se
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deben pautar precozmente, en la fase de replicacién viral, mientras que los corticosteroides
e inmunomoduladores se deben reservar para la fase proinflamatoria como se muestra en
el siguiente esquema (figura 14).

Estadio/ Asintométicol Enfermedad
Severidad Presintomatico leve
Test SARS-CoV2 Sintomas leves
positivo, pero sin (tos, fiebre,
sintomas cambios en la
percepcion del
olor/sabor); no
disnea

Patogénesis de
la enfermedad

Potencial Terapia con antiinflamatorios

tratamiento

Antivirales

FR: frecuencia respiratoria (no se lee)
Figura 14. Tratamiento de la COVID-19 segun la fase de enfermedad

1.13.1 Tratamientos antivirales

Larapida evolucion de la pandemiay la falta de evidencia cientifica en ensayos aleatorizados
con muestras poblacionales representativas hicieron que los protocolos durante la pandemia
fueran cambiantes y se publicaran actualizaciones semanales de nuestro protocolo en
consonancia con lo que se realizaba en otros hospitales. En la siguiente figura se resume
la evolucién de los tratamientos mas relevantes durante el periodo de realizacién de este
trabajo.

MARZO 2020 MAYO 2020 m SEPTIEMBRE 2020

*17 marzo La *Remdesivir fue *8 junio IDMC 3 septiembre The
universidad de aprobado por la FDA concluye que Journal of the

Minnesota inicia ensayo
clinico testando
hidroxicloroquina para el
tratamiento de la
COVID-19

*28 marzo FDA permite
el uso de sulfato de
hidroxicloroquina y
fosfato de cloroquina

el 1 de mayo de 2020
y por la EMA el 25 de
Junio 2020

*22 mayo The Lancet
publica estudio que
demuestra mayor
mortalidad y
complicaciones
cardiacas en

pacientes con COVID-

19e
hidroxicloroquina.
Estudio
posteriormente
retractado el 4 de
Junio. Estudios
posteriores no han
demostrado dafio ni
beneficio

dexametasona reduce
la mortalidad en
pacientes ingresados
con COVID-19 grave
(RECOVERY)

*15 junio FDA
interrumpe la
autorizacion de
sulfato de
hidroxicloroquina y
fosfato de cloroquina

*18 junio La OMS
detiene su ensayo
clinico sobre la
hidroxicloriquina tras
resultados del
RECOVERY

Figura 15. Evolucidn de los principales tratamientos para la COVID-19
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American Medical
Association y la OMS
recomiendan el uso
de esteroides para el
tratamiento del
COViD-19 grave



Hidroxicloroquina y cloroquina

La hidroxicloroquina (HCQ) posee un efecto directo frente al SARS-CoV-2 ya que interfiere
en la unién del virus a su receptor de superficie celular (ACE2). También dificulta la entrada
viral ya que altera el pH de los endosomas responsables de su inclusiéon en la célula.
Ademas, afecta la produccién de citocinas proinflamatorias, por lo que tiene cierto efecto
antiinflamatorio.

Tras la observacion de efectividad en pacientes chinos su uso se generalizé hasta finales
de mayo 2020 en dosis de 400 mg cada 12h via oral el primer dia, seguidos de 200 mg
cada 12h via oral durante 5-10 dias para el tratamiento de la infeccidén respiratoria no
consolidativa o la neumonia en los pacientes mayores con COVID-19 asociada a otros
tratamientos, habitualmente azitromicina.

El ensayo clinico RECOVERY®? (ensayo clinico aleatorizado para evaluar tratamientos
COVID-19) que reclutd 11000 pacientes de 175 centros del NHS (UK) concluyé el 4 de
junio que no existe un efecto beneficioso de la HCQ en pacientes ingresados por COVID-19
en mortalidad, estancia hospitalaria ni otros resultados, motivo por el cual no se encuentra
autorizada actualmente para el tratamiento de la COVID-19.

Los efectos secundarios mas frecuentes que limitaron su uso fueron gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea). Presentaba amplio espectro de interacciones con tratamientos
de uso frecuentes en pacientes mayores. Precisaba ajustar las dosis de antidiabéticos
orales e insulina por el riesgo de hipoglucemia. Igualmente interaccionaba con digoxina,
betabloqueantes y no se debia asociar con quinolonas. La HCQ presenta un elevado riesgo
tedrico de prolongacion del intervalo QT, aunque esto no se ha constatado en nuestra
poblacién®.

La cloroquina fue menos utilizada que la HCQ por mayor riesgo de toxicidad, efectos
secundarios e interacciones. Se recomendaba una dosis inicial de 500 mg cada 12 horas
por via oral, seguidos de 250 mg cada 12 horas con limitaciones de uso en pacientes con
enfermedad renal cronica.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra®)

Se ha utilizado en la COVID-19 para inhibir la actividad de la proteasa 3CLpro. La inhibiciéon
de esta enzima inhibe la replicacion y evita la liberacion del virus de la célula huésped.
Su uso se generalizd en la primera ola ya que in vitro fueron eficaces para SARS-CoV y
MERS-CoV. El estudio RECOVERY® demostré que no eran efectivos en mortalidad por
COVID-19 por lo que su uso no esta recomendado actualmente.

La indicacién de tratamiento era infeccion respiratoria en pacientes mayores de 60 afios
o neumonia por COVID-19 asociada a HCQ, aunque se recomendaba no prescribir en
mayores de 80 afios.

La dosis de tratamiento utilizada en la primera ola pandémica fue de 400/100 mg dos veces

al dia via oral. La duracién del tratamiento debia ser individualizada hasta un maximo de
14 dias.
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Los principales efectos secundarios se basaban en la mala tolerancia digestiva, sobre
todo por diarrea. También podia producir nausea, vomito, alteracion de la funcion hepatica,
aumento de CPK, y prolongacion del intervalo QT entre otros, aunque de forma infrecuente.

Lopinavir/ritonavir es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450, por lo que
debia evitarse su asociacion con farmacos con esa via de aclaramiento como colchicina,
inhibidores de la HMG- CoA o quetiapina.

Azitromicina
La azitromicina se utilizé en la primera fase de la pandemia por su potencial actividad in
vitro antiviral y antiinflamatoria.

Sus indicaciones principales fueron:

* Infeccion respiratoria no consolidativa, si no se podian usar otros farmacos.

* Neumonias graves con mala evolucién, y sobre todo si no se podia utilizar lopinavir/
ritonavir.

* Infeccion bacteriana concomitante, sobre todo de perfil atipico.
La dosis recomendada de tratamiento total fue de 1500 mg: 500 mg/dia durante 3 dias o
500 mg el primer dia y los siguientes 4 dias 250 mg/dia.

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron nauseas, vémitos y diarrea. Se debia
vigilar la potencial prolongacién del intervalo QT, especialmente si se asociaba con HCQ/
cloroquina.

Remdesivir

Es un antiviral analogo de nucleétido que inhibe la polimerizacion del ARN viral.

Remdesivir Veklury® esta autorizado actualmente para el tratamiento de la COVID-19 en
adultos®":

» Con neumonia que requieren oxigeno suplementario.

* No requieren oxigeno suplementario pero que presentan un riesgo mas alto de
evolucionar a COVID-19 grave.

Se utiliza en dosis 200 mg iv, seguidos de 100 mg cada 12h. Se recomienda un tratamiento
de 5 dias en los pacientes ingresados (o hasta el alta hospitalaria).

Los efectos secundarios mas frecuentes de remdesivir son gastrointestinales (nauseas),
elevacion de transaminasas, incremento del tiempo de protrombina y reacciones de
hipersensibilidad.

Es un farmaco que presenta pocas interacciones farmacocinéticas.

Remdesivir fue aprobado por la FDA el 1 de mayo de 2020 y por la EMA el 25 de junio
2020. Previamente, se contemplaba su uso siguiendo el protocolo del HUCR en caso de
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neumonia grave (CURB-65 > 2 0 s02 < 90%) o en caso de empeoramiento de neumonia
no grave en las siguientes 24-48 horas de iniciado el tratamiento como uso compasivo en
pacientes candidatos a UCI.

Interferon B1b

Durante la primera ola pandémica se utilizé para el tratamiento de la neumonia grave por
COVID-19 junto con otros farmacos antivirales e inmunomoduladores. Estudios posteriores
no han demostrado su eficacia en el tratamiento de la COVID-19, motivo por el cual no se
recomienda su uso en la actualidad.

1.13.2 Tratamientos inmunomoduladores

Corticoides

Los corticoides se utilizaban previamente a la pandemia para el tratamiento del SDRA de
etiologia no infecciosa.

En etapas iniciales de la pandemia no se generalizé debido a que:

+ Existian datos sobre un aumento de mortalidad en neumonitis por influenza y SDRA

» Su eficacia en los brotes epidémicos por SARS-CoV y MERS-CoV fue controvertida,
sin olvidar sus potenciales efectos secundarios

* Incrementan la viremia y retrasan el aclaramiento del virus

Por todo ello la OMS en su guia provisional del 13 de marzo de 2020 no recomendaba su
uso salvo en casos seleccionados o en el contexto de ensayos clinicos.

Por todo ello, en el protocolo HUCR en la primera fase de la pandemia no se recomendaba
su uso de forma generaliza salvo en los siguientes casos:

» Pacientes con broncoespasmo severo, refractario a corticoides inhalados

» Pacientes con rapido empeoramiento respiratorio sobre todo pasados los primeros
dias de infeccion

» Paciente con sospecha de sindrome de liberacion de citocinas. Son pacientes con
neumonia grave, con deterioro respiratorio brusco: insuficiencia respiratoria (que
precisan FIO2 elevadas) con rapida progresion pulmonar radiolégica (aumento de mas
del 50% de zonas afectas en 48 horas). Datos clinicos y analiticos de sospecha son:
fiebre persistente >38,5°C, ferritina > 2000, triglicéridos > 355, GOT > 50, citopenia (al
menos 2: Hb < 9,2, leucocitos < 5000, plaquetas < 110.000)

 Pacientes con SDRA en UCI
+ Pacientes en situacion de final de vida con tratamiento sintomatico y disnea

Las dosis recomendadas en esta fase fueron:

» Dexametasona: inicialmente 20 mg/dia durante 5 dias y posteriormente descender a
10mg/dia durante 5 dias
30

* Metilprenisolona: 1-1,5mg/kg/dia, menos de 7 dias (disminuir pauta si tratamiento con
Lopinavir/ritonavir

El estudio RECOVERY?®? determiné que la dexametasona en dosis bajas (6 mg una vez al
dia via oral o intravenosa) durante 10 dias reducia en un 17% la mortalidad por COVID-19
en pacientes con insuficiencia respiratoria.

En septiembre 2020 el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)% apoyé el
uso de dexametasona para el tratamiento de la neumonia por COVID-19 con hipoxemia
basandose en los datos del estudio RECOVERY®? anteriormente mencionados.

Inhibidores de la interleukina 6: Tocilizumab
Es un anticuerpo monoclonal inhibidor de la IL-6 y un modesto inductor CYP450.

Su indicacién en los primeros meses de la pandemia fue en pacientes candidatos a UCl y
criterios de inflamacién grave, con mala respuesta al tratamiento.

Los efectos secundarios mas frecuentes son: infecciones respiratorias del tracto superior,
cefalea y alteraciones hepaticas.

La pauta recomendada en pacientes mas de 75kg fue de una dosis Unica de 600mg y en
pacientes con peso <75kg una dosis unica de 400mg.

Las guias actuales mantienen la recomendacion de tratamiento con tocilizumab en
pacientes graves sobre todo asociado a remdesivir y dexametasona.

1.13.3 Tratamiento anticoagulante

Durante la primera ola pandémica, dado el riesgo tromboembdlico, se recomendaba valorar
el uso de HBPM en dosis profilacticas a los pacientes ingresados por COVID-19, siguiendo
el protocolo del HUCR.

Las recomendaciones actuales en cuanto a anticoagulacién en pacientes ingresados son®:

* Mantener tratamiento anticoagulante en aquellos pacientes que la precisen (salvo
contraindicacion) (Alll)

* En pacientes ingresados con deterioro rapido pulmonar, cardiaco o neurolégico, se
recomienda descartar ETEV (Alll)

» En la actualidad no hay suficiente evidencia para recomendar el cribado rutinario de
TVP en pacientes sin sintomas de ETEV

Manejo del tratamiento antitrombético en pacientes mayores ingresados
por COVID-19

Las recomendaciones de la guia NIH americana en cuanto al tratamiento antitrombatico en
los pacientes ingresados por COVID-19 son®:
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» Serecomienda mantener el tratamiento anticoagulante o antiagregante parala patologia Tabla 8. Recomendaciones actuales de tratamiento de la COVID-19 actuales de la guia NICE®'
previa (FA, valvula metalica, etc) salvo contraindicacién (hemorragia significativa) (Alll)

* Es preferible el uso de HBPM a los anticoagulantes orales por su vida media mas corta, Heparinas

su mejor perfil de seguridad y menos interacciones farmacoldgicas (Alll) mayores con comorbilidad de bf;lio Pleso Antipiréticos
molecular

Tratamiento de la COVID-19 en adultos

* En caso de no precisar anticoagulacion se recomienda el uso de HBPM en dosis

profilacticas (salvo contraindicacion) (Al) No Insuficiencia
respiratoria

Si alto riesgo
de progresar a
COVID-19 grave

Remdesivir 5 dias o
hasta el alta Blll

* En caso de alta sospecha de ETEV, si no hay disponibilidad de técnicas de imagen
para su confirmacion, se recomienda iniciar anticoagulacién (Alll) AemiEidrEle
(mayores beneficios si

inicio temprano < 10d

inicio de sintomas)

., . , . . . . (Minimo flujo)
» También se recomiendan dosis anticoagulantes en pacientes sin ETEV en pacientes con

niveles de D-dimero por encima del valor maximo normal que requieren oxigenoterapia

Dosis
y no presentan un incremento del riesgo de sangrado durante 14 dias o hasta el alta Oxigeno bajo . » profilactica
hospitalaria (Clla) Insuficiencia flujo (mayoria de dem?:stw'r: . ETEV salvo
respiratoria pacientes) Exametasoha contraindicacion
en aquellos
pacientes sin
- . Si incrementan Remdesivir + indicacion de
1.13.4 Tratamientos concomitantes ecosidades de | dexametasona® anticoagulacion
. _ , . . . . oxigeno/elevacion + De eleccion:
Durante la primera ola pandémica no habia evidencia fehaciente que contraindicara el uso de marcadores | Asociar baricitinib o Si Degimero p:r:ceef:';gl
de los IECA/ARA 2. Sin embargo, algunos trabajos hipotetizaron acerca de un eventual inflamatorios tocilizumab incrementado
empeoramiento de la COVID-19 en relacion con dichos farmacos al inhibir la ECA, lo que Dexametasona* por encima del
; 0o . ., . . (+remdesivir si valor superior
podia contribuir a un incremento de la unién viral a su receptor, la ACE2. Por ello, debido comorbilidad) + sin riesgo
a este riesgo probable, asi como la frecuente hipotensién arterial de los pacientes con Insuficiencia baricitinib (Al); o incrementado de
. L o ., » respiratoria (oxigeno sangrado™*: dosis
COVID-19, se aconsejaba inicialmente restringir su uso y pautar segun la evolucién de TA. alto flujo o VMNI) Dexametasona* terapéuticas Clla
(+remdesivir si
En la actualidad se deben mantener los: IECAs, ARA 2, inhibidores de la HMG-CoA reduc- comorbilidad) +

. . e . . . . . tocilizumab (Blla)
tasa, corticosteroides sistémicos o inhalados, farmacos antinflamatorios no esteroideos e

IBP durante el tratamiento de la COVID-19 salvo contraindicacion especifica. S I EIEEEEe 1D ¢S 515, U9eh CEab CrpiEl e e

corticosteroides

. s g . **hemorragia en ultimo mes con visita a urgencias/ingreso, Hb<8,
Durante la primera ola pandémica se recomendaba el uso de antibioticos cuando hubiera plaquetas <50.000, historia de trastorno hemorragico, necesidad
alta sospecha de infeccidn bacteriana, de forma similar a las recomendaciones actuales, de doble antiagregacién

siendo de primera opcién los betalactamicos.

1.14 IMPACTO ECON()N"CO ASOCIADO A LA HOSP'TAL'ZAC'()N Tabla 9. Dosis recomendadas de los tratamientos actuales

POR COVID-19 EN ESPANA

Los costes asociados a la hospitalizacion por COVID-19 en 2020 han sido publicados por

Alvarez-Del Rio%. En este trabajo se establece que 109018 pacientes con diagndstico de Dexametasona bmg/dia x 10 dias

COVID-19 ingresaron en 2020. El coste total de los ingresos en la primera ola asciende a Remdesivir 200mg iv el primer dia

623077 956,36 euros, siendo de 5715,37 (5658,18-5772,55) euros la media de coste por 100mg iv/24h entre 5 y 10 dias

paciente (IC 95%). Se estima que 61542 pacientes mayores de 79 afos ingresaron por . , o
Tocilizumab 8mg/kg iv (dosis unica)

COVID-19 en Espafa en 2020, con un coste total de 276046826,50 euros y una media de

448550 (4463,81-4507,19) euros por paciente. Baricitinib Amg/24h vo x 14 dias
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Tabla 10. Tratamiento de la COVID-19 en la primera ola de la pandemia

Infeccidn leve con radiografia normal sin

comorbilidades Tratamiento sintomatico y vigilancia

Infeccion respiratoria con radiografia normal y Valorar de forma individualizada:
comorbilidades o edad > 60 afios Hidroxicloroquina 5 dias * Lopinavir/Ritonavir
Neumonia no grave (CURB-65 < 1) Hidroxicloroquina + Lopinavir/Ritonavir 5 - 7 dias

Hidroxicloroquina + Lopinavir/Ritonavir 5 - 10 dias

Neumonia grave (CURB-65 > 2 0 s02 < 90%)
o0 empeoramiento de neumonia no grave en las Remdesivir

Sllizizs 21 - leres o Dl Gl iRy Valorar Tocilizumab individualmente o Sarilumab

Interferon beta - 1B

Hidroxicloroquina/cloroquina, sélo esta autorizados para tratamiento de neumonia intrahospitalaria
Se recomienda individualizar indicaciones en base a criterios clinicos
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

Para la realizacién del estudio, se plantean las siguientes hipotesis:

a) Una poblacién de pacientes de 75 afos 0 mas ingresados por una patologia desconocida
e inesperada (COVID-19) presentaran sindromes geriatricos al ingreso, tales como
dependencia funcional, demencia, delirium y fragilidad. Dichos sindromes geriatricos
influiran sobre la mortalidad intrahospitalaria.

b) Por otro lado, debido al desconocimiento inicial de la fisiopatologia y de la influencia
del SARS-CoV-2 en los distintos mecanismos inflamatorios y de coagulacion vy, la relacion
causa efecto del virus con los fendbmenos tromboembdlicos y enfermedades cardiacas,
postulamos que los pacientes de edad avanzada infectados por COVID-19 tienen mayor
prevalencia de estas enfermedades.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivos principales

La presente tesis se centra en la influencia de los grandes sindromes geriatricos asociados
con la mortalidad intrahospitalaria en una poblaciéon anciana. Aunque muchos estudios
han informado de la relacién de ellos con varias patologias, la irrupcidon de una nueva
enfermedad y el desconocimiento de la misma asociados al colapso sanitario nos motivo a
investigar en este campo.

Asi, los objetivos del estudio fueron en una poblacion mayor o igual de 75 afios ingresados
en la Unidad Geriatrica de Agudos de Geriatria por COVID-19 en la primera ola pandémica:

- Determinar los factores (clinicos, funcionales, piscosociales, analiticos, radiolégicos y
de tratamiento) asociados con la mortalidad intrahospitalaria.

- Evaluar la incidencia de fendmenos embdlicos, hemorragicos y determinar la
mortalidad en los diferentes grupos de tratamiento anticoagulante.

2.2.2 Objetivos secundarios

- Determinar la prevalencia de delirium, demencia, caidas, polifarmacia y fragilidad en
pacientes mayores ingresados por COVID-19.

- Describir las variables clinicas, analiticas y radiologicas y el tratamiento basal de los
pacientes al ingreso, asi como el manejo terapéutico de la COVID-19 en los pacientes
de mas edad.

- Analizar las complicaciones cardiacas y no cardiacas intrahospitalarias mas frecuentes
asociadas a la COVID-19.
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Evaluar qué factores clinicos, funcionales, analiticos, radiolégicos, de tratamiento y
sociales basales difieren entre los supervivientes y los no supervivientes.

Determinar el punto de Cohorte del D-Dimero que se asocia con mayor riesgo de
embolia pulmonar.

Evaluar la incidencia de mortalidad al mes tras el alta hospitalaria.

Establecer la incidencia, numero total y causa del primer reingreso al mes tras el alta
hospitalaria.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Con el objetivo de evaluar los diferentes sindromes geriatricos, fendmenos embdlicos y
su influencia prondstica en la mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 en la primera ola
pandémica, se disefid un estudio ambispectivo (retrospectivo y prospectivo) observacional
longitudinal sobre una cohorte de pacientes con edad igual o mayor a 75 afios que
ingresaron en una Unidad de Agudos de Geriatria (UGA) en la primera ola pandémica con
seguimiento al mes del alta hospitalaria.

3.2 SELECCION DE LOS PACIENTES

Se seleccionaron de forma consecutiva todos los pacientes ingresados con diagndéstico
de COVID-19 (confirmado o con sospecha clinica, analitica y/o radiologica) desde el 20
de marzo de 2020 al 31 de mayo de 2020. Los pacientes incluidos fueron ingresados
en HUCR tras la derivacion del Servicio de Urgencias de su hospital de referencia, o
bien ingresados desde el punto de urgencias provisional que se cre6 en el HUCR ante la
catastrofe sanitaria, o bien de ingreso directo desde los centros sociosanitarios (residencias)
adscritos al Servicio de Geriatria a través del geriatra de enlace.

El estudio fue ambispectivo y se realizé de la siguiente manera (Figura 16):

- Una primera cohorte retrospectiva del 20 de marzo al 30 de abril de 2020 seleccionando
los pacientes de los datos de CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos) del mes de
marzo de 2020 proporcionado por el Servicio de Admision. Se utilizé la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, tercera edicion y se revisaron los registros con el
codigo ICD-10 B97.29 (otros coronavirus como causa de enfermedades clasificadas
bajo otro concepto), J12.89 (otros tipos de neumonia virica) y J18.9 (neumonia,
microorganismo no especificado). Ademas, se evaluaron pacientes con patologia
sugerente de COVID-19 detectados por el servicio de Medicina Preventiva del Hospital,
que no fueron registrados en CMBD con los cédigos anteriormente descritos.

- Una cohorte prospectiva del 1 de mayo 2020 al 31 de mayo de 2020, seleccionando
los pacientes a partir del listado diario suministrado desde el Servicio de Admision del
hospital. Este servicio registra los pacientes ingresados y dados de alta de todas las
unidades de hospitalizacion en tiempo real.

- Un seguimiento de todos los pacientes supervivientes a la COVID-19 al mes del alta
hospitalaria. Se realizd6 mediante la consulta de la historia electrénica hospitalaria HCIS®
y ambulatoria (HORUS®) durante el periodo de seguimiento. En caso de reingreso se
recogieron los datos del primer ingreso hospitalario. Se registré la mortalidad total al
alta y al mes de seguimiento. El seguimiento finalizé el 30 de junio de 2020.
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RETROSPECTIVA PROSPECTIVA

20 MARZO - 30 ABRIL 1 MAYO- 31 MAYO HASTA 30 JUNIO 2020
n=111 n=189 n=189

Figura 16. Disefio del estudio con muestra a estudio y seleccion de los pacientes

3.2.1 Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

» Se incluyeron todos los pacientes de edad igual o mayor a 75 afios que ingresaron de
forma consecutiva con diagnéstico confirmado de COVID-19 mediante PCR y aquellos
con datos clinico-analitico-radiolégicos de alta sospecha del 20 de marzo al 31 de
mayo de 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron los pacientes:

« Sin criterios clinicos, analiticos y radioldégicos de COVID-19 y sin valoracién geriatrica
integral previa al ingreso.

* Aquellos que no otorgaron el consentimiento informado.

» Con necesidad de abordaje paliativo segun su equipo médico habitual bien sea por
enfermedad oncoldgica o por enfermedad de 6rgano avanzada.

3.3 LUGAR DE ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en un hospital de segundo nivel. El Hospital Universitario Central
de la Cruz Roja “San José y Santa Adela” (HUCR) es un hospital docente universitario, de
nivel Il y de apoyo a la asistencia médica y quirdrgica perteneciente al Servicio Madrilefio
de Salud (SERMAS) con mas de 100 afios de historia.

El Servicio de Geriatria presta una atencioén integral a los pacientes de mas edad en este
centro, incluyendo un abordaje clinico, funcional, mental y social. Incluye atencion al paciente
mayor hospitalizado (UGA), manejo del paciente mayor en consulta externa especializada
y hospital de dia, asi como asistencia en domicilio y centros residenciales. Sirve de apoyo
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principalmente a la urgencia de los siguientes hospitales: Hospital Universitario la Paz,
Hospital Universitario Infanta Sofia, Hospital Universitario Clinico San Carlos y el Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda.

Esta acreditado desde 1978 como formacion docente MIR de Geriatria y desde 2019 como
Unidad Docente Multidisciplinar, siendo su oferta formativa de 5 MIR de Geriatria 'y 2 EIR
de Geriatria anuales. Ademas, el Hospital forma parte de la Unidad Docente Madrid Centro
del grado en Medicina de la Universidad Alfonso X el Sabio.

El HUCR a primeros de marzo, comenzé a recibir los primeros pacientes con COVID-19.
A finales de marzo, se transformd en un centro hospitalario dedicado exclusivamente al
manejo de pacientes con COVID-19, dedicando a tal efecto a todos sus profesionales.
En menos de dos semanas pasé de tener 111 camas médicas, 42 quirurgicas y 4 camas
de recuperacion quirurgica, a 189 camas COVID-19, con 5 puestos de UCI, continuando
finalmente como hospital de apoyo COVID-19 para los centros residenciales en los meses
de mayo y junio de 2020 en coordinacién con la direccidon general sociosanitaria. Todos los
pacientes incluidos en este trabajo fueron ingresados en la UGA del Servicio de Geriatria
con un total de 73 camas hospitalarias de pacientes agudos.

3.4 RECOGIDA DE DATOS

Como se ha expuesto previamente la recogida de datos se realizé de la siguiente forma:

- Cohorte retrospectiva: Para la seleccién de los pacientes se utilizé un listado fruto
de la fusién del obtenido por el Servicio de Admision con los datos del CMBD (del
20 de marzo al 30 de abril) mas el listado proporcionado por el Servicio de Medicina
Preventiva del hospital de los pacientes COVID-19 detectados. Las variables recogidas
al ingreso, durante el ingreso y al alta hospitalaria fueron las obtenidas de la historia
clinica electronica HCIS® ademas del HORUS®. En caso necesario se obtenian los
datos mediante consulta directa con el médico adjunto que habia sido responsable del
paciente.

- Cohorte prospectiva: Los listados del Servicio de Admision en tiempo real se revisaban
a diario para identificar a los pacientes. La evaluacion inicial se realizé durante las
primeras 24 horas de ingreso hospitalario. Una vez identificados los pacientes, los
investigadores, evaluaron si se cumplian los criterios de inclusion-exclusién y obtenian
el correspondiente consentimiento informado. Al ingreso del paciente se realizaba una
valoracién geriatrica integral. En caso de no ser posible, se recogieron los datos de
la historia clinica electronica HCIS® y la aplicacién informatica HORUS® del paciente
15 dias previo al ingreso. De esta forma se recogieron variables clinicas, analiticas,
radioldgicas, de tratamiento al ingreso, asi como revision del tratamiento y de las
complicaciones durante el ingreso. Para la consulta del tratamiento farmacolégico
durante la hospitalizacion se revis6 a diario el programa Farmatools®.

- Seguimiento al mes del alta hospitalaria: Los pacientes supervivientes incluidos en
el estudio fueron seguidos un mes tras el alta, evaluando en dicho periodo las variables
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reingreso y/o mortalidad. Para ello, se utilizé tanto la historia clinica electronica HCIS®
como la aplicacion informatica HORUS® para la revision de los informes de atencién
primaria y especializada durante el mes de seguimiento. El estudio finalizé el 30 de
junio de 2020.

Variables analizadas

3.4.1 Variables recogidas al ingreso hospitalario

3.4.1.1 Variables de identificacion y demograficas

De cada uno de los pacientes se recogieron los siguientes datos:

Numero de caso

Lugar de procedencia

Domicilio habitual (casa/residencia)

Sexo (hombre/mujer)

Fecha de nacimiento

Datos de localizacion telefénica para seguimiento

3.4.1.2 Variables geriatricas

- Fragilidad (ver Anexo 1):

Con el objetivo de identificar a los pacientes que cumplian criterios de fragilidad en
el estudio se utilizo el siguiente indicador: la Clinical Frailty Scale version 1.2 (2009)
(CFS)®. La CFS es una escala que clasifica la fragilidad del 1 al 9, siendo 1 robusto y
9 paciente con fragilidad extrema. Para calcular esta variable se obtuvieron datos (2
semanas previas al ingreso). Se categorizd a los pacientes en los siguientes grupos:

* CFS 1-4: Robusto
* CFS 5-6: Fragilidad leve a moderada

* CFS 7-9: Fragilidad severa o muy severa

- Situacion funcional basal:

En la poblacién geriatrica, esta evaluacion se realiza determinando la capacidad
para llevar a cabo las actividades de la vida diaria, entendiendo como tales aquellas
actividades dirigidas al autocuidado y la movilidad, que dotan de autonomia e
independencia elementales a los individuos y le permiten vivir sin precisar ayuda
continua de otros.

Para cuantificar la dependencia se tomd en cuenta la situacion funcional basal (dos
semanas previas al ingreso). Se utilizé el indice de Barthel modificado (IB)¥. Este
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indice permite medir el desempefo de las actividades diarias, con valores desde
100 (totalmente independiente) hasta 0 (totalmente dependiente). Lo que refleja
que cuanto mayor es la puntuacion el paciente es mas independiente. La valoracién
global se realiza segun puntuacion en una escala de 0 a 100 (dependencia maxima e
independencia, respectivamente) segun la siguiente estratificacion:

* 0 - 19: Dependencia total

20 - 39: Dependencia severa

40 - 59: Dependencia moderada

* 60 - 99: Dependencia leve

100: Independencia

Situacion cognitiva basal:

La situacién cognitiva de los pacientes se clasific6 en demencia si/no, de acuerdo con
sus antecedentes personales.

El estadio de demencia se clasific6 mediante la escala: The Global Deterioration
Scale (GDS)®. Esta escala es un instrumento de facil aplicaciéon en la practica clinica
diaria que permite estratificar la fase de evolucion de la enfermedad. Los pacientes se
clasificaron en: deterioro cognitivo leve (GDS: 3), demencia leve (GDS: 4), demencia
moderada (GDS: 5), demencia moderadamente grave (GDS: 6) y demencia severa
(GDS: 7). Se incluyeron pacientes con cualquier tipo de demencia.

Delirium:

El deliium es un sindrome de etiologia con frecuencia multifactorial, que puede
afectar a uno de cada tres pacientes mayores ingresados y que se asocia a mayor
morbimortalidad®?. Clasicamente, el delirium tiene un inicio subito (horas o dias), su
evolucion es breve y fluctuante, mejorando si se identifica y elimina el factor causal,
aunque todas estas caracteristicas pueden variar segun el paciente.

El diagndstico de delirium se realizé en este estudio siguiendo el Confusion Assessment
Method (CAM)®.

La puntuacién del CAM se basa en cuatro caracteristicas: inicio agudo y cambios
fluctuantes en el estado mental, falta de atencion, pensamiento desorganizado o
incoherente y alteracion del nivel de conciencia. Se considerd delirium si un paciente
mostraba un inicio agudo y un discurso fluctuante e inatencion, ya sea con pensamiento
desorganizado o un nivel alterado de conciencia. Se recogieron:

 Delirium prevalente: si era un signo clinico presente en el servicio de urgencias o
dentro de las primeras 24 h del ingreso.

* Delirium incidente: si dicha entidad se inicié 24 h después del ingreso hospitalario.
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» Variable binaria delirium (si/no) referente al primer diagndstico de delirium.
Episodios recurrentes de delirium no fueron registrados.

- Caidas como sintoma de presentacion de la COVID-19:

Las caidas en los pacientes mayores generalmente son multifactoriales y suceden
cuando los déficits en multiples dominios comprometen la capacidad compensatoria
del individuo™. La incidencia de las caidas aumenta con la edad. En 2018 el 27,5% de
las personas mayores de 65 afios presentaron al menos una caida en el afio previo,
llegando a ser del 34% en los pacientes mayores de 85%".

Las caidas se incluyeron como sintoma de presentacion de la COVID-19 referido por
el paciente/familiar (si/no) con o sin repercusion clinica o funcional.

Polifarmacia (= 5 farmacos):

El consumo de medicamentos en los pacientes de mas edad se esta incrementando
en las ultimas décadas. Datos americanos demuestran que el porcentaje de pacientes
con cinco farmacos prescritos o mas se ha incrementado del 13,8% al 41,9% desde
finales de los anos 80 hasta el 2018 respectivamente. La polifarmacia es responsable
del 10% de las hospitalizaciones en los pacientes mayores’.

La polifarmacia en este estudio se definié como el uso habitual de cinco farmacos o
mas. Los farmacos pautados a demanda no fueron incluidos en esta definicién. No se
consideraron farmacos los complementos vitaminicos, los suplementos nutricionales ni
los productos de herbolario u homeopaticos.

3.4.1.3 Variables clinicas

Se recogieron al ingreso:

- Antecedentes:

« HTA

* DM tipo 2

* EPOC (cualquier estadio)

+ Enfermedad cerebrovascular crénica
» Enfermedad hepatica cronica

* Enfermedad renal crénica

* Fibrilacion auricular (cualquier tipo)

* Insuficiencia cardiaca

» Cancer

» Enfermedad tromboembdlica (antecedente de TVP y/o EP).
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- Comorbilidad, mediante el indice de Charlson (ICC). El ICC™ consiste en un valor * Marcadores cardiacos
resultado tras la suma de puntuaciones al ponderar 19 enfermedades crénicas segun = Troponinas (Troponina T ng/dl)
una escala de 1 a 6, donde las puntuaciones mas altas indican una mayor comorbilidad.
En nuestro estudio la poblacién fue estratificada segin un punto de corte, y se considero
alta comorbilidad cuando el valor era = 3 puntos. 3.4.1.5 Variables radiolégicas

= Propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP pg/dl)

- Datos de presentacion clinica al ingreso , . , . .
Se evaluo la radiografia (anteroposterior o anteroposterior y lateral)

* Numero de dias desde el inicio de los sintomas _ o . .
Se registraron las siguientes categorias para su codificacion:

* Presion arterial sistélica (PAS
( ) * Infeccion respiratoria (no consolidativa)

* Presidn arterial diastdlica (PAD) N , ilob
* Neumonia unilobar

* Frecuencia cardiaca (FC)
* Neumonia multilobar unilateral

» Temperatura (T?) ] . _
« Neumonia multilobar bilateral

Nivel basal de saturacion de oxigeno (SOZ2 basal
J ( ) Dicha clasificacion fue realizada por el equipo médico habitual del paciente junto con la

* Frecuencia respiratoria (FR) valoracion del especialista en radiologia mediante el correspondiente informe.

3.4.1.4 Variables analiticas y biomarcadores 3.4.1.6 Variables del tratamiento médico habitual

Se recogieron al ingreso: Se registré la medicacién habitual reflejada al ingreso (si/no, cualquier clase):

- Hemoglobina Hb (g/dl) - Antihipertensivos (IECA/ARA 1)
Leucocitos (células x 103ul)

» Anticoagulantes

Linfocitos (células x 103ul) + Benzodiazepinas

Plaquetas (células x 103ul) * Antipsicoticos

Creatinina (mg/dl) « Antidepresivos

Sodio (mEg/L)

Potasio (mEqL) 3.4.1.7 Variables de gravedad clinica al ingreso

Albumina (g/dL)
- Escala CURB-65

Biomarcadores, potencialmente relacionados con la COVID-19
La neumonia es la manifestacion grave mas frecuente de la COVID-19. La presentacion

* Marcadores de inflamacién tipica es fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales. El prondstico de esta entidad en la

= Ferritina (ng/ml) COVID-19 es muy variable. Para estratificar la gravedad de la neumonia se utilizé la
= Proteina C reactiva (PCR mg/l) escala de CURB-657.

* Marcadores de infeccion La escala CURB-65, es una escala que utiliza 6 categorias para valorar la gravedad
= Procalcitonina (PCT ug/l) (edad = 65 anos, confusion de nueva aparicion; urea > 40 mg/dl; frecuencia respiratoria

S ., ! it i < ., il .
- Marcadores de coagulacion = 30 rpm, presion arterial sistolica < 90 mmHg y/o presion arterial diastolica < 60 mmHg;

atribuye 1 punto por cada elemento).
= D-Dimero (DD mg/L)
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En nuestro estudio durante la pandemia se utilizo esta escala para estratificar el riesgo
de mortalidad:

* Riesgo de mortalidad bajo (CURB-65 = 0-1)
* Riesgo de mortalidad moderado (CURB-65 = 2)
* Riesgo de mortalidad alto (CURB-65 = 3-5)

- Escala g SOFA

La sepsis es la respuesta extrema del organismo frente a una infeccién y es una
emergencia médica que puede conducir al sindrome de disfuncién multiorganica y a
la muerte.

En nuestro estudio se utilizd la escala: Quick Sequential Organ Failure Assessment
(qSOFA)™, para determinar el riesgo de desarrollar sepsis. Esta escala utiliza tres
criterios, asignando un punto para presion arterial baja (PAS < 100 mmHg), frecuencia
respiratoria alta (= 22 respiraciones por minuto) o estado mental alterado (escala de
coma de Glasgow < 15).

La puntuacién oscila de 0 a 3 puntos. La presencia de 2 o mas puntos en la escala
qSOFA se asocia con un mayor riesgo de muerte. Se determiné la media y DE del valor
del gSOFA al ingreso hospitalario.

3.4.2 Variables recogidas durante el ingreso

3.4.2.1 Variables del tratamiento médico
Se registraron los tratamientos especificos para la COVID-19 durante el ingreso (si/no):
 Hidroxicloroquina
 Azitromicina
* Lopinavir
* Ritonavir
* Darunavir
+ Colchicina
+ Corticosteroides
Del mismo modo se registraron los tratamientos antitrombaticos:
* Dosis profilacticas (cualquier clase)
» Dosis anticoagulantes (cualquier clase)

* No tratamiento (ni dosis profilacticas ni anticoagulantes)
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3.4.2.2 Variables de complicaciones cardiacas

Se evaluaron las siguientes complicaciones cardiacas durante el ingreso siguiendo las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia:

* Insuficiencia cardiaca’™. La insuficiencia cardiaca (IC) se definié por criterios
clinicos (disnea, edemas en miembros inferiores, etc.), radiograficos y elevacion
de biomarcadores si estuvieran disponibles tales como el propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP)

* Fibrilacion auricular’” de novo. Se consideré FA de novo en aquellos pacientes con
FA documentada durante la hospitalizacion sin antecedentes de FA previa

+ Sindrome coronario agudo (SCA)’®. El SCA se definié6 como dolor toracico, cam-
bios en el electrocardiograma (ECG) y /o biomarcadores cardiacos elevados (tro-
ponina T)

» Enfermedad tromboembdlica (TVP/EP)™®
* Embolia arterial

» Elevacion de enzimas cardiacas de lesién miocardica sin criterios diagnosticos de
SCA',

3.4.2.3 Variables de complicaciones no cardiacas

Se evaluaron las complicaciones no cardiacas durante el ingreso (si/no):

» Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)°

* Insuficiencia renal aguda (definida por un aumento de la creatinina sérica de al
menos el 50 % desde el inicio segun NICE)?®

» Coinfeccion bacteriana (definida como procalcitonina y proteina C reactiva
elevadas)

» Sepsis™

* Alteracion de los niveles de sodio (< 135 0 > 145 mEq/L)

3.4.2.4 Variables de complicaciones tromboembdlicas

Se confirmé la presencia de Embolismo Pulmonar mediante Angio-TAC positivo definido
por la ausencia o presencia de defectos de replecion en una o mas arterias pulmonares
(incluidas hasta las arterias subsegmentarias).

A los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (filtrado renal < 30 ml/ml/min/1,73
m2) no se les realizé6 Angio-TAC por contraindicacion especifica. A aquellos pacientes
con filtrado glomerular entre 30-45 mL/min, se les realiz6 un protocolo de hidratacion
(administracion de sueroterapia intravenosa) previo a la prueba para evitar el deterioro de
la funcion renal.
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Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con la probabilidad clinica pre-test segun la
escala de Wells®2:

* De bajo riesgo (menos de dos puntos)
* Riesgo intermedio (de dos a seis puntos)
* Alto riesgo (mas de seis)

Los niveles de D-dimero se ajustaron a la edad del paciente, considerado un D-dimero
elevado si niveles superiores a 1 ug/mL.

Se recogieron:
- Incidencia de embolia pulmonar (EP)
- Mortalidad asociada o no a EP
- Hemorragia intrahospitalaria, clasificandola en:
* Hemorragia mayor: intracraneal o hemorragia digestiva alta.

* Hemorragia menor en el resto de localizaciones de acuerdo con la clasificacién de
la IST (International Society on Thrombosis and Haemostasis)®.

3.4.3 Variables recogidas al alta hospitalaria y al mes del alta
hospitalaria

Al alta hospitalaria se recogieron las siguientes variables:
- Fechas de ingreso y alta
- Estancia hospitalaria (n ° dias)

- Mortalidad (si/no)

Al mes del alta hospitalaria se registraron:
- Mortalidad al mes de seguimiento (si/no)
- Reingreso Hospitalario (si/no)

- Causas de Reingreso Hospitalario

3.5 ASPECTOS ETICOS

Este estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion del Hospital
Universitario La Paz de Madrid en marzo 2020 ID: 1-4131 (ver Anexo II).

El consentimiento de los pacientes/familiares fue obtenido de forma prospectiva (presencial
o telefdnica) o retrospectiva (telefénica) a todos los pacientes o, en el caso de que no fuera
posible, se solicitd dicho consentimiento a sus familiares (Ver Anexo IlI).
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Los datos se utilizaron para el analisis de forma anénima, y unicamente los investigadores
tuvieron acceso alabase de datos que fue protegida mediante contrasefa. Los participantes
fueron identificados mediante un cdédigo numérico correlativo de hasta tres caracteres.
Toda la informacién adquirida relativa a los participantes se traté de forma confidencial. El
tratamiento de los datos se realizé de acuerdo a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y Garantia de Derechos Digitales.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva

Las variables categoricas se expresaron como numeros y porcentajes (%) y las continuas
como media y DE o mediana y RIC (percentil 25 a 75) segun su distribucion. La normalidad
de los datos continuos se comprobd mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Estadistica analitica

Las diferencias entre los grupos de pacientes dados de alta y fallecidos para las variables
categoricas se examinaron mediante la prueba de chi-cuadrado, con la correccidon de la
razon de verosimilitud o la prueba exacta de Fisher si las muestras eran pequenas. Se
examinaron las diferencias para las variables continuas utilizando la prueba T de muestras
independientes o la U de Mann-Whitney segun lo apropiado. Las curvas de mortalidad
intrahospitalaria se construyeron mediante el método de Kaplan-Meier y la comparacién
entre grupos se realiz6 mediante la prueba de rangos logaritmicos.

Se realizé analisis univariante y multivariante mediante regresion de Cox la variable de
evento es exitus, y el tiempo se calcula desde la fecha de ingreso hasta la fecha de exitus
en los eventos y fecha de alta en los censurados. Variables con valor de p <0,15 en analisis
univariante se incluyeron en el analisis multivariante por el método de pasos sucesivos
hacia delante, con probabilidad de entrada p<0.05 y de salida p>0.1 (Stepwise forward.
PIN p<0.05, POUT p>0.1). Los resultados se consideraron significativos con valores de p
<0,05.

La tasa de incidencia de EP fue estimada como la proporcion de casos nuevos en la
muestra global, con los intervalos de confianza al 95% de Wilson. Se evalu6 el nivel del
D-dimero como predictor del diagndstico de EP. El area bajo la curva (ROC) y el punto
de corte fueron calculados usando el indice de Youden. La sensibilidad, especificidad y
valores predictivos y sus intervalos de confianza al 95% fueron calculados. Se realizd
andlisis univariante y multivariante mediante regresion de Cox seleccionando las variables
por parte de los investigadores. Finalmente, las variables estadisticamente significativas en
el andlisis univariante fueron incluidas en el analisis multivariante.

Todos los datos se analizaron con SPSS Statistics version 26.0 (IBM Corp. Released 2019.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp).
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La muestra total estuvo constituida por 300 pacientes (111 pacientes de cohorte retrospectiva
y 189 de cohorte prospectiva). En la figura 17 se muestra la seleccion de los pacientes:

01

PACIENTES 275
INGRESADOS POR
COVID-19

02

PACIENTES EXCLUIDOS:

n= 86 (infeccién respiratoria no
COVID-19)

n= 147 (ingreso en medicina interna)
n= 13 (ingreso en media estancia)
03 n=1 ingreso en UCI
COHORTE
OCTACOVID-TEP

05

COHORTE
OCTACOVID-19

04

n= 5 pacientes excluidos
por falta de VGI completa

Figura 17. Diagrama de flujo. Seleccion de pacientes y muestra del estudio

Se incluyeron un total de 300 pacientes (188; 62,7% mujeres) de edad media 86,3 * 6,6
afnos mayoritariamente institucionalizados (203 pacientes; 67,7%).

Las comorbilidades mas frecuentes de forma global fueron HTA (201; 67,0%) seguida de
DM (85; 28,3%) y FA (83; 27,7). Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran
en las tablas 11, 12, 13 y 14.

La mayoria de los pacientes (200; 66,6%) fueron diagnosticados mediante RT-PCR positiva,
56 pacientes (18,6%) mostraron criterios clinicos y radiograficos para el diagnéstico de
COVID-19, 37 (12,3%) presentaron criterios clinicos y 6 pacientes (2%) criterios radioldgicos
(figura 18).

Radiolégica 2%

Clinica 12%

RT-PCR 67% Clinica+Radiolégica 19%

Figura 18. Diagnostico de la Infeccion por SARS-CoV-2 en la primera ola pandémica
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4.1 CARACTERISTICAS BASALES DELOS PACIENTESINCLUIDOS.
PREVALENCIA DE LOS SINDROMES GERIATRICOS AL INGRESO
HOSPITALARIO. COHORTE OCTACOVID-19

El IB fue < 60 en 127 pacientes (42,8%) y 126 (42,0%) presentaron ICC = 3 lo que refleja
el alto grado de deterioro funcional y comorbilidad de esta cohorte. La mayoria de los
pacientes (216; 72,7%) fueron fragiles (CFS = 5) y 134 pacientes (45,1%) presentaron
demencia en algun estadio. El delirium fue diagnosticado en el servicio de urgencias en 117
(39%) pacientes, mientras que 84 pacientes (28%) desarrollaron delirium la hospitalizacion.
Las caidas fueron el sintoma de presentacion (solas o en combinacion con otros) de la
COVID-19 en 32 pacientes (10,7%). La polifarmacia estuvo presente en 231 pacientes, lo
que supone 71% de la muestra.

Tabla 11. Caracteristicas basales de la poblacion incluida y diferencias en la mortalidad intrahospitalaria

o No
N 300 189 111

Muijeres (%) 188 (62,7) 130 (68,8) 58 (52,3) 0,004

Edad (afios, DE) 86,316,6 85,7+6,7 87,5+6,3 0,022

Tiempo de estancia (dias)

(media (p25/p75)) 11 (7-18) 14 (10-21) 7 (4-11) <0,001
ls\lilr]]:r;?r:gsde dias desde el inicio de los 5 (2-7) 5 (2-8) 5(3-7) 0,509
Comunidad 97 (32,3) 64 (33,9) 33 (29,7) 0,460
Residencia 203 (67,7) 125 (66,1) 78 (70,3)
Comorbilidades

HTA 201 (67,0) 130 (68,8) 71 (64,0) 0,391
DM 85 (28,3) 43 (22,8) 42 (37,8) 0,005
EPOC 48 (16,0) 31(16,4) 17 (15,3) 0,804
ECV 73 (24,3) 44 (23,3) 29 (26,1) 0,579
Enfermedad hepatica crénica 9(3,0) 4(2,1) 5(4,5) 0,242
ERC 52 (17,3) 34 (18,0) 18 (16,2) 0,695
FA 83 (27,7) 46 (24,3) 37 (33,3) 0,093
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IC

Cancer

TVP/EP

ICC (media * DE)

ICC23

Independiente

Dependencia leve

Dependencia moderada

Dependencia severa

Dependencia total

Dependiente (IB <100)

Fragilidad

Robusto o fragilidad leve

Fragilidad leve o moderada

Fragilidad severa o muy severa

Fragil (CFS 2 5)

Demencia (GDS)

GDS: 0-3

GDS: 4

GDS: 5

GDS: 6

GDS: 7

Demencia (GDS =2 4)

73 (24,3)

38 (12,7)

33 (11,0)

Supervivientes

47 (24,9)

26 (13,8)

17 (9,0)

Valoracion Geriatrica Integral

2,542 1

126 (42,0)

48 (16,2)

121 (40,9)

40 (13,5)

33 (11,1)

54 (18,2)

248 (83,8)

81 (27,3)

131 (44,1)

85 (28,6)

216 (72,7)

164 (55,2)

35 (11,8)

38 (12,8)

42 (14,1)

18 (6,1)

134 (45,1)
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2,342,2

69 (36,5)

36 (19,4)

82 (44,1)

17 (9,1)

21 (11,3)

30 (16,1)

150 (80,6)

63 (33,7)

79 (42,2)

45 (24,1)

124 (66,3)

113 (60,1)

20 (10,6)

20 (10,6)

28 (14,9)

7(3,7)

76 (40,4)

No
supervivientes

26 (23,4)

12 (10,8)

16 (14,4)

2,8+1,8

57 (51,4)

12 (10,9)
39 (35,5)
23 (20,9)
12 (10,9)
24 (21,8)

98 (89,1)

18 (16,4)
52 (47,3)
40 (36,4)

92 (83,6)

51 (46,8)
15 (13,8)
18 (16,5)
14 (12,8)
11 (10,1)

58 (53,2)

Valor de p

0,778

0,459

0,147

0,049

0,012

0,013

0,057

0,003

0,001

0,050

0,033

No
supervivientes

Supervivientes

Valor de p

Polifarmacia 213 (71,0) 133 (70,4) 80 (72,1) 0,754
Delirium (prevalente) 117 (39,0) 59 (31,2) 58 (52,3) <0,001
Delirium (incidente) 84 (28,0) 37 (19,6) 47 (42,3) <0,001
Caidas 32 (10,7) 19 (10,1) 13 (11,7) 0,653

Las variables cuantitativas se expresan en media + DE y las variables cualitativas en valor absoluto y
porcentaje. HTA: hipertensién arterial, DM: diabetes mellitus, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
croénica, ECV: enfermedad cerebrovascular cronica, ERC: enfermedad renal crénica, FA: fibrilacion auricular,
IC: insuficiencia cardiaca, TVP: trombosis venosa profunda, EP: embolia pulmonar, ICC: Indice Comorbilidad

de Charlson, IB: Indice de Barthel modificado, CFS: Clinical Frailty Scale, GDS: Global Deterioration Scale

4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS, ANALITICAS Y
RADIOGRAFICAS AL INGRESO

La fiebre estuvo presente en 154 (51%) de los pacientes en el servicio de urgencias. La
neumonia fue diagnosticada en 252 (84%) pacientes, 212 (70%) presentaron neumonia
bilateral multilobar, 204 pacientes (mas del 70%) obtuvieron puntuaciones en la escala
CURB-65 = 2 (lo que supone neumonia de moderado y alto riesgo). La media en la escala
qSOFA fue 0,9 £ 0,8. En la tabla 12 se expone los resultados de estas variables.

Tabla 12. Variables clinicas, analiticas y radiograficas al ingreso. Diferencias en la mortalidad intrahospitalaria

No
supervivientes

Supervivientes

Valor de p

Variables clinicas

TA 129,6425,3 132,2425,0 124,9+25,2 0,017

FC 85,9+19,3 83,6+16,7 89,7+22,7 0,015

FR 23,2478 21,06,9 26,3%8,0 <0,001

Fiebre 154 (51,3) 91 (48,1) 63 (56,8) 0,150

SO, basal 91,146,0 92,0+5,3 89,746,8 0,001

CURB-65 2,1:0,9 1,840,9 2,7+0,8 <0,001
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4. RESULTADOS

4.3 TRATAMIENTO ALINGRESOY DURANTE LAHOSPITALIZACION

No
supervivientes

Supervivientes

Valor de p

Los antidepresivos fueron los farmacos mas frecuentemente prescritos como parte del
Severidad de la neumonia tratamiento habitual de los pacientes (109, 36,3%), seguidos de benzodiacepinas (96,
32%), IECAs (88, 29,3%) y anticoagulantes (83, 27,7%).

CURB-65: 0-1 83 (28,9) 75 (42,1) 8(7,3)

La HCQ (261, 87%) y la azitromicina (188, 63,1%) fueron los farmacos mas utilizados para
CURB-65: 2 105 (36,6) 69 (38,8) 36 (33-0) <0,001 , , )

la COVID-19 en esta primera ola. Ademas, 109 pacientes (37,1%) fueron tratados con
CURB-65: 3-5 99 (34,5) 34 (19,1) 65 (59-6) glucocorticoides.
q-SOFA 0,90.8 0,640,7 1,3£0.8 <0,001 Mantuvieron tratamiento anticoagulante durante la hospitalizacion 270 pacientes (90,6%),

bien en dosis profilacticas (186, 62,4%) o terapéuticas (83, 27,9%). En la tabla 13 y en la

Datos de laboratorio figura 19 se muestran los tratamientos al ingreso y durante la hospitalizacién.

Linfocitos 0,89 (0,60- 0,93 (0,62- 0,77 (0,49- 0.007
1,26) 1,35) 1,00) ’ Tabla 13. Tratamiento al ingreso y durante la hospitalizacion
Albtmina 3,3(3,0:37) 34(3,1-37)  3,2(2,9-3,7) 0,068
Total Supervivientes N.°. Valor de p
Ferritina 266 (155- 246 (147- 401 (203- 0.002 SR S
463,5) 392) 755) '
Tratamiento al ingreso
D-Dimero 1,6 (0,8-2,8) 1,4 (0,8-2,6) 1,6 (0,9-3,0) 0,281 . .
Antidepresivos 109 (36,3) 71 (37,6) 38 (34,2) 0,562
62,0 (26,3- 53,7 (21,6- 86,0 (46,8- N
< Benzodiazepinas 96 (32,0 63 (33,3 33 (29,7 0,518
PCR 143,0) 114,0) 181,5) 0,001 p (32,0) (33,3) (29,7)
IECA 88 (29,3%) 63 (33,3) 25 (22,5) 0,047
Plaguetas 206 (1254- 221 (158- 190 (141- 0.004
a 289) 317) 252) ’ Anticoagulantes (cualquier dosis) 83 (27,7) 48 (25,4) 35 (31,5) 0,251
.. 0,97 (0,70- 0,80 (0,60- 1,14 (0,87~ Trazodona 34 (11,3) 23(12,2) 11 (9,9) 0,551
< 5 b b g
Creatinina 1.40) 1.20) 1.63) 0,001
Quetiapina 34 (11,3) 17 (9,0) 17 (15,3) 0,095
Radiologia Haloperidol 24 (8,0) 15(7,9) 9(8,1) 0,958
Neumonia 252 (84,0) 149 (78,8) 103 (92,8) 0,001 Risperidona 13 (4,3) 5(2,6) 8(7,2) 0,079
Tratamiento d te h italizacio
Infeccion respiratoria 48 (16,0) 450 (21,2) 8(7.2) 0,002 (LS R El s Dol S
Tratamiento antitrombético 270 (90,6) 176 (93,6) 94 (85,5) 0,020
Neumonia unilobar 25 (8,3) 15 (7,9) 10 (9,0) 0,746 ) L
Dosis profilactica 186 (62,4) 124 (66,0) 62 (56,4)
Neumonia unilateral multilobar 15 (5,0) 8 (4,2) 7 (6,3) 0,426 Dosis terapéutica 83 (27,9) 52 (27,7) 31(28,2)
Neumonia bilateral multilobar 212(70,7)  126(66.7) 86 (77.5) 0,047 Ninguna 29(9.7) 12(64) 17(15.,5)
Hidroxicloroquina 261 (87,0) 175 (92,6) 86 (77,5) <0,001
Azitromicina 188 (63,1) 121 (64,4) 67 (60,9) 0,551

Las variables cuantitativas se expresan en media £ DE o media y rango intercuartil. TA: tension arterial, FC:
frecuencia cardiaca, FR: frecuencia respiratoria, SO, basal: saturacion basal de oxigeno (pulsioximetro), Corticosteroides 109 (37,1) 61 (33,0) 48 (44,0) 0,058
CURB-65: indice de severidad de neumonia y predictor de mortalidad, qSOFA: predictor de sepsis.

Plaquetas y linfocitos (103/uL), PCR Proteina C-reactiva (mg/L), creatinina (mg/dL), albimina (g/dL) ferritina Lopinavir mas ritonavir 22(7.3) 1369 961 0,693
(ng/dL), valor méximo D-dimero (mg/L) Colchicina 3(1,0) 2(1,1) 1(0,9) 0,999
Darunavir 5(1,7) 4(2,1) 1(0,9) 0,655

Las variables cualitativas se expresan en valor absoluto y porcentaje. IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

60 61



4. RESULTADOS

ETotal mVivos mExitus

p=0,020 p<0,001 p=0,551 p=0,058

90,6 93,6 92,6

00

Tratamient: Hidroxicloroquina Azitromicina Corticoide
antitrombético

Figura 19. Tratamiento recibido durante la hospitalizacion (%)

4.4 COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DURANTE LA
HOSPITALIZACION

Las complicaciones cardiacas estuvieron presentes en ochenta y nueve (29,6%) pacientes
durante la hospitalizacion. La mas prevalente fue la afectacion miocardica definida como
elevacion de las enzimas de lesion miocardica (troponina T) (78, 26%), seguida de IC (44,
14,7%), ETEV (33, 11%), FA de novo (15, 5%), embolia arterial (7, 2,3%), SCA (5, 1,7%)
(figura 22).

SCA
Embolia arterial
FA de novo
TVP
EP SCA: sindrome coronario
agudo, FA: fibrilacién
IC auricular, TVP: trombosis

venosa profunda, EP:
embolia pulmonar, IC:
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% insuficiencia cardiaca

Lesién miocardica

Figura 20. Complicaciones cardiovasculares durante el ingreso (%)
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4.5 COMPLICACIONES NO CARDIACAS DURANTE LA
HOSPITALIZACION

La complicaciéon no cardiaca mas frecuente fue la coinfeccién presente en 65 pacientes
(22,6%), seguida de la insuficiencia renal aguda, IRA (38, 13,2%) y la sepsis (31, 10,8%)
como se muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Complicaciones no cardiacas durante la hospitalizacion

o No

Coinfeccién 65 (22,6) 42 (23,2) 23 (21,7) 0,022
IRA 38 (13,2) 22 (12,2) 16 (15,1) 0,578
Sepsis 31(10,8) 4(2,2) 27 (25,5) <0,001
Alteracion del sodio 17 (5,9) 10 (5,5) 7(6,6) 0,714
SDRA 15 (5,2) 1(0,6) 14 (13,2) <0,001

Las variables cualitativas en valor absoluto y porcentaje. IRA: insuficiencia renal aguda, SDRA: sindrome
del distress respiratorio del adulto

4.6 COMPARACION EN LAS CARACTERISTICAS BASALES ENTRE
PACIENTES DE RESIDENCIAY DE LA COMUNIDAD

Los pacientes de residencia fueron significativamente mayores (p=0,007), con mayor
proporcion de enfermedad cerebrovascular crénica (ACV croénico) (p=0,013). Presentaron
de forma estadisticamente significativa mayor dependencia funcional, demencia y
polifarmacia (p<0,001) y mayor comorbilidad (IC 23) (p=0,003). El delirium como sintoma
al ingreso fue mas prevalente en el grupo de pacientes institucionalizados (p=0,025) asi
como puntuaciones mas elevadas en la escala qSOFA (p=0,004), lo que implica mayor
gravedad. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
mortalidad intrahospitalaria en ambos grupos. La mortalidad en los pacientes de domicilio
fue de 33 pacientes (34,0%) frente a los 78 pacientes (38,4%) que fallecieron provenientes
de residencia (p=0,460). Sin llegar a la significacion estadistica, se observé una tendencia a
mayores puntuaciones de la escala CURB-65 (p=0,058) en los pacientes institucionalizados.
La tabla 15 muestra las diferencias entre los pacientes procedentes de domicilio y los de
residencia.
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4. RESULTADOS

Tabla 15. Diferencias entre pacientes procedentes de domicilio y de residencia

Domicilio Residencia Valor de Global Domicilio Residencia Valor de
N= 97 (32, 3%) |N =203 (67, 7%) P N= 300 N= 97 (32, 3%) |N =203 (67, 7%) P
Edad (afios) 86,3+6,6 84,945,8 87,146,9 0,007 FR 23,2478 23,248,0 23,1478 0,935
Sexo (muijer) 188 (62,7) 56 (57,7) 132 (65,0) 0,222 Fiebre 154 (51,3) 50 (51,5) 104 (51,2) 0,959
Hospitalizacion (dias) 11 (7/18) 11(8/17) 11 (6,5/18,5) 0,641 s02 91,1£6,0 91,76,0 90,96,0 0,299
Comorbilidad CURB-65 2 (1/3) 2 (1/3) 2 (1/3) 0,058
HTA 201 (67,2) 64 (66,7) 137 (67,5) 0,888 q-SOFA 1(0/1) 0 (0/1) 1(0/2) 0,004
DM 85 (28,3) 28 (28,9) 57 (28,1) 0,887 0 117 (39,5) 48 (50,5) 69 (34,3)
EPOC 48 (16,0) 16 (16,5) 32 (15,8) 0,872 1 112 (37,8) 33 (34,7) 79 (39,3)
0,026
ECV 73 (24,3) 15 (15,5) 58 (28,6) 0,013 2 58 (19,6) 11 (11,6) 47 (23,4)
Enfermedad Hepética 9(3,0) 2(2,1) 7 (3,4) 0,723 3 9 (3,0 3(3,2) 6 (3,0)
ERC 52 (17,3) 13 (13,4) 39 (19,2) 0,214 Exitus, n (%) 111 (37,0) 33 (34,0) 78 (38,4) 0,460
FA 83 (27.,7) 28 (28,9) 55 (27,1) 0,748 . o ) , o
Las variables cuantitativas se expresan en media + DE y las variables cualitativas en valor absoluto y
IC 73 (24,3) 20 (20,6) 53 (26,1) 0,300 porcentaje. HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, ECV: enfermedad cerebrovascular cronica, ERC: enfermedad renal cronica, FA: fibrilacion auricular,
Cancer 38 (12,7) 10 (10,3) 28 (13,8) 0,396 IC: insuficiencia cardiaca, TVP: trombosis venosa profunda, EP: embolia pulmonar, ICC: Indice Comorbilidad
Charlson, IB: Indice de Barthel modificado, GDS: Global Deterioration Scale, TA: tension arterial, FC:
TVP+EP 33 (11,0) 11 (11,3) 22 (10,8) 0,896 frecuencia cardiaca, FR: frecuencia respiratoria, so2: sO2 basal: saturacion basal de oxigeno (pulsioximetro),
CURB-65 indice de severidad de neumonia y predictor de mortalidad, gSOFA predictor de sepsis.
Valoracion Geriatrica Integral
icc=3 125 (41,7) 37 (38,1) 88 (43,3) 0,003 F
4.7 COMPARACION ENTRE SUPERVIVIENTES Y NO
B N=296 N=95 N=201
SUPERVIVIENTES
Independiente 48 (16,2) 37 (38,9) 11 (5,5)
Dependencia leve 121 (40,9) 42 (44,2) 79 (39,3) Las diferencias entre los pacientes supervivientes y los no supervivientes durante la
Dependencia moderada 40 (13,5) 9 (9,5) 31(15,4) <0,001 hospitalizaciéon se han mostrado en las tablas previas (11 a 14).
Dependencia grave 33 (11,1) 2(2,1) 31 (15,4) El 62,7% de los pacientes en el estudio eran mujeres, pero las mujeres soélo representaron
o . .
Dependencia total 54 (18.2) 5 (5.3) 49 (24,4) el 52,3% de los pacientes que fallecieron.
Dependencia (IB < 100) 248 (83,8) 58 (61,1) 190 (94,5) <0,001 Ciertos componentes de la valoracion geriatrica integral fueron significativamente diferentes
GDS N=297 N=95 N=202 entre aquellos pacientes supervivientes y no supervivientes. Los pacientes que fallecieron
Demencia (GDS > 4) 133 (44.7) 22 (23.2) 111 (55,0) <0,001 presentaron al momento del ingreso peor situacién funcional (IB < 60, p=0,013), mayor
Polif. ) comorbilidad evaluada mediante el ICC (CCI = 3, p=0,012), y fueron mas fragiles (CFS = 5,
olitfarmacia
p=0,001. También presentaron una mayor prevalencia de delirium (incidente y prevalente,
Polifarmacia (= 5 farmacos 213 (71,0 52 (53,6 161 (79,3 <0,001 .
' al ) (71.0) (536) (79.3) p<0,001) y demencia (p=0,033).
Delirium ) ) . i i
La diabetes mellitus y la presencia de neumonia fueron mas prevalentes en el grupo de
Delirium sintoma ingreso 117 (3,0 29 (29,9 88 (43,3 0,025 L. . . .
9 5.0 (29:9) (43:9) los no supervivientes (p=0,005 y p=0,001 respectivamente). No se encontraron diferencias
Caidas 32(10.7) 10(10.3) 22(10.8) 0,890 estadisticamente significativas en los pacientes diagnosticados de EPOC.
Variables clinicas ) . . ) . . .
En cuanto a los examenes de laboratorio: valores de la media mas bajos de linfocitos
TA 129,6+25,3 133,0£25,9 128,0+24,9 0,114

(p=0,007) y plaquetas (p=0,004) y valores mas elevados de la mediana en cuanto a ferritina
FC 85,9+19.3 86,9+19,8 85.4+19,1 0,545 (p=0,002), PCR (p<0,001) y creatinina (p<0,001) se asociaron con un mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria.
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El tratamiento con IECA al ingreso hospitalario se asocié con una menor mortalidad
hospitalaria (p=0,047). La prescripciéon de HCQ y anticoagulantes durante el ingreso
hospitalario también se asociaron con una menor mortalidad hospitalaria (p<0,001 vy
p=0,020 respectivamente).

El tiempo de estancia hospitalaria fue significativamente mas corto en el grupo de pacientes
no supervivientes (p<0,001).

Aunque no fue estadisticamente significativa (p=0,058), hubo una tendencia que mostro el
potencial beneficio del uso de glucocorticoides durante el ingreso en cuanto a la mortalidad
intrahospitalaria.

4.7.1 Analisis multivariante de los factores de riesgo asociados a
la mortalidad intrahospitalaria

En el andlisis multivariante la escala CURB-65=3-5 (HR 7,99, IC 95% 3,55-19,96, p<0,001),
la demencia (HR 3,01, IC 95% 1,37-6,705, p=0,017) y el delirium incidente (HR 1,72, IC
95% 1,10-2,70, p=0,017) se asociaron con mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria
(tabla 16).

El analisis de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meier para aquellos pacientes
con y sin delirium se muestran en la figura 21, y de acuerdo con la puntuacion CURB-65
en la figura 22.
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no-censurado
0,2 si-censurado
0,1+
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Dias hospitalizacion
N2 de eventos
No delirium 172 152 124 92 66 50 40 26 20 12 5 2
Delirium 110 91 76 55 36 27 18 14 9 6 5 3

Figura 21. Curva de supervivencia Kaplan-Meier: Delirium (Long-Rank: p=0,001)
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En el grupo de delirium la mediana de supervivencia fue de 15 dias, y se duplica en el grupo
que no presenta delirium de forma estadisticamente significativa (Long-Rank p<0,001).
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Niimero de eventos
CURB 0-1 79 74 59 40 26 18 16 11 8 5 2 0
CURB 2 102 90 77 57 45 33 25 17 12 7 3 1
CURB 3-5 88 69 55 43 26 21 16 12 9 6 5 4

Figura 22. Curva de supervivencia Kaplan-Meier: escala CURB-65 (Long-Rank: p<0,001)

En el grupo de CURB-65: 3-5 la mediana de supervivencia fue de 10 dias, mientras que
casi la triplica el grupo de CURB-65: 2 con una mediana de supervivencia de 29 dias, y en
el grupo de CURB-65: 0-1, la mediana a 30 dias no se ha alcanzado, y estas diferencias
son estadisticamente significativas (Long-Rank p<0,001). La mediana es el momento
donde se espera que hayan fallecido el 50% de los pacientes de ese grupo (la probabilidad
de evento es 0,5).

El tratamiento previo al ingreso con IECA (HR 0,42; IC 95% 0,25-0,72; p=0,002) y el
tratamiento con HCQ durante el ingreso hospitalario (HR 0,37; IC 95% 0,22-0,62; p<0,001)
fueron factores protectores. El tratamiento anticoagulante (cualquier tipo de tratamiento
anticoagulante), ya sea en dosis profilacticas o terapéuticas, también se mostré como factor
protector (HR 0,38; IC 95% 0,19-0,73; p=0,004 y HR 0,33; IC 95% 0,16-0,67, p=0,002)
respectivamente.
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Tabla 16. Analisis de factores asociados a mortalidad intrahospitalaria

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE No EP
EP (n=17)

Tabla 17. Caracteristicas basales de los pacientes y diferencias en relacion con la EP

(n = 288)
HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
Demencia (GDS 2 4) 1,567 (0,859/2,857) 0,143 3,012 (1,373/2,705) 0,017 Edad (afios), media 87 (82-91) 83 (80-86) 87 (82-91) 0,046
Delirium (prevalente) 2,372 (1,628/3,454) <0,001 - 0,777
Sexo (hombre) 115 (37,7) 9 (52,9) 106 (36,8) 0,182
Delirium (incidente) 1,857 (1,276/2,702) 0,001 1,728 (1,104/2,705) 0,017
CURB-65: 0-1 (bajo riesgo) 1 _ 1 Lugar de residencia 0,805
CURB-65: 2 (moderado riesgo) 3,350 (1 ,557/7,208) 0,002 3,802 (1 ,639/8,816) 0,002 Domicilio 98 (32‘1) 5 (29,4) 93 (32,3)
CURB-65: 3-5 (alto riesgo) 7,764 (3,723/16,191) <0,001 7,991 (3,555/17,965)  <0,001
Residencia 207 (67,9) 12 (70,6) 195 (67,7)
IECA 0,578 (0,368/0,910) 0,018 0,428 (0,253/0,725) 0,002
Hidroxicloroquina 0,415 (0,263/0,654)  <0,001 0,372 (0,220/0,627)  <0,001 2‘,‘1:;?5: lgf:igfosn‘:ﬁs 5 (2-7) 5 (2-10) 5 (3-7) 0,892
No tratamiento anticoagulante 1 1 Comorbilidad
Tratamiento anticoagulante
; S s s 0,347 (0,202/0,598) <0,001 0,380 (0,196/0,736) 0,004
(dosis profilicticas) HTA 204 (66,9) 9 (52,9) 195 (67,7) 0,209
Tratamiento anticoagulante
© O 0,395 (0,217/0,720) 0,002 0,331 (0,163/0,671) 0,002
B 0 DM 86 (28,2) 5 (29,4) 81 (28,1) 1,000
GDS: Qlo.bél Deterioration §ca/e, CURB-65.' indice d? seve"rldad de neumonia y predictor de mortalidad, EA 85 (27.9) 4.(23.5) 81 (28.1) 0.788
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
EPOC 48 (15,7) 3(17.,6) 45 (15,6) 0,737
4.8 COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS DURANTE EL
ERC 53 (17,4) 0 (0) 53 (18,4) 0,051
INGRESO HOSPITALARIO: Cohorte OCTACOVID-TEP
omeaigien. 41(13,4) 6 (35,3) 35 (12,2) 0,016
Se incluyeron un total de 305 pacientes (62,3% mujeres), edad media 87 afios (82-91
EP previa 18 (5,9) 1(5,9) 17 (5,9) 1,000

anos), 207 pacientes (67,9%) provenian de residencia. Esta cohorte se compone de 5
pacientes mas que la cohorte OCTA-COVID-19, en la cual 5 pacientes fueron excluidos I 74 (24.3) 2 (11.8) 72 (25.0) 0.380

por VGI incompleta.
Valoracion Geriatrica Integral

i o . ‘o IcC 2(1-4 3(1-5 2 (1-4 0,272
4.8.1 Caracteristicas basales, geriatricas, clinicas, analiticas, a4 -9 a4
radiograficas y de tratamiento de la poblacion a estudio 1B 65 (29-90) 75 (60-100) 64,5 (26-90) 0,061
Se incluyeron un total de 305 pacientes (62,3% mujeres), edad media 87 afios (82-91 ainos) CFS25 205 (67,9) 6 (35,3) 199 (69,8) 0,003
y 207 pacientes (67,9%) provenian de residencia.
GDS 2 4 134 (44,4) 6 (35,3) 128 (44,9) 0,438

La mayoria de los pacientes 205 (67,9%) presentaron fragilidad (CFS = 5) y demencia 134,
44,4% (GDS = 4). El ICC medio fue de 2 (RIC 1-4) y el IB medio fue de 65, lo que indica

Tratamiento crénico

que se trata de una cohorte con moderado grado de dependencia y baja comorbilidad de IECA 150 (49,2) 9(52,9) 141 (49,0) 0,750
forma global.

ARA2 53 (17,4) 3(17,6) 50 (17,4) 1,000
Mas de la cuarta parte de los pacientes (84, 27,5%) contaba con tratamiento anticoagulante
al ingreso hospitalario. ADOs 55 (18,0) 4 (23,5) 51 (17,7) 0,521
Todas las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se resumen en la tabla 17. ACO 84 (27,5) 3(17,6) 81(28,1) 0,417

68 69



4. RESULTADOS

Betabloqueantes

Digoxina

Antidepresivos

Quetiapina

Tos

Fiebre

Disnea

Caidas

Delirium

Fiebre

SO2 basal (%)

HTA

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

CURB-65

qSOFA

Plaquetas, mediana

Leucocitos

Linfocitos

PCR

Creatinina

Ferritina

Valor maximo DD

57 (18,7)

12 (3,9)

111 (36,4)

36 (11,8)

136 (44,7)

156 (51,1)

179 (58.7)

33 (10,8)

112 (36,7)

36,9 (36,3-37,8)

92 (88-95)

129 (110-147)

20 (18-28)

84 (72-97)

2 (1-3)

1(0-1)

EP (n=17)

4 (23,5)

0 (0)

6 (35,3)

3(17,6)

Sintomas al ingreso

5 (29,4)

8 (47,1)

12 (70,6)

4 (23,5)

5 (29,4)

Signos clinicos

37,05 (36,6-38,15)

92 (88-94)

124 (110-138)

21 (18-28)

95 (85-106)

2 (1-3)

0 (0-1)

Pruebas de laboratorio

230 (167-324)

7620 (5570-9970)

0,89 (0,6-1,25)

65 (26,9-151)

0,97 (0,7-1,4)

267 (156-469,5)

1,66 (0,89-3,16)

229 (208-248)

7200 (5920-8880)

0,82 (0,47-1,1)

49 (21-158)

1(0,63-1,3)

212 (178-586)

6,14 (2,94-8,71)
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53 (18,4)

12 (4,2)

105 (36,5)

33 (11,5)

131 (45,6)

148 (51,4)

167 (58,0)

29 (10,1)

107 (37,2)

36,9 (36,3-37,8)

93 (88-95)

129 (110-148)

20 (18-28)

83 (72-96)

2 (1-3)

1 (0-1)

230 (164-329)

7640 (5565-10,180)

0,9 (0,61-1,27)

66,4 (27-149)

0,97 (0,7-1,4)

278 (156-467)

1,58 (0,86-2,93)

0,534

1,000

0,923

0,435

0,191

0,729

0,305

0,098

0,520

0,400

0,285

0,334

0,793

0,007

0,518

0,111

0,710

0,483

0,421

0,783

0,739

0,905

<0,001

Las variables cuantitativas se expresan en mediana y rango intercuartil y las variables cualitativas en
valor absoluto y porcentaje. HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, FA: fibrilacion auricular,
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, ERC: enfermedad renal cronica, EP: embolia pulmonar,
IC: insuficiencia cardiaca, ICC: Indice Comorbilidad Charlson, IB: Indice de Barthel modificado, CFS:
Clinical Frailty Scale, GDS: Global Deterioration Scale, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, ARA 2: antagonistas de los receptores de la angiotensina I, ADOs: antidiabéticos orales,
ACO: anticoagulantes orales, sO2 basal: saturacion basal de oxigeno (pulsioximetro), CURB-65 indice
de severidad de neumonia y predictor de mortalidad, qSOFA predictor de sepsis. Plaquetas, leucocitos
y linfocitos: (103/uL), PCR: Proteina C-reactiva (mg/L), Creatinina (mg/d), Ferritina (ng/d), Valor maximo
D-dimero (mg/L)

Los hallazgos radioldgicos y el tratamiento especifico del COVID-19 de la cohorte OCTA-
TEP se muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Diferencias de las variables radioldgicas y de tratamiento especifico del COVID 19 entre los
pacientes con y sin embolia pulmonar

EP (n =17)
Radiologia

Neumonia 250 (82,0) 11 (64,7) 239 (83,0) 0,095

Tipo de neumonia 0,227

Unilateral 25 (8,2) 0 (0) 25 (8,7)

Bilateral 60 (19,7) 2(11,8) 58 (20,1)

Multilobar 165 (54,1) 9 (52,9) 156 (54,2)

Tratamiento

Hidroxicloroquina 264 (86,6) 13 (76,5) 251 (87,2) 0,261
Azitromicina 191 (63,0) 11 (64,7) 180 (62,9) 0,883
Lopinavir 22 (7,2) 2 (11,8) 20 (6,9) 0,351
Corticosteroides 111 (37,1) 7 (41,2) 104 (36,9) 0,722
Estancia media (dias) 11 (6-18) 24 (13-30) 11 (6-17) <0,001
Alta 193 (63,3) 14 (82,4) 179 (62,2) 0,093
Exitus, n (%) 112 (36,7) 3(17,6) 109 (37,8) 0,093
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4.8.2 Incidencia de enfermedad tromboembodlica intrahospitalaria

A medida que se conocia la fisiopatologia de la enfermedad y las complicaciones
tromboembdlicas asociadas a la COVID-19, se fueron incrementando el numero de
diagnésticos de EP en nuestro centro como se ve reflejado en la figura 23 que muestra la
evolucién de diagnésticos de EP a lo largo de los meses de marzo, abril y mayo de 2020.
En esta figura vemos como el diagndstico de EP se triplicd en la segunda quincena de
marzo y esta cifra a su vez se duplicé en las dos primeras semanas de abril.

Se diagnosticé EP en 17 pacientes, lo que supone una incidencia del 5,6% (IC 95% 3,5-
8,7). EP fue diagnosticada en 15 pacientes (4,9%), dos pacientes fueron diagnosticados de
EP y TVP concomitantes (0,7%) y tres pacientes (1%) de TVP.

100
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40

Porcentaje acumulado

30

20

23/02 01/03 08/03 15/03 22/03 29/03 05/04 12/04 15/04 26/04 03/05 10/05 17/05
29/02 07/03 14/03 21/03 28/03 24/04 11/04 18/04 25/04 02/05 09/05 16/05 23/05

Fecha de diagndstico [ E=d

Figura 23. Evolucion del diagnéstico de la EP y la mortalidad

4.8.3 Diferencias en las caracteristicas basales en los pacientes
con EP y sin EP

Las tablas 17 y 18 muestran las diferencias entre los pacientes que presentaron EP con
respecto a lo que no la presentaron.

Los pacientes sin EP fueron significativamente mayores (p=0,046) y mas fragiles (p=0,003)
que los pacientes con EP.

En el grupo de pacientes con EP, el antecedente oncoldgico fue significativamente mayor
que en los pacientes sin EP (p=0,016) asi como el nivel medio del DD (p<0,001). No hubo
diferencias significativas en cuanto a otros antecedentes médicos entre ambos grupos.
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Atendiendo a la situacion clinica, los pacientes diagnosticados de EP presentaron taquicardia
(FC > 95 Ipm) de forma significativa (p<0,007). La mediana de D-dimero fue mayor en el
grupo de EP (6,14 mg/L; RIC 2,94-8,71) que en el grupo sin EP (1,58 mg/L; RIC 0,86-2,93;
p=<0,001). No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de PCR (p=
0,783) ni de ferritina (p=0,905).

La mortalidad en los pacientes con EP fue menor que en el grupo sin EP 17,6% vs 37,8%
aunque esta diferencia no fue significativa (p=0,093). El tiempo medio de hospitalizacién
fue significativamente mayor en los pacientes con EP (24 dias (RIC 13-30) vs 11 dias (RIC
6-17, p<0,001).

4.8.4 Puntos de corte del DD

En nuestra muestra se estimé qué valor medio de los niveles plasmaticos del DD podria
considerarse como buen discriminador de EP. El area bajo la curva para el modelo fue
0,799% (0,699-0,899). El punto de corte del DD fue de 2,59 mg/L, que demostrd una
sensibilidad del 82,4% (59,0-93,8%), especificidad del 73,8% (68,3-78,7%), valor predictivo
positivo del 16,3% (10,0-25,5%) y valor predictivo negativo del 98,5% (95,8-99,5%).

Curva ROC

Area bajo la curva = 0,7993

o

1,00

0,75 rJ

0,50

Sensibilidad

0,25

0,00

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1- Especificidad

Figura 24. Curva ROC para los niveles de D-dimero como parametro predictor de EP en la cohorte
OCTACOVID-TEP
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4.8.5 Factores de riesgo asociados a EP en pacientes
con COVID-19

En el analisis univariante las variables asociadas con EP fueron edad, antecedentes
oncoldgicos, fragilidad, taquicardia y niveles del DD. En el analisis multivariante fueron
factores predictores de EP independientes el antecedente oncolégico (HR 3,17; IC 95%
1,15-8,74, p=0,026) y los niveles de DD (HR 1,02; IC 95% 0,99-1,049, p=0,062). La fragilidad
mostré un papel protector (HR 0,34; IC 95% 0,99-1,049, p=0,054), lo que significa que los
pacientes menos fragiles mostraron mas EP. La tabla 19 muestra los factores asociados a
EP en los pacientes con COVID-19

Tabla 19. Analisis de la Embolia Pulmonar asociada a la COVID-19

HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p

Edad (afios) 0,93 (0,87-0,99) 0,025

Edad = 85 0,33 (0,12-0,89) 0,029 0,46 (0,15-1,39) 0,167
DM 0,92 (0,34-2,52) 0,874

Antecedentes oncoldgicos 3,44 (1,32-9,01) 0,012 3,17 (1,15-8,74) 0,026
IC 0,37 (0,08-1,66) 0,194

EP previo 1,14 (0,16-8,14) 0,898

TVP 0,73 (0,11-4,93) 0,745

Caidas 2,29 (0,78-6,2) 0,131

Demencia 0,66 (0,25-1,76) 0,403

IACh 2,94 (0,93-9,28 0,067

Antipsicéticos 1,11 (0,31-3,96) 0,876

Fragilidad 0,23 (0,09-0,60) 0,003 0,34 (0,11-1,02) 0,054
Dependencia 0,24 (0,09-0,63) 0,004

Disnea 1,55 (0,55-4,34) 0,408

FR 1,00 (0,94-1,06) 0,961

Taquicardia 1,02 (1,01-1,04) 0,001

PCR 1,00 (0,994-1,004) 0,724

Ferritina 1,00 (0,999-1,001) 0,743

DD 1,03 (1,004-1,048) 0,020 1,02 (0,999-1,049) 0,062
DD 2= (2,59 mg/L) 10,06 (2,90-34,92) <0,001

HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, DM: diabetes mellitus, IC: insuficiencia cardiaca, EP: embolia
pulmonar, TVP: antecedente de trombosis venosa profunda, IACh: farmacos inhibidores de la colinesterasa,
Fragilidad: Clinical Frailty Scale CFS=5,), FR: frecuencia respiratoria (resp/minutos), Taquicardia: frecuencia
cardiaca = 100 latidos/minuto, PCR: Proteina C-reactiva (mg/L), Ferritina (ng/dL), DD: D-dimero (mg/L)
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4.8.6 Riesgo de sangrado durante la hospitalizacién en pacientes
anticoagulados por cualquier causa

El riesgo de sangrado intrahospitalario fue del 9,5% bajo tratamiento con cualquier tipo de
tratamiento anticoagulante, de los cuales el 2,6 % fueron hemorragias mayores y el 6,9%
correspondieron a hemorragias menores.

4.8.7 Mortalidad intrahospitalaria en relacion con la
anticoagulacién

De un total de 303 pacientes analizados (dos pérdidas), la mayoria de los pacientes (n=189,
62,5%) mantuvieron dosis profilacticas de anticoagulacién durante el ingreso hospitalario,
seguidos de dosis plenas de anticoagulacion (n=85, 28%). No se pautaron dosis ni
profilacticas ni terapéuticas de anticoagulacion en 29 pacientes (9,5%). Del global de la
muestra, 111 pacientes (36,6%) fallecieron, de los cuales mantenian dosis profilacticas
64 pacientes (21,1%), dosis anticoagulantes n=31 (10,2%) y ninguna n=16 (5,3%). Un
total de 13 pacientes (4,3%) sin dosis profilactica ni anticoagulacién sobrevivieron. En el
grupo de pacientes sin anticoagulacion (bien dosis profilacticas o terapéuticas) la mediana
de supervivencia fue de 7 dias, mientras que casi la quintuplica con una mediana de
supervivencia de 32 dias los grupos de pacientes con tratamiento anticoagulante (bien
dosis profilacticas o terapéuticas), y estas diferencias son estadisticamente significativas
(Long-Rank p<0,001). La mediana es el momento donde se espera que hayan fallecido el
50% de los pacientes de ese grupo (la probabilidad de evento es 0,5).
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Figura 25. Mortalidad intrahospitalaria en relacion con la anticoagulacion (Long-Rank: p<0,001)

4.9 Mortalidad y causa de reingreso alos 30 dias del alta hospitalaria

Se realizo el seguimiento a 189 pacientes, edad media 85,4+7,3 afios. La mortalidad a los
30 dias después del alta hospitalaria fue 6,1% (11 pacientes).

El numero total de reingresos a los 30 dias después del alta hospitalaria fue 28 (15%).
Presentaron un reingreso hospitalario 24 pacientes (8,0%) y cuatro pacientes (1,3%) dos
ingresos hospitalarios durante ese mes.

La causa mas frecuente de reingreso fue neumonia (5;1,7%) seguido de caidas (4;1,3%),
infeccién urinaria (4;1,3%) e insuficiencia cardiaca (4;1, 3%). Las causas de reingreso 30
dias después del alta hospitalaria se describen en la tabla 20.

Tabla 20. Causa de reingreso (30 dias después del alta hospitalaria)

Causa N %
Neumonia 5 1,7
Caida 4 1,3
Infeccion aguda de orina 4 1,3
Insuficiencia cardiaca aguda 4 1,3
Caida con fractura 3 1,0
Nauseas y vomitos 2 0,7
Sincope 1 0,3
Ulceras por presién y osteomielitis 1 0,3
Rectorragia 1 0,3
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Los resultados obtenidos aportan datos relevantes en cuanto a la presentacion clinica, los
factores predictores de mortalidad y las complicaciones tromboembdlicas de la COVID-19
en una cohorte de pacientes muy mayores ingresados en una UGA en la primera ola de la
pandemia.

En primer lugar, se demuestra de acuerdo con la hipotesis principal de este trabajo,
que los sindromes geriatricos tales como dependencia funcional, demencia, delirium y
fragilidad son frecuentes en los pacientes mayores de 75 afos ingresados por COVID-19.
Ademas, el delirium junto con el antecedente de demencia y la gravedad de la neumonia se
asocian con un mayor riesgo de morir en esta poblacion. Por ello, el reconocimiento de los
sindromes geriatricos puede ser util para los clinicos a la hora de establecer el prondstico
de los pacientes de mas edad ingresados por COVID-19.

Ademas, se demuestra la elevada incidencia de EP durante la hospitalizacion por COVID-19
aun cuando la mayoria de los pacientes tenian prescrito tratamiento anticoagulante bien
en dosis terapéuticas o profilacticas. A pesar de esto el riesgo de sangrado durante la
hospitalizacion fue bajo, sobre todo a expensas de hemorragias no severas. El antecedente
oncoldgico y los niveles de DD fueron predictores de EP, mientras que la fragilidad mostro
un papel protector. Los valores de DD de 2,59 mg/l o mas demuestran una adecuada
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de EP en esta cohorte. Finalmente, el
solapamiento clinico de la EP con la COVID-19 hacen del diagndstico de las complicaciones
tromboembodlicas un reto en los pacientes mayores.

El reclutamiento se realizd6 de acuerdo con unos criterios de inclusidn predefinidos,
y conforman una muestra representativa de los pacientes mayores ingresados por
COVID-19 en una UGA en la primera ola de la pandemia, con escasas pérdidas, por lo que
consideramos que este trabajo posee validez interna.

Los resultados responden a la hipotesis principal y se corresponden con el objetivo
del estudio. Ademas, dichos objetivos se han determinado a partir de un protocolo
preestablecido que recoge un amplio numero de variables de multiples ambitos (clinico,
funcional, tratamientos, etc.) utilizando escalas validadas que permiten su comparacion
con otras cohortes espafolas y extranjeras. Los datos de seguimiento al mes permiten
determinar la mortalidad y complicaciones tempranas de la infecciéon por SARS-CoV-2.

A continuacion, se realiza la discusion en profundidad de los resultados obtenidos en
relaciéon a los objetivos predeterminados.
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5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS BASALES Y
PREVALENCIA DE LOS SINDROMES GERIATRICOS EN LA
COHORTE OCTACOVID-19

En el presente estudio, la edad media de la poblacion fue de 86,3 + 6,6 afos. Esto es
similar a la edad publicada en otras cohortes de nuestro entorno como el Hospital Clinico
San Carlos®?, el Hospital Carlos Ill de Madrid® y la cohorte de octogenarios incluida en el
registro SEMI-COVID-19%? conformada por 2772 pacientes de 150 hospitales espafioles.
Sin embargo, la edad reportada por Laosa et al.>* es inferior a la de nuestro estudio
(edad media de 66 anos, DE 15,33), probablemente porque incluye a pacientes mayores
ingresados en planta de hospitalizacion pero los autores no especifican que sean pacientes
ingresados en planta de geriatria. Ademas, este trabajo se realiza en un hospital de tercer
nivel, con disponibilidad de camas de UCI, lo que puede explicar esta diferencia en los
resultados. Estudios extranjeros de sur de Europa como Covino et al.® en Italia presentan
una edad similar a la nuestra, siendo la de estudios centroeuropeos como Blomaard et
al.*® ligeramente inferior (edad media 78 afios, RIC 74-84). Italia es uno de los paises mas
envejecidos de Europa, con mayor proporcion de poblacion por encima de los 65 afos y
mayor mediana de edad que otros paises del centro y norte de Europa, lo que explica la
mayor edad media de los pacientes incluidos®®.

Mas de la mitad de nuestros pacientes fueron mujeres (62,7%) similar a otros trabajos
espafoles® y europeos® aunque en otros®®# |la proporcion de varones fue ligeramente
superior, lo que sugiere una tasa de infeccion por SARS-CoV-2 similar en ambos sexos.
La mayor proporcién de mujeres en las edades avanzadas de la vida en nuestro pais,
puede justificar nuestros resultados. Las razones por las cuales las mujeres viven mas
que los hombres son multiples. Los estrégenos y el segundo cromosoma X de las mujeres
condicionan un depésito de grasa de predominio subcutaneo, mientras que en los hombres
es visceral. Esto unido a la mayor proporcion de pacientes mayores varones que son o han
sido fumadores, explica su mayor morbimortalidad cardiovascular. Los avances médicos
en el siglo XX respecto a las enfermedades infecciosas que afectaban historicamente
mas a las mujeres jévenes no solamente han reducido directamente su mortalidad, sino
que también ha evitado la carga de enfermedad que estas enfermedades suponia en las
supervivientes a lo largo de la vida (como por ejemplo la fiebre reumatica)®’ 8.

Las comorbilidades mas prevalentes en la cohorte OCTA-COVID-19 fueron HTA 67% y
DM 28,3% seguidas de la FA 27,7%, IC 24,3% y enfermedad cerebrovascular 24,3% lo
que indica una importante comorbilidad cardiovascular. Esto es congruente con la elevada
prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares en la poblacion de mas edad con
COVID-19%, asi como el hecho de que dicha comorbilidad cardiovascular implica mayor
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y peores resultados en salud®®'. Otros trabajos
incluyen el habito tabaquico* y el IMC**# que no realizamos en este estudio debido a la
presion pandémica.
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Nuestro trabajo incluye una cohorte en la que casi uno de cada dos pacientes fueron
dependientes (IB < 60) y presentaron alto grado de comorbilidad (ICC = 3) y casi tres
cuartas partes de los mismos fueron fragiles (CFS = 5), lo que refleja la gran dependencia
funcional y elevada comorbilidad de la muestra, ligeramente superiores a las de otras
cohortes madrilefias® %, pero similar a otras espafiolas* y europeas*®®® lo que facilita la
comparacion de los resultados.

La demencia fue muy prevalente, afectando al 45,1% de nuestros pacientes. Esta cifra
es muy superior al de otros estudios tanto espafiolas***3% con un maximo de 30% de
pacientes con demencia, y europeos: 8,7% en Paises Bajos; 16,7% en ltalia®. De Smet et
al.**, en una pequefia cohorte belga de 81 pacientes, también describe una prevalencia de
demencia similar a la nuestra del 44%. El alto porcentaje de pacientes institucionalizados
en ambos trabajos (55% en el estudio belga y 67,7% en el nuestro) ha podido contribuir a
estos resultados. La elevada necesidad de cuidados de los pacientes con demencia y las
alteraciones conductuales que a menudo acompanan a esta enfermedad hacen que sea
precisa la institucionalizacion.

Otro sindrome geriatrico cardinal que afecta a nuestra poblacion es el delirium. Nosotros
evaluamos tanto el delirium prevalente (presente en el servicio de urgencias como
presentacioén atipica de la enfermedad) como el delirium incidente (aquel que se desarrolla
durante la hospitalizacién). Tanto el delirium prevalente como el delirium incidente son
frecuentes en nuestra muestra (39% y 28% respectivamente).

En una revision sistematica reciente de Shao et al.?4, en pacientes mayores de 65 afnos la
prevalencia e incidencia del delirium en pacientes con COVID-19 fue del 28,2% (IC 95%
23,5-33,1) y del 25,2% (IC 95% 16,0-35,6) respectivamente. Estas diferencias se basan
en las diferentes localizaciones de los estudios realizados y en los diferentes métodos
utilizados para el diagndstico de delirium, siendo en cualquier caso tasas superiores a las
de estudios realizados antes de la pandemia, situadas entre un 11 y un 25%. Esto se debe
a la fragilidad cognitiva de esta poblacion con una alta tasa de comorbilidad cardiovascular,
cerebrovascular y demencia. Ademas, se objetiva un alto consumo de benzodiacepinas
(32%) al ingreso, lo cual incrementa las posibilidades de exacerbar el delirium junto con la
infeccién y la hipoxemia propios de la COVID-19. También el aislamiento y la consiguiente
dificultad en la implementacion de las medidas no farmacoldgicas de prevencion y
tratamiento, ha podido contribuir a esta mayor prevalencia e incidencia de delirium en esta
poblacion.

Las caidas fueron un sintoma de presentacién de la COVID-19 (solo o en combinacion
con otros) en el 10,7% de la muestra. Las caidas forman parte de los sintomas atipicos
de la enfermedad. Knopp et al.®> en una cohorte de 217 pacientes mayores de 70 afos
ingresados por COVID-19 en Londres, Reino Unido, observan un 28% de caidas como
sintoma de presentacion de la enfermedad. Se trata de una poblacién con una edad media
ligeramente inferior a la nuestra, con una proporcién menor de pacientes con demencia
y menor dependencia funcional en la que apenas un 4% de los pacientes estaban
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institucionalizados. Todo ello ha podido contribuir a las diferencias en los resultados. Son
numerosos los trabajos que no evaluan las caidas como sintoma de presentacion de la
COVID-19 en nuestro entorno*?%484 y fuera de éI8%°.97 |o que afiade valor a nuestro estudio.
En los pacientes mayores, el conocimiento de los sintomas atipicos que pueden coincidir
con el inicio de ésta enfermedad es crucial para instaurar medidas diagndstico-terapéuticas
tempranas que mejores los resultados en salud en esta poblacién.

La polifarmacia estuvo presente en el 71% de los pacientes de forma similar a otros
trabajos®:. La prevalencia de la polifarmacia en los pacientes mayores es alta, se incrementa
con la edad y se favorece a medida que se amplian los tratamientos de enfermedades
cronicas como por ejemplo la IC%. Esta prevalencia es alta pero variable, en funcion de
los criterios utilizados para su definicién, pero oscila entre el 38 y el 91% en los pacientes
institucionalizados.

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS, ANALITICAS Y
RADIOGRAFICAS AL INGRESO

Dentro de las variables clinicas cabe destacar que la fiebre estuvo presente en el 51,3%
de los pacientes, de forma similar a otros trabajos®384%, Ramds-Rincén en el registro de
octogenarios del SEMI-COVID-19*? observa una prevalencia del 21% y Covino et al. del
82% en ltalia®. Probablemente el hecho de que este Ultimo estudio se realizara en el
servicio de urgencias de forma prospectiva tenga que ver con una infravaloracion de la
fiebre en otros estudios. La fiebre se considera un sintoma tipico de la enfermedad, pero
esta bien establecido que se trata de un sintoma comun pero no universal en los pacientes
de mas edad con COVID-19. El conocimiento de la presentacién de la enfermedad, tanto de
los sintomas tipicos como atipicos en el adulto mayor es fundamental para su diagnéstico
temprano.

En cuanto a los parametros analiticos cabe destacar la hipoalbuminemia de la muestra al
ingreso hospitalario. La albumina se solicita de forma rutinaria al ingreso del paciente en
nuestra planta de hospitalizacion. Se conoce que los niveles de albumina disminuyen en
los procesos infecciosos y la hipoalbuminemia al ingreso ha demostrado ser un factor de
riesgo independiente de mortalidad en los pacientes mayores con infeccién respiratoria
aguda®.

La mayoria de los pacientes presentaron neumonia (84 %), siete de cada diez con afectacion
bilateral. La afectacion radiolégica bilateral ha sido mayoritaria*>®” en los pacientes
mayores ingresados por COVID-19 en la primera ola y su gravedad se ha asociado a
mayor mortalidad como se observa en el analisis multivariante de este estudio. La media
en la escala qSOFA fue 0,9 £ 0,8 lo que denota riesgo bajo de sepsis al ingreso. Sin
embargo, una puntuacion baja no elimina la posibilidad de desarrollar sepsis, por lo que se
recomienda realizar seguimiento.
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5.3 TRATAMIENTO ALINGRESOY DURANTE LAHOSPITALIZACION

Los antidepresivos fueron los farmacos mas frecuentemente prescritos como parte del
tratamiento habitual de los pacientes (36,3%) seguidos de las benzodiacepinas (32%). Los
antidepresivos y los ansioliticos se encuentran entre los diez grupos de medicamentos mas
consumidos en nuestro pais y su utilizacién se ha incrementado exponencialmente desde
la pandemia'®. El Informe de la Junta Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes
correspondiente a 2019 (E/INCB/2019/1) elaborado en 2020 con datos de 2019 previos a la
pandemia, analiz6 las cifras de consumo aportadas por 85 paises''. De acuerdo con esos
datos, el mayor indice de consumo de benzodiacepinas, por encima de las 50 dosis diarias
por cada 1.000 habitantes, lo encabeza nuestro pais, al que siguen Serbia, Uruguay, Israel,
Estados Unidos y Hungria. Y sefala como las mas consumidas el alprazolam, lorazepam,
diazepam, clonazepam, bromazepam, y lormetazepam. La elevada presién asistencial
de los médicos de atencion primaria y la falta de psicologos y de acceso a terapias no
farmacologicas (por ej. terapia cognitivo-conductual, etc.) en el sistema publico de salud,
ha podido contribuir al elevado consumo de benzodiacepinas en esta poblacién.

LaHCQ (87%)y la azitromicina (63,1%) fueron los farmacos mas utilizados para la COVID-19
en esta primera ola, ya que de forma mayoritaria se pautaban a la vez, con la limitacion de
que solo se encuentran disponibles por via oral. Un 37,1% de los pacientes ademas fueron
tratados con corticoesteroides. Estos datos son similares a otras cohortes madrilefias?® ya
que los protocolos de tratamiento eran comunes en la Comunidad de Madrid, aunque en el
estudio de Martin-Sanchez et al.? el uso de azitromicina (26%) y corticoesteroides (27,4%)
fue menor. El hecho de que se trate de un estudio realizado en el servicio de urgencias
durante el mes de marzo de 2020 ha podido contribuir a los resultados, ya que el uso de
corticoesteroides se generaliz6 mas tarde. Ademas, en este trabajo sélo se considera el
uso de corticoesteroides iv, lo que puede haber contribuido a la infraestimacion del uso de
este grupo farmacoldgico.

5.4 COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES DURANTE LA
HOSPITALIZACION

Casi un 30% de los pacientes presentaron complicaciones cardiacas durante la
hospitalizacién. La mas prevalente fue la afectacion miocardica definida como elevacion de
las enzimas de lesion miocardica (troponina T) (26%), seguida de la IC (14,7%). De forma
similar Ramos-Rincén et al.*2 observan un 14% de pacientes que desarrollan IC durante la
hospitalizacion y de SCA 1,4% frente a un 1,7% de nuestro estudio. EI mecanismo por el
cual se puede desarrollar IC en los pacientes con COVID-19 es multifactorial, incluyendo
el dafio directo en los miocitos cardiacos, asi como el incremento de mediadores
inflamatorios secundario a la tormenta de citoquinas. También cabe destacar que casi la
cuarta parte de nuestros pacientes tenia antecedente de IC, lo que hace mas posible que
una infeccion respiratoria como la producida por SARS-CoV-2 sea el factor precipitante
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de una descompensacion. La sobrecarga de volumen y el deterioro de la funciéon renal
secundarias a una alteracion del metabolismo sodio-agua por la inflamacion sistémica
también contribuyen al desarrollo de IC'%2, En nuestra poblacién los pacientes con mayores
niveles de creatinina tuvieron mas riesgo de morir, aunque esta diferencia no se objetiva
en el analisis multivariante. La presién del sistema sanitario y las medidas de aislamiento
limitaron la posibilidad de realizar un ecocardiogama reglado en los primeros momentos de
la pandemia, por lo que se desconoce la prevalencia y la magnitud exacta de la afectacion
cardiaca.

Nuestro estudio establece una incidencia del 5% de FA de novo, siendo similar a la tasa
de otros trabajos*?. Del mismo modo el registro AHA COVID-19 CVD Registry, que incluyé
30999 pacientes ingresados con COVID-19 desde enero 2020 hasta marzo 2021 en 120
centros estadounidenses, establece una incidencia de FA del 5,4%'%. En este estudio los
pacientes con FA fueron mayores y presentaron mayor comorbilidad cardiovascular. Se han
propuesto varias hipotesis para explicar el desarrollo de FA en los pacientes con COVID-19.
Al substrato fisiopatoldgico subyacente de los pacientes mayores y la comorbilidad
cardiovascular (HTA, IC) se le afiaden la lesién miocardica del SARS-CoV-2, el aumento
del estrés oxidativo y la inflamacion sistémica, la activacion del sistema nervioso simpatico
y los efectos secundarios de los tratamientos sobre el sistema cardiovascular'®, lo que
hace a la poblacién mayor mas susceptible de desarrollar FA siendo ésta la arritmia mas
frecuente en el contexto de la COVID-19'%,

5.5 COMPLICACIONES NO CARDIACAS DURANTE LA
HOSPITALIZACION

La coinfeccion bacteriana estuvo presente en el 22,6% de nuestra muestra, tanto al ingreso
como durante la hospitalizacion. Lansbury et al.”® en un metaanalisis de 30 estudios
establecié que de forma global un 7% (IC 95% 3-12%, n=2183, 12=92,2%) de los pacientes
ingresados por COVID-19 presentaron un coinfeccion bacteriana.

Sin embargo, sabemos que en los pacientes con COVID-19 se pueden elevar los valores
de PCR y procalcitonina, lo cual ha podido suponer una sobreestimacion de los resultados
en nuestra corte.

La insuficiencia renal aguda estuvo presente en el 13,2% de nuestros pacientes al igual
que en el estudio de Mostaza et al.?4. La incidencia de insuficiencia renal aguda en el
estudio de Ramos-Rincén et al.*? es mayor (24,6%), similar a la de Becerra-Mufioz et al.'®
del 24,8%. Estos trabajos reportan diferencias en la comorbilidad de los pacientes incluidos
respecto a los nuestros, lo que ha podido contribuir a la disparidad en los resultados.

Estudios de nuestro entorno*? reportan datos de incidencia similar de sepsis (9,3% frente al
10,8% de nuestro estudio). También el registro internacional HOPE-COVID-19'% establece
una incidencia del 10% en una cohorte de 5837 pacientes, aunque se incluyen pacientes
menores de 65 afos.
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5.6 COMPARACION EN LAS CARACTERISTICAS BASALES
ENTRE PACIENTES DE RESIDENCIAY DE LA COMUNIDAD

Los pacientes de residencia fueron significativamente mayores (p=0,007), con mayor
dependencia funcional, demencia (p<0,001) asi como mayor comorbilidad (IC = 3)
(p=0,003). Estos datos son congruentes con el estudio de Bielza et al.’” en una cohorte
de 630 pacientes de residencia del area norte de Madrid que refleja una edad media de
87 afnos (82,9-91,1), una mediana del IB de 36 (RIC 7-65) y de GDS de 6 (RIC 5-7). La
mediana de comorbilidades en este trabajo es de 2 (RIC 1-3).

El delirium como sintoma al ingreso fue mas prevalente en el grupo de pacientes
institucionalizados (p=0,025) asi como puntuaciones mas elevadas en la escala qSOFA
(p=0,004), lo que denota mayor gravedad. De forma similar, la alteracién del nivel de
conciencia esta presenta hasta en el 48% de los pacientes de residencia de nuestro
entorno'”. La elevada proporcién de pacientes con demencia en las residencias de nuestro
pais, las medidas de aislamiento, asi como la alteracion viral en el sistema cognitivo a la
que contribuyen la hipoxia y otros factores asociados a la COVID-19, han podido influir en
dichos resultados. La presentacion atipica de la enfermedad con sintomas que escapaban
al cribado de la misma (basado en los momentos iniciales de la pandemia en fiebre, tos y
disnea que posteriormente se han demostrado sintomas cardinales, pero de predominio e
pacientes mas jévenes) ha podido contribuir al diagndstico de esta enfermedad en estadio
mas grave en los pacientes institucionalizados.

A pesar de todo lo anterior, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a mortalidad intrahospitalaria en ambos grupos (p=0,460).

5.7 COMPARACION ENTRE SUPERVIVIENTES Y NO
SUPERVIVIENTES

Encontramos, en linea con estudios previos, que la mortalidad en nuestra poblacion fue
alta (37%). Este dato esta en consonancia con estudios de nuestro entorno como Mostaza
et al.®, realizado en 404 pacientes mayores de 75 afios ingresados en H. Cantoblanco y
Carlos Ill con una edad media de 85,2 + 5,3 afios y elevada comorbilidad ICC 6 (5-7) que
objetivé una tasa de mortalidad del 36%. Se trata de una cohorte de pacientes ingresados
en medicina interna y no disponemos de datos referentes a la situacion funcional basal
para comparar. La tasa global de pacientes con demencia incluidos es menor que la de
nuestro trabajo (22,5% frente a un 45%) e incluyen a menos proporcion de pacientes
institucionalizados (22,6% frente a un 67,7%). Sin embargo, tratamientos previos como
ACOS (25,5%) e IECA (31%) se presentan en una proporcion similar a la de este trabajo
(27,7% y 29% respectivamente).

De igual forma, Rodriguez-Sanchez et al.®® en una cohorte de 499 de pacientes mayores
de 80 anos y una edad media de 86,7 + 4,4 ingresados en el Hospital Clinico San Carlos
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en la primera ola de la pandemia encontré una mortalidad del 37%. Se trata de una cohorte
mayoritariamente de pacientes de domicilio, con un 15,6% de pacientes institucionalizados,
una media de IB de 78 (DE 27,5%) y un ICC medio de 5,9 (DE 1,9). La tasa de polifarmacia
fue similar a la nuestra del 73%.

Otro trabajo de nuestro entorno (Laosa et al.>*) en una cohorte de 375 pacientes ingresados
en el Hospital de Getafe demostré una mortalidad inferior a la nuestra (19,8%) pero la edad
media de este trabajo es menor (66 afios DE 15,33).

El registro SEMI-COVID-19*, una cohorte multicéntrica de toda Espafia que incluyd a
2772 pacientes mayores de 80 anos con una edad media de 86,3 (83,2-89,6), reportd
una mortalidad mayor, del 47%. Probablemente la elevada tasa de SDRA (43%) tenga
relacion con dichos resultados. La tasa de SDRA leve del SEMI-COVID (7%) es proxima
a la tasa de SDRA de nuestro estudio (5,2%). Se entiende que los pacientes con SDRA
moderado y grave incluidos en el registro SEMI-COVID-19, dada su situacion clinica, no
fueran candidatos a derivacion hospitalaria a hospitales como el nuestro, lo que contribuye
a una mayor mortalidad global de su muestra.

El estudio COVID-OLD realizado por Blomaard et al*®. en los Paises Bajos con mas de
1300 pacientes incluidos y una edad media de 78 anos objetivd una tasa de mortalidad
intrahospitalaria del 38% similar a la nuestra. Una revision sistematica reciente'® establece
tasas de mortalidad en Europa entorno al 30% siendo las tasa de letalidad combinada mas
elevada en China (51%) y la mas baja en Asia (16%) probablemente en relacién con en
infra-registro de los casos de COVID-19 en la region.

Es interesante la ausencia de correlacion entre la edad, el sexo y determinadas comorbili-
dades con la mortalidad en nuestro estudio.

La edad sigue siendo el factor de riesgo mas potente para los resultados adversos en
salud de la COVID-19, y el riesgo de resultados graves aumenta notablemente con el
incremento de la edad. Datos del sistema nacional de estadistica americano (NVSS) desde
febrero 2020 a julio 2022, establecen que el riesgo de morir por COVID-19 es 140 veces
mayor en pacientes entre 75-84 anos, y 340 veces mayor en aquellos mayores de 85
afnos comparados con pacientes menores de 30 afios'®. Esta diferencia no se ve reflejada
en nuestro estudio. Probablemente la elevada edad de nuestra poblacion con un rango
muy estrecho haya hecho posible que nuestro estudio no tenga la potencia suficiente para
demostrar estas diferencias.

Elriesgo de mortalidad también es mayor en pacientes con determinadas comorbilidades'
y esto no se observa en el analisis multivariante de nuestro estudio, aunque los pacientes
con ICC = 3 y por lo tanto mayor comorbilidad fallecieron mas de forma significativa
(p=0,012). La alta prevalencia de comorbilidades (HTA 67%, FA 27%, IC 24,3) en los
pacientes mayores puede ser la razon de una débil asociacion entre estas variables y
probablemente el ICC no es suficientemente buen discriminador en esta poblacion.
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Ladiabetes mellitus se haidentificado como unfactor de riesgo de mortalidad por COVID-19.
Aunque esta asociacion no ha quedado demostrada en el analisis multivariante, la DM fue
mas prevalente entre los pacientes que fallecieron 37,8% frente a los supervivientes 22,8%
(p=0,005).

La DM afecta a la estructura y funcion pulmonar. Se asocia con una disminucién de la
reserva respiratoria debido al engrosamiento de la membrana alveolar, microangiopatia
pulmonar y caracteristicas respiratorias restrictivas (probablemente debidas a la reduccién
de la fuerza y la resistencia muscular, el exceso de grasa corporal y la acumulacion de
colageno). Los pacientes diabéticos presentan menor capacidad para reclutar nuevos
lechos capilares, especialmente en presencia de otras complicaciones microvasculares. La
diabetes también se asocia con una deficiencia del sistema inmunitario y a una inflamacién
aberrante. Se produce un deterioro de las funciones de los macrofagos, neutréfilos, células
NK y las células presentadoras de antigenos lo que podria concurrir para retrasar el
desarrollo de la inmunidad adaptativa y facilitar la sobreinfeccion. Por otro lado, la reduccion
de las células T reguladoras y la polarizacion de los macrofagos y neutrdéfilos hacia un
fenotipo proinflamatorio explica la liberacion excesiva de citoquinas y el establecimiento
de un medio proinflamatorio en pacientes diabéticos. Todo ello condiciona un incremento
de la inflamacion endotelial. Ademas, la diabetes condiciona un estado pro-trombético y
pro-coagulante ya que incrementa la expresion del factor tisular endotelial, estimula la
vasoconstriccion y la activacion plaquetaria contribuyendo a una disfuncion en el sistema
de coagulacion y a una disminucion de la fibrindlisis. Todo ello condiciona que la infeccion
por SARS-CoV-2 puede ser un desafio para el pulmon de los pacientes diabéticos, al
generar un mayor engrosamiento de la barrera alveolocapilar y exudados alveolares mas
extensos™.

Es interesante también remarcar que no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en esta cohorte en cuanto a mortalidad en los pacientes con o sin EPOC. La
prevalencia de EPOC en nuestro estudio es del 16%. En una revision sistematica reciente
que incluyd 71 estudios con 10827 pacientes con EPOC y COVID-19 se establecioé una
prevalencia global del 8,18% (IC 95% 7,01-9,35) y el riesgo de morir fue significativamente
mayor enlos pacientes con EPOC (OR 3,79;1C 95% 2,74-5,24; p<0,001)"". La principallesién
de la EPOC se extiende desde la pequeia via aérea pequefia hasta los tejidos alveolares
con dano arquitecténico, lo cual incrementa la gravedad de las lesiones producidas por la
COVID-19". Probablemente el uso de esteroides durante la hospitalizacion en nuestro
estudio pudo haber contribuido a un potencial beneficio en la supervivencia en este grupo
de alto riesgo.

En la cohorte OCTACOVID-19 un 67,7% (dos de cada tres pacientes) provienen de
residencia, sin embargo, esto no se relaciona con un incremento en la mortalidad. Las
residencias, dadas sus caracteristicas: concentracién de pacientes vulnerables, con alto
grado de comorbilidad cardiopulmonar y enfermedades como la demencia que dificulta
las medidas de aislamiento frente al SARS-CoV-2, han sufrido especialmente el impacto
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de la pandemia. El elevado numero de pacientes de residencia de nuestro estudio es
superior a otras cohortes de nuestro entorno: 15,6%%, 21,6%%*, 22,6%8%. Esto se debe
a una importante apuesta de los profesionales sanitarios de HUCR por atender a esta
poblacion vulnerable. EIHUCR cuenta con una unidad especializada de Atencion Geriatrica
a Residencias (AGR) desde el afio 2012 que durante la pandemia se ampli6 mediante
atencion telefénica desde las 08:00 am hasta las 22:00 pm y durante los fines de semana
de 08:00 am a 15:00 pm, lo cual facilitaba la consulta directa con geriatras, el seguimiento
de casos y el ingreso directo desde residencia a camas de hospitalizacién, lo cual explica
nuestros resultados. En ninguna de las cohortes madrilefias anteriormente mencionadas
se relaciona la institucionalizacién de forma independiente con la mortalidad como si se
ha relacionado en las guias del CDC americano'®. Probablemente la heterogeneidad de la
poblacion mayor de residencias, asi como la diferente disponibilidad de recursos ha podido
contribuir a esta variabilidad en los resultados.

Aunque aquellos que fueron mas fragiles (CFS > 5) tuvieron mas probabilidades de morir
(p=0,001) este factor no fue predictor de mortalidad en el analisis multivariante. La razén
de esto puede ser que al principio de la pandemia los pacientes institucionalizados mas
fragiles fueron tratados en sus residencias si era posible, antes que ser derivados al hospital.
Ademas, dadas las caracteristicas de nuestro hospital como la limitada disponibilidad de
camas de UCI, los pacientes mas robustos y por tanto candidatos a terapias intensivas
tenian menos posibilidades de ser ingresados en nuestro hospital, lo cual puede haber
supuesto una fuente de sesgo.

La mayoria de los estudios, pero no todos, han reportado una asociacion positiva entre
fragilidad y mortalidad en pacientes mayores ingresados por COVID-19'2,

Fernandes et al."? en una revisién reciente que incluye 7 estudios que realizan metaanalisis
para evaluar el impacto entre fragilidad y mortalidad a corto plazo (incluye mortalidad
intrahospitalaria y mortalidad a los 30 dias) establecié que, aunque los pacientes con
COVID-19 vy fragilidad tienen mas riesgo de morir comparado con los no fragiles, esta
evidencia no es unanime. Subramaniam et al.”"® realizaron una revisiéon que incluyé 25
estudios publicados entre diciembre 2019 vy julio 2021 y 34628 pacientes de 19 paises,
incluido Espana. La edad media de los pacientes incluidos fue de 73,0 (x 11,5) afios, un
48% de los cuales fueron fragiles y la mortalidad global fue de 26,2% (rango 13,3-56%).
No se demostré una asociacion independiente entre la fragilidad y la mortalidad a corto
plazo en los pacientes con COVID-19 después de un ajuste por edad y otras variables y
una estratificacion por edad (RR=1,27; 95% CI 0,97-1,42). Este trabajo no estaba disefado
especificamente para incluir pacientes mayores de 65 anos, sino que incluyeron pacientes
mayores de 18 afos, aunque posteriormente realizaron una estratificaciéon por edad.
También incluyeron pacientes en UCI, lo cual puede haber influido en la generalizacion de los
resultados. La mayoria de los estudios que evaluan la relacion entre fragilidad y mortalidad
tienen un tamafno muestral relativamente pequefio, son generalmente unicéntricos con
diferencias en la seleccién de los pacientes incluidos, con datos de prevalencia de fragilidad
basal dispares y de baja calidad metodoldgica, por lo que presentan alto riesgo de sesgo.

90

Aunque el CSF ha sido la escala validada mas utilizada para evaluar la fragilidad, no ha
sido la unica, lo cual, junto a todo lo anterior, ha podido influir en la heterogeneidad de los
resultados. Ademas, la fragilidad es una medida continua en el tiempo, lo que dificulta su
evaluacion en estudios transversales.

El hecho de que la fragilidad se relacione positivamente con resultados adversos en salud
en pacientes con COVID-19 es razonable desde el punto de vista fisiopatoldgico. La
fragilidad es multifactorial y se define como un estado caracterizado por una disminucion
progresiva de la funcion fisiolodgica, debilidad, disminucién de la fuerza y reduccién de la
resiliencia a los factores estresantes, lo que genera una situacién de vulnerabilidad y un
mayor riesgo de eventos adversos en salud tales como fracturas, caidas, institucionalizacion
y muerte™*. La fragilidad es un proceso dinamico y potencialmente reversible que,
aunque se asocia con la edad, no es un proceso que se asocie de forma obligatoria
con el envejecimiento™*. Con la edad, se produce un proceso progresivo de inflamacion
crénica de bajo grado llamada “inflammaging” asi como una disregulacién en el sistema
inmunitario innato y adaptativo conocido como inmunosenescencia. Ambos procesos son
un factor biolégico comun con la fragilidad'®. El proceso de inflamacién crénica supone
unos niveles incrementados de marcadores pro-inflamatorios y citoquinas como la IL-6,
IL-1b y el TNF- a. La inmunosenescencia hace referencia a la disminuciéon en niumero y
funcion de las células T nativas con la consiguiente disfuncién de la inmunidad adaptativa.
De forma similar, en el COVID-19 severo, también se produce un incremento en los niveles
de interferon-y, TNF-a, PCR y citoquinas IL- 10, IL-6 y IL-17, asi como una reduccién de
los linfocitos T. Se ha demostrado que elevaciones de IL-6 y PCR se asocian con mayor
riesgo de desarrollar fragilidad y mortalidad. Otro dato que indica la similitud inmunologica
entre fragilidad y COVID-19 es el hecho de que estudios sobre autopsias de personas
que murieron por COVID-19 dieron positivo para células de inmunidad, incluidas CD4,
CD8, CD20 y CD38. Del mismo modo, los pacientes fragiles han demostrado un aumento
cronico en los mismos tipos de subtipos celulares. También se ha demostrado, que a mayor
estado pro-inflamatorio y a mayor tormenta de citoquinas en los pacientes con COVID-19,
también se asocia a mayor mortalidad y a peores resultados en salud. Ademas del estado
pro-inflamatorio, el SARS-Co-V-2 puede agravar condiciones previas en los pacientes
fragiles tales como la reduccion del flujo sanguineo en el musculo esquelético, resistencia
alainsulina y trastornos funcionales y estructurales en los musculos cardiaco y esquelético
impulsado por el factor de diferenciacion de crecimiento 11 (GDF11)"2. Por todo ello
podemos concluir que el estado de inflamacién crénica de los pacientes mayores, junto
con una inmunidad alterada, hace que los pacientes fragiles tangan mas posibilidades de
desarrollar una COVID-19 severa y por consiguiente, mayor mortalidad™®.

Para la evaluacién de la fragilidad se han utilizado diferentes escalas, siendo la CFS que
se incluye en nuestro estudio la mas utilizada'2. La CFS ha demostrado ser una escala
util y factible desde el inicio de la pandemia cuando la presién asistencial era muy alta.
Sin embargo, no es una escala disefiada para determinar decisiones clinicas en cuanto
a tratamiento, asignacién de recursos sanitarios, o establecer las necesidades de
hospitalizacién, por ejemplo™?.
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La evaluacion de la fragilidad no debe ser un elemento aislado en la evaluacion del
paciente mayor con COVID-19, sino que debe ser un elemento mas dentro de la valoracion
integral que nos ayude a establecer objetivos de tratamiento y planificacion de los cuidados
sanitarios, favoreciendo la adecuacién terapéutica en los pacientes mayores.

La valoracion geriatrica integral es importante alingreso como se demuestraenlatabla 1 que
pone de manifiesto las diferencias significativas entre supervivientes y no supervivientes.
Sin embargo, el IB no demostro ser un predictor de mortalidad de forma significativa en el
analisis multivariante.

Ramos-Rincoén et al.*? encontré que un nivel de dependencia severo (IB < 60) fue un
predictor independiente de mortalidad en una cohorte de 2272 pacientes espafoles 2
80 anos diagnosticados de COVID-19 en incluidos en el registro SEMI-COVID-19 (ORA
1,76 IC 95% 1,20-2,57; p=0,03). Nuestra muestra tenia mas del doble de pacientes con
dependencia severa (IB < 60) lo cual puede explicar esta diferencia en los resultados.

Otro trabajo de nuestro entorno®® establecié que la situacidn funcional es un fuerte predictor
de mortalidad intrahospitalaria en una cohorte de 499 pacientes mayores de 80 afos
ingresados en el HCSC de Madrid entre marzo y mayo del 2020, mostrando un incremento
del 1% en el riesgo de mortalidad por cada descenso de 5 puntos en el IB. Aunque la
edad media de los pacientes incluidos en esta cohorte es similar a la nuestra 86,7+4,4
vs 86,316,6; el IB medio de su poblacion fue de 78 (DE 27,5%) mientras que en nuestra
cohorte la mediana del IB fue de 65 (RIC 29-90), lo que indica mayor dependencia funcional
de nuestra poblacion.

EL CDC americano'®, con la evidencia de dos estudios (n=1455), sugiere que el nivel de
dependencia se asocia con un aumento de la mortalidad en pacientes con COVID-19,
ambos estudios presentan moderado o alto riesgo de sesgo que amenazan su validez
interna, lo que compromete la generalizacion de los resultados.

En cuanto a parametros analiticos: medianas inferiores de linfocitos (p=0,007), plaquetas
(p=0,004) y superiores de ferritina (p=0,002), PCR (p<0,001) y creatinina (p<0,001) se
asociaron con un riesgo mayor de mortalidad hospitalaria. Estos datos son congruentes
con los encontrados en la literatura*?5384"7 por lo que estos parametros se solicitaban
como parte del protocolo de ingreso por COVID-19 comun de la Comunidad de Madrid.

La presencia de neumonia (p=0,001) y cifras de mediana superiores en la escala qSOFA
(p<0,001) también se asociaron con mayor mortalidad. Esto tiene sentido desde el punto
de vista fisiopatologico ya que denotan una mayor gravedad.

De forma esperable, complicaciones médicas graves durante la hospitalizacién tales
como la coinfeccién (p=0,022), el SDRA (p=0,001) y la sepsis (p=0,001) se asociaron con
mayor mortalidad, aunque estos hallazgos no se objetivan en el analisis multivariante. Estas
complicaciones son frecuentes en pacientes mayores con COVID-19%? y se relacionan con
una hiperinflamacién sistémica.
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La estancia hospitalaria media de los supervivientes fue de 14 dias, mayor a la de los
no supervivientes (p<0,001). Esto es similar a la de otros trabajos**® y mayor a la media
de 9 dias esperable antes de la pandemia en nuestro centro. El empeoramiento asociado
al comienzo de fase inflamatoria entorno a la semana del inicio de los sintomas, junto con
la dificultad de proceder al alta hospitalaria por las medidas de aislamiento han podido
contribuir a este incremento de la estancia media hospitalaria en la primera ola pandémica.

Aunque no de forma significativa (p=0,058), si hubo una tendencia que demostro el
potencial efecto beneficioso del uso de los glucocorticoides durante el ingreso para
reducir la mortalidad por COVID-19. En nuestra muestra, realizada al inicio de la pandemia
cuando el tratamiento con glucocorticoides estaba restringido a las fases mas graves por
incrementar la carga viral y la mortalidad en brotes epidémicos previos de coronavirus,
un 37% de los pacientes recibieron tratamiento con glucocorticoides. Posteriormente el
estudio RECOVERY demostré que este tratamiento incrementa la supervivencia de los
pacientes con COVID-19% por lo que su uso se adelanté al inicio de la fase pro-inflamatoria
en los meses posteriores.

En el analisis multivariante los factores asociados con la mortalidad por COVID-19 fueron
y la la demencia, el delirium y la escala CURB-65.

Los resultados de este trabajo demuestran que los pacientes con demencia presentaron
un riesgo de morir tres veces superior que los pacientes sin demencia. Estos resultados
estan en linea con los obtenidos por Covino et al.?® que establecié también que la demencia
se asocia con mortalidad intrahospitalaria HR 2,34 (IC 95% 1,33-4,12; p=0,003) en una
serie de 239 pacientes mayores de 80 anos evaluados en el servicio de urgencias del
Hospital Gemelli de Roma, centro de referencia de de la COVID-19 de Italia Central. Un
meta-analisis realizado con nueve estudios de la primera ola pandémica establecidé que
la tasa de mortalidad de los pacientes con demencia y COVID-19 fue mayor que la de los
pacientes sin demencia (OR 5,17; IC 95% 2,31-11,59)"'®. Esto se debe a varias razones.
Por un lado, la demencia se asocia frecuentemente a otras comorbilidades tales como HTA
y DM que empeoran el pronéstico de los pacientes con COVID-19. Ademas, la presentacion
clinica de los pacientes con demencia es atipica, lo que resulta mas dificil para realizar un
diagnostico precoz?. El alelo de la apolipoproteina E4 (ApoE4), relacionado con la EA
tardia, favorece la expresion de las vias de entrada del virus, ACE2 y TMPRSS2, en mayor
medida que en los otros alelos (APOE2/E3)"°. Ademas, El genotipo ApoE4 también se
ha asociado a un probable mayor desarrollo de la tormenta de citoquinas, cuyos efectos
pueden ser deletéreos en pacientes con demencia que ademas presentan un mayor estado
pro-inflamatorio basal'® con citoquinas derivadas de la microglia (TNF-a, IL-18 e IL-6). Por
todo ello, esta bien establecido que la demencia es un fuerte predictor de mortalidad a corto
plazo en los pacientes mayores con COVID-19*' por lo que su reconocimiento y evaluacion
es obligatoria en los pacientes de mas edad'®.
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En la cohorte OCTACOVID-19, en el analisis multivariante, solo el delirium incidente fue
un factor predictor de mortalidad (HR 1,72, IC 95% 1,10-2,70; p=0,017). Estos resultados
estan en linea con dos meta-analisis publicados. El mas reciente Munawar et al. de 2023'%°,
es un meta-analisis de 16 estudios publicados hasta el 31 de agosto del 2021 y establece
que la presencia de delirium incrementa la mortalidad intrahospitalaria en pacientes
mayores con COVID-19 (OR 2,51, IC 95% 1,51-4,17, p<0,0001, 12=89,3%). Sin embargo,
dado que combina estudios de diferentes olas pandémicas y uno de los estudios incluidos
en el metaanalisis incluye poblacion en unidades de cuidados intensivos, los resultados de
este trabajo pueden no ser superponibles a los de nuestra poblacién. Ademas, no diferencia
entre delirium incidente y prevalente. Por ello es interesante revisar el articulo publicado
con anterioridad por Shao et al**. En este trabajo se determina que el delirium es frecuente
en pacientes mayores ingresados por COVID-19. Esta revision sistematica identifica 48
estudios con 11553 pacientes con COVID-19 de 13 paises publicados hasta diciembre
2020. En ella se incluyen 39 estudios que determinan una prevalencia de delirium entre un
2,8 aun 77,4%. Esto se debe a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas (paises,
comorbilidades, severidad de la COVID-19) y a los diferentes instrumentos de medida
utilizados para diagnosticar el delirium (Unicamente un tercio de los estudios incluidos
utilizaron escalas validadas).

En pacientes mayores de 65 afios la prevalencia del delirium fue del 28,2% (IC 95% 23,5-
33,1%) y la incidencia fue del 25,2% (IC 95% 16,0-35,6%). La elevada tasa de pacientes
con demencia en nuestra cohorte (45,1%) ha podido contribuir a que la prevalencia de
delirium al ingreso sea mayor en nuestra poblacion (39,0%). Sin embargo, de acuerdo con
ese meta-analisis, casi uno de cada tres pacientes mayores ingresados por COVID-19
desarrollaran delirium a lo largo del ingreso y esto se asocia con una mortalidad mayor (OR:
3,2;1C 95% 2,1-4,8) y una tasa global de mortalidad de los pacientes con delirium del 44,5%
(evaluada en 17 estudios). No esta claro sin el delirium es un potente predictor de eventos
adversos, o si directamente causa un incremento de la mortalidad. La fisiopatologia de este
exceso de mortalidad en pacientes con delirium es multifactorial'?'. Por un lado, se debe a
una alteracion cognitiva favorecida por la COVID-19. El SARS-CoV-2 entra en las células
humanas a través de los receptores ACE2 que se expresan en diferentes érganos incluido
el cerebro. La ruta de entrada del virus al cerebro puede ser directamente a través de
los nervios olfatorios o indirectamente atravesando la barrera hemato-encefalica a través
de diseminacion hematica o linfatica. Los efectos neuroldgicos incluyen el incremento en
el sistema nervioso central de mediadores inflamatorios, la hipoxia cerebral, alteracion
cerebrovascular y a una disregulaciéon metabdlica y de los neurotransmisores que puede
dar lugar a fiebre mantenida y a un fallo multiorganico. Por todo ello, es probable que el
delirium refleje mayor severidad de la COVID-19 y es probable que el delirium exacerbe
comorbilidades preexistentes®.

Dado que el delirium es frecuente los pacientes mayores ingresados por COVID-19y ademas
se relaciona con mayor mortalidad, es muy necesario que los sanitarios encargados de la
atencion médica en estos pacientes estemos familiarizados con las herramientas validadas
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de deteccioén del delirium, asi como de las medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas
encaminadas para su prevencion y tratamiento. Debemos enfocarnos en modificar los
factores precipitantes: factores fisioldgicos (hipoxia e inflamacion), factores psicoldgicos
(aislamiento), farmacolégicos (uso de esteroides y benzodiacepinas), dispositivos
respiratorios, etc. favoreciendo la reorientacion, el control de la disnea y el dolor, evitando
sondajes vesicales innecesarios y el estrefiimiento ademas de favorecer la movilizaciéon
precoz, entre otros®®.

Puntuaciones en la escala CURB-65 entre 3 y 5 al ingreso se asociaron con un incremento
sustancial de mortalidad en este trabajo (HR 7,99, IC 95% 3,55-19,96, p<0,001). Aunque
aquellos que murieron tuvieron puntuaciones en la escala qSOFA significativamente
mayores, esto no se relaciond de forma significativa con un incremento en la mortalidad
en el analisis multivariante. En un estudio espanol que incluyé 10238 pacientes (edad
media 66,6 anos, 57% de los cuales con un ICC ajustado por edad = 3), valores en la
escala CURB- 65 = 3 también fueron mejores predictores de mortalidad que la escala
gSOFA (AUROC = 0,825)'%2. Por todo ello podemos concluir que la escala CURB-65 es
util para establecer el pronéstico de los pacientes mayores ingresados con nheumonia por
COVID-19, si bien su efectividad y seguridad para determinar la necesidad de tratamiento
hospitalario o ambulatorio no ha sido establecida. Esta escala se puede integrar dentro
de la evaluacion inicial del adulto mayor con COVID-19 para establecer la severidad de la
enfermedad a nivel individual y en estudios epidemioldgicos para determinar la severidad
de la enfermedad a nivel poblacional?.

Aproximadamente el 30% de nuestros pacientes recibieron IECA/ARAII al ingreso
hospitalario por alguna patologia subyacente, y dichos tratamientos no fueron retirados
durante la hospitalizacion. Este porcentaje es menor que el reflejado en otras cohortes
espafolas en las que aproximadamente el 50% de los pacientes tenian prescritos dichos
tratamientos a pesar de que solo incluyeron pacientes con IC'%, mientras que en la cohorte
OCTACOVID-19 se incluyeron pacientes con cualquier patologia cardiovascular. El uso de
IECA/ARA 1l se asocia con un riesgo significativamente menor de morir por la COVID-19 en
nuestro estudio (HR 0,42; IC 95% 0,25-0,72; p=0,002). Estos tratamientos se discontinuaron
durante el ingreso tras una evaluacion individual de los riesgos frente a los beneficios
por su médico responsable, por ejemplo, debido a hipotension arterial, insuficiencia renal
aguda, etc. Esta demostrado que la ACE2 sirve como puerta de entrada al virus en las
células. En una primera fase de la pandemia se sugiri6 que el uso de IECAS/ARA I
podria incrementar la expresion de la ACE2, con lo que se podia favorecer la infeccion por
COVID-19. Actualmente el papel de los IECA en el desarrollo de la enfermedad no esta
completamente estudiado. Una revision sistematica y meta-analisis de 52 estudios que
incluyé 101949 pacientes con COVID-19 de los cuales 26545 (26%) estaban en tratamiento
con IECA/ARAII, determind un riesgo significativamente menor de morir entre los pacientes
que recibieron IECA o ARA Il frente a aquellos que no los recibieron (OR 0,57; 1C 95% 0,43-
0,76; p<0,001) poniendo de relevancia el papel protector de los mismos en el tratamiento
de la COVID-19'%, Por todo ello, las guias actuales no recomiendan su retirada salvo
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gue exista una contraindicacion especifica (nivel de evidencia Ila)'? y por lo tanto nuestro
estudio esta en linea con las actuales recomendaciones.

En nuestro estudio, el tratamiento con HCQ fue protector frente alamortalidad por COVID-19.
La principal accion de laHCQ es limitar la entrada del virus a la célula, ya que disminuye el pH
en los endosomas, asi como reducir la produccion de citoquinas pro-inflamatorias tales como
la IL-6. Por ello su uso se generalizé en las primeras fases de la pandemia, ya que estudios
in vitro habian sugerido que podia contribuir a una probable disminucién de la infeccion
por SARS-CoV-2. Por todo ello, en los tres primeros meses de la pandemia a los que hace
referencia este estudio, la HCQ se utilizaba sola o en combinacién con azitromicina durante
los cinco primeros dias de ingreso hospitalario independientemente de la edad o situacion
funcional, siempre que no hubiera alguna contraindicacion para ello, como prolongacién de
intervalo QT o pérdida de la via oral secundaria a COVID-19 severa. Aunque otros estudios
de pequefo tamafo muestral en pacientes mayores también sugieren la efectividad de la
HCQ en fases iniciales de la enfermedad''®, esto no se ha demostrado en los importantes
ensayos clinicos aleatorizados'? los cuales concluyen que la HCQ es ineficaz para reducir
la mortalidad de la COVID-19 y ademas ponen de manifiesto los potencialmente graves
efectos secundarios tales como la elevacion de las enzimas hepaticas y la prolongacion
del intervalo QT. Un subestudio de esta cohorte OCTACOVID-19 publicado en 2021 por
Garmendia et al. incluyd un total de 71 pacientes mayores de 75 anos ingresados por
COVID-19 con ECG realizado al ingreso. La edad media fue de 85,55 £ 6,85 afios (66,2%
mujeres). Del total de la muestra, un 23,9% presentaron un alargamiento del QT con un
QT medio de 428,57 + 47,46 ms (228-565 ms) a las 48 h de haber iniciado cualquier
tratamiento para la infeccion por SARS-CoV-2. En el analisis univariante ninguna variable
(edad, polifarmacia, comorbilidades) se asocioé de forma significativa con la presencia de
QT prolongado®®. Aunque se trata de un estudio con poblacion real, este trabajo no invalida
los resultados de estudios previos que alertan de la prolongacion del QT y el consiguiente
riesgo de arritmias potencialmente letales en los pacientes de mas edad tratados con HCQ.
Ademas, dadas sus interacciones con farmacos de uso frecuente en los pacientes de mas
edad (digoxina, insulina, sertralina, metformina, antipsicoéticos, etc.) debemos concluir que
la HCQ no es beneficiosa para el tratamiento de la COVID-19 por lo que en la actualidad
no se recomienda’®,

Este estudio fue realizado enlos primeros momentos de la pandemia, por ello los tratamientos
difieren en ocasiones de las guias mas recientes, y sugiere el beneficio de tratamientos ya
descartados en las recomendaciones actuales. Este estudio, al ser observacional no se
puede ajustar por factores de confusion. Por ello, no consideramos que nuestros resultados
deban modificar las recomendaciones actuales en cuanto a la utilizacion de la HCQ.
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5.8 COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS DURANTE EL
INGRESO HOSPITALARIO: Cohorte OCTACOVID-TEP

5.8.1 Caracteristicas basales, geriatricas, clinicas, analiticas,
radiograficas y de tratamiento de la poblacion a estudio

Se incluyeron un total de 305 pacientes (62,3% mujeres) edad media 87 afios (82-91 anos),
207 pacientes (67,9%) provenian de residencia. La mayoria de los pacientes 205 (67,9%)
presentaron fragilidad (CFS = 5) y demencia 134, 44,4% (GDS 2 4). EI ICC medio fue de 2
(RIC 1-4) y el IB medio fue de 65, lo que indica que se trata de una cohorte con moderado
grado de dependencia y baja comorbilidad de forma global.

Mas de la cuarta parte de los pacientes (84, 27,5%) tenian prescrito algun tipo de
anticoagulante oral como tratamiento habitual al ingreso hospitalario.

5.8.2 Incidencia de enfermedad tromboembdlica intrahospitalaria

Una revision reciente'? de 134 estudios con una media de 179,3 (DE 479,7) pacientes
por estudio y una edad media 64,0 afos (RIC 61,3-67,6) establecié6 una mediana de
incidencia de EP de 14,6% (6,4-26,3) frente a la de nuestro trabajo del 5,6% (IC 95% 3,5%
al 8,7%). Los estudios incluidos en esta revisidon (publicados hasta enero 2022) reportan
menos prevalencia de comorbilidades que el nuestro, por ejemplo, la prevalencia de HTA
fue del 47,3 (RIC 39,8-57,1) frente al 67% de nuestro estudio. También la proporcién de
enfermedad cerebovascular fue significativamente menor: 7,5 (4,7-10,1) frente al 24,3% de
los pacientes de la cohorte OCTACOVID-TEP, lo que limita la posibilidad de comparacién
de estos resultados. Ademas de ser pacientes mas jovenes y con menor comorbilidad, esta
revision incluye estudios de diferente tamafo muestral y metodologia, asi como trabajos
con diferentes métodos de cribado y de diagnéstico de EP, lo cual explica que nuestros
resultados sean diferentes. También, los autores de esta revision'?’ establecen una
mortalidad global intrahospitalaria del 20,9 (12,9-30,7) mientras que en nuestra cohorte fue
del 37%, lo que limita la comparacién de los resultados.

Otra revision sistematica reciente’?® que incluy6 36 estudios y 10367 pacientes publicados
hasta octubre 2021 establecié unaincidencia de EP en pacientes con COVID-19 ingresados
en plantas de hospitalizacion (no en UCI) del 17% (IC 95% 14-20%; p<0,001). Sin embargo,
una revision sistematica anterior a la dos previamente mencionadas'®® que analiz6 los
resultados de 102 estudios (64503 pacientes) publicados hasta septiembre 2020 muestra
una prevalencia global de EP del 7,8% (IC 95% 6,2%-9,4%, 12=94%; 66 estudios; 23117
pacientes) mas cercana a la nuestra.

Podemos teorizar que, el hecho de que la clinica de EP pueda ser similaralade la COVID-19,
que los niveles de DD también se eleven en esta enfermedad, el desconocimiento inicial
de las complicaciones tromboembdlicas asociadas a la COVID-19, la dificultad de acceso
al Angio-TAC en los primeros meses de la pandemia por la situacién de fuerte estrés
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sanitario y la complejidad de establecer circuitos especificamente para esta enfermedad,
hayan podido influir en el infradiagnéstico de la EP en nuestra poblacion y en otros trabajos
publicados en la primera ola pandémica. A ello se le suma la alta proporcion de fragilidad
de nuestra muestra 28,6% (CFS: 7-8) que ha podido conllevar un infradiagnostico de la EP
en los pacientes mas fragiles tras valorar los riesgos frente a los beneficios de realizar un
Angio-TAC teniendo ademas en cuenta que el 17,4% de nuestra poblacion tenia ERC y
un 13,2% fracaso renal agudo, lo que se puede agravar tras el contraste intravenoso que
precisa la realizacién del Angio-TAC y que puede llevar a su contraindicacion. También el
uso concomitante de tratamientos antiinflamatorios y la terapia antitrombética (profilactica y
terapéutica) han podido contribuir a las diferencias en cuanto a la incidencia de EP en estas
poblaciones. La infeccion por SARS-CoV-2 desarrolla una disfuncion endotelial, eventos
protrombadticos y microtrombos pulmonares, y favorece una respuesta pro-inflamatoria
desproporcionada en el huesped que puede conllevar a la EP como se ha demostrado
en estudios en autopsias'™®. Poissy et al.’®" demostraron que los pacientes con COVID-19
presentan mayor incidencia de EP que los pacientes con otras infecciones respiratorias.
Ellos también propusieron el fenémeno de trombosis pulmonar mas que la embolia arterial
secundaria a TVP como mecanismo subyacente de la EP en los pacientes con COVID-19.

La incidencia de TVP aislada fue del 1% (tres pacientes) en nuestra poblacion. Esta
incidencia es ligeramente superior a la del registro espafol del Hospital Infanta Leonor'2,
Esta cohorte incluy6 1127 pacientes con COVID-19 ingresados entre el 3de marzoy el 3 de
mayo de 2020. Se diagnosticaron 80 eventos tromboticos diagnosticados en 69 pacientes
(6,1% de la muestra) de los cuales 5 fueron TVP (0,5% de la muestra). La menor edad
media de esta cohorte 65 afios (rango 27-96) frente a la de nuestro estudio 86,3 + 6,6 ha
podido contribuir a esta diferencia, aunque este trabajo no aporta datos de la valoracion
geriatrica integral para comparar las poblaciones.

5.8.3 Diferencias en las caracteristicas basales en los pacientes
con EP y sin EP

Los pacientes sin EP fueron significativamente mayores (p= 0,046) y mas fragiles (p=0,003)
que los pacientes con EP. Esto probablemente se deba a que los pacientes de mas edad,
dependencia funcional severa y fragilidad grave puedan haber sido candidatos a limitacion
diagnéstica para evitar medidas diagnéstico-terapéuticas futiles (tales como Angio-TAC),
asi como para preservar la funcioén renal.

En el grupo de pacientes con EP, el antecedente oncoldgico fue significativamente mayor
que en los pacientes sin EP (p= 0,016) asi como el nivel medio del DD (0< 0,001), datos
que se corroboran en el analisis multivariante.

La mortalidad en los pacientes con EP fue menor que en el grupo sin EP 17,6% vs 37% pero
el tiempo medio de hospitalizacion fue mayor (24 dias (RIC 13-30) vs 11 dias (RIC 6-17,
p< 0,001). Malas et al.’*® establecié en una revision sistematica de 42 estudios con 8271
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pacientes incluidos que los pacientes con EP presentaban una probabilidad de mortalidad
combinada 74% veces mayor que los pacientes sin EP (OR 1,74; IC 95%CI 1,01-2,98;
p = 0,04). Otro meta-analisis’* que incluy6é 38 estudios y 7847 pacientes no encontré
diferencias en la mortalidad entre los pacientes sin y con ETEV (RR 1,32 (IC 95% 0,97-
1,79); 12 64%, p<0,001), aunque los pacientes con ETEV fueron mas proclives al ingreso
en UCI (RR 1,77 (IC 95% 1,26-2,50); p < 0,001; 12 63%, p = 0,03) y a ventilacion mecanica
(RR 2,35 (IC 95% 1,22,-4,53); p =0,01; 12 88%, p <0,001). Se desconoce sila ETEV es una
causa de peores resultados en salud o se trata de un marcador de severidad de la infeccion
por COVID-19. El infradiagnéstico de EP en la muestra total (y probablemente mas en los
pacientes mas graves) puede ser el responsable de que en nuestro estudio la mortalidad
de los pacientes con EP fuera menor. Las EP de los pacientes de la cohorte OCTACOVID-
TEP fue en su mayoria de caracter subsegmentario y no central, lo que ha podido contribuir
a los resultados en mortalidad. Es légico que los pacientes con EP presenten un tiempo
medio de hospitalizacion mas prolongado ya que se trata de una complicacion médica
grave que requiere monitorizacion y ajuste del tratamiento antitrombético.

5.8.4 Puntos de corte del DD

El objetivo fue identificar un valor en los niveles plasmaticos que permitiera identificar
pacientes mayores con EP. El area bajo la curva fue menor de 0,799 (0,699-0,899) para un
valor de DD mayor o igual a 2,59 mg/L en pacientes mayores de 70 afios.

Niveles de DD por encima de 2,59 mg/L han demostrado una sensibilidad del 82,4% y una
especificidad del 73,8% para el diagndstico de EP. Léonard-Lorant et al.”*® en un estudio
realizado en Estrasburgo demostraron que de 106 Angio-TAC realizados a pacientes con
COVID-19 entre el 1y el 31 de marzo de 2020, el 30% de los pacientes (32/106) presentd
embolias arteriales. En esta poblacion, un punto de corte del DD de 2,6mg/L detecto a todos
los pacientes con EP. A pesar de esta similitud, la edad media de los pacientes incluidos fue
menor que la nuestra 64 + 22 afios frente a 86 + 6,6, y este trabajo a diferencia del nuestro
no aporta datos de comorbilidad aparte del IMC ni de la situacion funcional e incluye un 45%
de pacientes en UCI (48/106), lo que limita la posibilidad de comparacion de los resultados.
El registro SEMI-COVID-19 que incluyé 9386 pacientes de 150 hospitales espafoles con
una incidencia del 2,2% de ETEV: 1,6% EP, 0,4% TVP y 0,2% ambos, establecio el punto
de corte en > 3,0 mg/L como el valor a partir del cual realizar cribado de ETEV'®,

5.8.5 Factores de riesgo asociados a EP en pacientes con
COVID-19

En el analisis multivariante fueron factores predictores de mortalidad independientes el
antecedente oncolégico (HR 3,17; IC 95% 1,15-8,74, p=0,026) seguido de los niveles
de DD (HR 1,02; IC 95% 0,99-1,049, p=0,062). El antecedente oncolégico es un factor de
riesgo de ETEV (EP y TVP) ampliamente reconocido en la literatura cientifica'"'%. Los
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pacientes con cancer presentan un estado e hipercoagulabilidad que se puede manifestar
con una amplia variabilidad clinica desde alteraciones de la coagulacion asintomaticas
hasta EP masivas, y conforman hasta el 20% de los pacientes con ETEV'®. Las causas
de este fendmeno son multifactoriales, por un lado, los tumores pueden producir factores
pro-coagulantes (factor tisular, podoplanina, inhibidor-1 del activador del plasminégeno,
etc.) y citoquinas pro-inflamatorias (TNF-alpha, IL-1beta, IL-6, IL-8, etc.) que inducen
la coagulacion en las células endoteliales. También los tratamientos quimioterapicos
(cisplatino) y quirurgicos pueden ser inductores de ETEV. EI DD expresa productos de la
degradacion de la fibrina presentes en la circulacion periférica tras la coagulacion activa
como la presencia de un coagulo y su elevacién se ha relacionado con la presencia de
ETEV™®. Por lo tanto, los resultados de este trabajo estan en linea con lo ampliamente
demostrado en la literatura™®.

Una revision sistematica reciente’ que incluyé 27 estudios (24/27 fueron estudios
europeos) objetivd que los factores de riesgo de EP en pacientes con COVID-19 fueron:
sexo masculino (OR 1,49, IC 95% 1,26-1,75, p=0,000), obesidad (OR 1,37, IC 95% 1,03-
1,82, p=0,033), ventilacién mecanica (OR 3,34, IC 95% 1,90-5,86, p=0,000), alteraciones
parenquimatosas severas (OR 1,92, IC 95% 1,43-2,58, p=0,000), ingreso € UCI (OR 2,44,
IC 95% 1,48-4,03, p=0,000), y elevaciones del DD y leucocitos al ingreso hospitalario
o previo al Angio-TAC. La edad y comorbilidades tales como HTA, DM, TVP previa, IC,
antecedente oncoldgico, cirugia reciente, enfermedad cardiovascular o EPOC no se
asociaron con EP (p>0,068). Los autores concluyeron que los factores de riesgo para la
EP en pacientes con COVID-19 son diferentes a los factores de riesgo clasicos de EP tales
como el antecedente oncoldgico en pacientes sin COVID-19, y se relacionan con mayor
gravedad de la infeccidn. Los factores de riesgo clasicos de EP tampoco fueron evidentes
en los pacientes con COVID-19 en la revisiéon de Kurata et al.'?” En la COVID-19 se produce
un estado de disfuncion endotelial y a un estado proinflamatorio inmunomediado que lleva
a la formacion de microtrombos pulmonares. La elevacion del DD se relaciona con esta
situacion de hiperinflamacion y coagulopatia asociada a la COVID-19 que puede influir en
esta generacion de la EP. La elevacion del DD no es especifica de la ETEV, por lo que se
recomienda realizar Angio-TAC en situaciones de elevacion persistente del DD, sobre todo
si se acompanan de clinica (hipotensién arterial, taquicardia o deterioro de la situacion
respiratoria). Niveles de DD normales son utiles para descartar ETEV si la probabilidad
pretest es baja o moderada’®.

La fragilidad mostré un papel protector (HR 0,34; IC 95% 0,99-1,049, p=0,054), lo que
significa que los pacientes menos fragiles mostraron mas EP. Hasta la fecha, no existen
otros estudios de similares caracteristicas que relacionen ETEV en pacientes muy mayores
ingresados con COVID-19 con fragilidad. La mayoria de los pacientes de nuestro estudio
(205, 67,9%) presentaron fragilidad (CFS = 5). Es probable que, a mayor fragilidad de la
muestra, menos subsidiarios fueran los pacientes de que se les realizara un Angio-TAC y
otras pruebas invasivas tras valorar los riesgos frente a los beneficios. Este infradiagndstico
de laETEV en los pacientes mas mayores y mas fragiles ha podido influir en resaltar el papel
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de la fragilidad como factor protector. Se desconoce el papel que la inmunosenescencia,
esto es, la disregulacion del sistema inmune en los pacientes mayores haya podido ejercer
en la génesis de ETEV de los pacientes de mas edad. En general se acepta que esta
alteracion conlleva un estado proinflamatorio basal mayor que en los pacientes mas
jévenes. Sin embargo, su papel en la etiologia del COVID-19 y mas especificamente en
la génesis de los procesos tromboticos asociados a ella no ha sido estudiado en toda
su complejidad. Se necesitan mas trabajos longitudinales que nos ayuden a comprender
los efectos de la inmunosenescencia en los procesos tromboembdlicos de los pacientes
mayores ingresados por COVID-19.

5.8.6 Riesgo de sangrado durante la hospitalizaciéon en pacientes
anticoagulados por cualquier causa

Mas de la cuarta parte de los pacientes tenian prescrito tratamiento anticoagulante al ingreso
hospitalario (84, 27,5%). Ala mayoria de los pacientes (270, 90,6%) se les pauté tratamiento
anticoagulante durante la hospitalizacion (186, 62,4% en dosis profilacticas) y 83 pacientes
(27,9%) en dosis terapéuticas. A pesar de ello el riesgo de sangrado intrahospitalario fue
del 9,5% bajo tratamiento con cualquier tipo de tratamiento anticoagulante, de los cuales
el 2,6 % fueron hemorragias mayores y el 6,9% correspondieron a hemorragias menores.

En la revision sistematica de Jiménez et al.'*? basada en una poblacion global de 18092
pacientes, con una muestra de 1411 pacientes incluidos en 5 estudios publicados entre
enero y julio 2020 con informacién notificada sobre complicaciones hemorragicas, se
establece una incidencia global de hemorragia del 7,8% (IC 95% 2,6-15,3) y de un 3,9% de
(IC 95% 1,2-7,9) de hemorragias mayores. La incidencia estimada mas alta de hemorragia
fue para aquellos pacientes con dosis intermedias o terapéuticas (21,4%) y la mas baja en
el unico estudio prospectivo que evalué eventos hemorragicos (2,7%). Aunque el estudio
no estaba disefiado para ello, no se encontré ninguna asociacion entre la intensidad de la
tromboprofilaxis y la tasa de eventos trombdticos. Sin embargo, la tasa de complicaciones
hemorragicas clinicamente relevantes entre pacientes que recibieron dosis intermedia
de tromboprofilaxis o anticoagulacion superé la registrada entre los tratadas con dosis
preventivas. A la tromboprofilaxis también hay que anadir el efecto de los tratamientos
esteroideos y otros procedimientos médicos que pueden aumentar el riesgo de sangrado.
El tratamiento de los fendmenos trombdticos y hemorragicos en la COVID-19 es similar
que en los pacientes no COVID-19, sin embargo, se desconoce la eventual modificacion
en las dosis de tromboprofilaxis en las distintas fases de la evolucion de la enfermedad
y si dichos cambios hubieran podido tener un papel en la reduccién de los fendmenos
trombaticos y en la mortalidad de estos pacientes.
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5.8.7 Mortalidad intrahospitalaria en relacién con la
anticoagulacién

La mayoria de los pacientes de la cohorte OCTACOVID-TEP (n= 274, 90,5%) mantuvieron
dosis profilacticas o terapéuticas de anticoagulacion durante el ingreso hospitalario. No se
pautaron dosis ni profilacticas ni terapéuticas de anticoagulacién en 29 pacientes (9,5%).
Un total de 13 pacientes (4,3%) sin dosis profilactica ni anticoagulacion sobrevivieron. En
el grupo de pacientes sin anticoagulacién (bien dosis profilacticas o terapéuticas) el 50%
de los pacientes habian fallecido a los 7 dias, mientras que en el grupo de pacientes
anticoagulados (bien en dosis profilacticas o terapéuticas) esto se producia a los 32 dias,
lo que demuestra que la ausencia de terapia anticoagulante (tanto en dosis profilacticas
como terapéuticas) se asocia de forma significativa con la mortalidad.

Esta bien establecido en el momento actual que los pacientes ingresados con COVID-19
presentan un mayor riesgo de ETEV, por eso se recomienda mantener anticoagulacion en
aquellos pacientes que la precisen por patologias previas, asi como iniciar HBPM en dosis
profilacticas a todos aquellos que ingresen por COVID-19 con insuficiencia respiratoria,
salvo contraindicacion especifica para ello'®. Esto explica que la mayoria de los pacientes
de nuestra cohorte mantuvieran estos tratamientos. Podemos teorizar que los pacientes
sin tratamiento anticoagulante corresponden a aquellos casos con enfermedad mas severa
o final de vida en los cuales esta indicada la retirada de la profilaxis de ETEV, lo que explica
la elevada mortalidad de este grupo.

Estudios actuales han sugeridoun potencial beneficio de dosisintermedias de anticoagulacion
frente a las dosis estandar profilacticas habituales en la incidencia de ETEV en los pacientes
con COVID-19'3144 Este trabajo no ha tenido potencia suficiente para evaluar el potencial
beneficio de dosis plenas de anticoagulacion frente a dosis profilacticas o intermedias en
cuanto a la incidencia de fendmenos embdlicos ni a la mortalidad. Las guias actuales
recomiendan dosis intermedias de HBPM en pacientes que requieren oxigenoterapia a alto
flujo o ventilacién mecanica en el contexto de ensayos clinicos'?.

5.9 MORTALIDAD Y CAUSA DE REINGRESO A LOS 30 DIAS DEL
ALTA HOSPITALARIA

La tasa global de mortalidad a los 30 dias después del alta hospitalaria fue del 6,1% muy
inferior a la reportada en otros estudios como el de Martin-Sanchez et al.? que la sitta en
33% en pacientes entre 75y 84 anos y del 47% en pacientes de 85 afios o mas. Este estudio
se realizé en durante el mes de marzo 2020, lo que puede explicar esta mayor mortalidad
en el primer mes de la pandemia asociada a mayor vulnerabilidad de la poblacion infectada,
asi como a la mayor dificultad de la organizacion de los recursos sanitarios debido a la
presioén del sistema sanitario en los momentos iniciales de la pandemia.
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En el registro espafiol SEMI-COVID-19' que incluyé 8678 pacientes ingresados en
147 hospitales entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020, 298 pacientes (4,2%) de
los 7137 pacientes dados de alta vivos reingresaron y 35 pacientes (11,7%) fallecieron
al mes de seguimiento. Las causas mas frecuentes de reingreso en este trabajo fueron
empeoramiento de neumonia previa (54%), infeccion bacteriana (13%), TVP (5%) e IC
(5%). La edad avanzada y la comorbilidad fueron factores asociados de reingreso al mes.
Esto esta en consonancia con los datos de nuestro estudio en el que la neumonia (1,7%)
y la infeccion urinaria (1,3%) fueron las causas mas frecuentes de reingreso hospitalario al
mes del alta por COVID-19. El mayor tamafio de la muestra en el registro SEMI-COVID 8678
frente a 300 de la cohorte OCTACQOVID-19, la menor edad media (74 anos de aquellos que
reingresaron vs 65 anos de aquellos que no reingresaron, p<0,001) frente a la de nuestro
estudio 86,3 = 6,6 han podido contribuir a las diferencias en los resultados.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Este trabajo no estd exento de limitaciones. Se trata de un estudio observacional
monocentrico, ambispectivo y aunque solo un hospital estaba involucrado, la poblacion
provenia de diferentes areas de Madrid. La mayoria de los adultos mayores que participaron
fueron considerados como no candidatos a UCI debido a la edad, comorbilidades y estado
funcional. Por lo tanto, los resultados pueden ser diferentes en poblaciones mas robustas.

La poblacion incluida era enteramente de origen caucasico, por lo tanto, los resultados no
se pueden extrapolar a otras poblaciones. Los pacientes hospitalizados incluidos fueron
probablemente individuos con sintomas mas graves que los tratados en domicilio, por lo
que este trabajo no evalua la enfermedad por COVID-19 menos severa que no requiere
hospitalizacién. La edad de los pacientes incluidos fue muy alta, con una desviacion
estandar estrecha, lo que llevd a suponer que la edad no era un fuerte discriminador para
el prondstico en esta poblacion como ha sido demostrado.

Debido a la presion pandémica, no se recogieron variables como el IMC y el habito
tabaquico que han demostrado ser predictores de eventos adversos en salud en los
pacientes mayores ingresados por COVID-19. El manejo de COVID-19 en las residencias
de mayores no se determiné en este estudio, aunque el 67% de los pacientes incluidos en
este trabajo provenian de residencia.

Otra limitacion es que, debido al rapido avance de los conocimientos en esta enfermedad,
a medida que pasaba el tiempo, las directrices/protocolos cambiaron a recomendar el uso
de esteroides al inicio de la fase proinflamatoria y proporcionaron una recomendacion
mas fuerte para la tromboprofilaxis, asi como el cese del uso de HCQ. Por lo tanto, estos
cambios pueden afectar a la interpretacion de los resultados. La CFS se utilizé para evaluar
la fragilidad, sin embargo, no se sabe si los resultados podrian han sido diferentes con
otros métodos de evaluacién de fragilidad (por ejemplo, Fried).

La incidencia de EP puede estar infraestimada en estos meses de la pandemia por la
restriccion inicial de las pruebas diagndsticas el Angio-TAC de arterias pulmonares (patrén
oro) debido a la complejidad logistica y por las dificultades diagnésticas, ya que comparte
sintomatologia con la COVID-19. La gravedad clinica de esta cohorte, junto con la alta
dependencia funcional y cognitiva pudo haber llevado a un infradiagnéstico de la EP tras
una evaluacién minuciosa de los riesgos frente a los beneficios de dicho diagnostico
siguiendo los objetivos de cuidados.
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Ademas, los valores del DD estan sometidos a cambios dinamicos a lo largo de la
hospitalizacién segun la evolucién de la enfermedad. Este trabajo no tiene potencia
suficiente para evaluar estas variaciones. A esto se afiade la escasa experiencia en la
primera ola de la pandemia en la valoracion de los niveles de DD en el contexto de la
COVID-19.

Tampoco este trabajo tiene potencia para evaluar el impacto de dosis intermedias o plenas
de anticoagulacion, ni el efecto de los diferentes tratamientos antitromboéticos (HBPM,
ACOD, etc.) frente a los eventos tromboembdlicos y la mortalidad en esta poblacion.

Finalmente, las variables y el andlisis se han realizado durante la hospitalizacion. Seria
interesante conocer la influencia de dichos factores tras el alta hospitalaria para conocer la
influencia de dichas variables en el seguimiento de la COVID-19.

Por otro lado, se trata de una amplia base de datos de una cohorte de vida real de los
pacientes mas mayores ingresados en una UGA de geriatria donde el tratamiento se realiz6
siguiendo las directrices de la Comunidad de Madrid. Se trata de una colecciéon completa
de datos, con pocas pérdidas en el seguimiento en una situacion de fuerte presién del
sistema sanitario.

Es importante remarcar que las escalas utilizadas para evaluar la situacién cognitiva, la
comorbilidad, la fragilidad y resto de medidas de la VGI han sido realizadas por geriatras
y han sido utilizados en estudios previos de COVID-19, por lo que los resultados son
comparables. Ademas, se proporcionan datos de seguimiento a corto plazo. Por ultimo,
el tratamiento de los pacientes mayores ingresados debe considerar no solo los factores
pronésticos, sino también los valores y preferencias del paciente de acuerdo con la situacién
clinica y una evaluacion geriatrica integral.
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En una cohorte de pacientes ingresados en una Unidad Geriatrica de Agudos por COVID-19
en la primera ola pandémica:

1 Laescala CURB-65, lademenciay el delirium incidente fueron factores
de riesgo independientes de mortalidad y los mayores predictores de
mortalidad.

2 El tratamiento con anticoagulantes, los IECA y la hidroxicloroquina
fueron factores protectores, aunque esto se debe interpretar con
precaucion dados los cambios en el manejo terapéutico durante este
estudio.

3 La evaluacion de los sindromes geriatricos puede ser util para ayudar
a los clinicos a establecer el prondstico de los pacientes mas mayores
ingresados con COVID-19.

4 La incidencia de embolia pulmonar fue del 5,6% en esta poblacion
y los principales factores de riesgo de EP fueron los antecedentes
oncoldgicos y el aumento de los niveles plasmaticos de dimero D.

5 Niveles de dimero D por encima de 2,59 mg/L han demostrado una
sensibilidad del 82,4% y una especificidad del 73,8% para el diagnéstico
de embolismo pulmonar.

6 A pesar de la amplia distribucion del tratamiento anticoagulante
durante la hospitalizacion, el riesgo de hemorragia intrahospitalaria
fue del 9,5%, de forma predominante como hemorragias menores, lo
que apoya los datos de seguridad de estos tratamientos, también en la
poblacion de mas edad.

7 La ausencia de terapia anticoagulante (bien en dosis profilacticas
o terapéuticas) se asocia de forma significativa con la mortalidad
intrahospitalaria por COVID-19 en los pacientes mayores. Dosis
anticoagulantes no han demostrado reducir la mortalidad frente a dosis
profilacticas de anticoagulacion.
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8.1 ANEXO | / FRAGILIDAD: CLINICAL FRAILTY SCALE

Clinical Frailty Scale*

I Very Fit — People who are robust, active, energetic
and motivated. These people commonly exercise
regularly. They are among the fittest for their age.

2 Well — People who have no active disease
symptoms but are less fit than category |. Often, they
exercise or are very active occasionally, e.g. seasonally.

3 Managing Well — People whose medical problems
are well controlled, but are not regularly active
beyond routine walking.

daily help, often symptoms limit activities. A common
complaint is being “‘slowed up”, and/or being tired
during the day.

5 Mildly Frail — These people often have more
evident slowing, and need help in high order IADLs
(finances, transportation, heavy housework, medica-
tions). Typically, mild frailty progressively impairs
shopping and walking outside alone, meal preparation
and housework.

6 Moderately Frail — People need help with all
outside activities and with keeping house. Inside, they
often have problems with stairs and need help with
bathing and might need minimal assistance (cuing,
standby) with dressing.

! 4 Vulnerable —\While not dependent on others for

7 Severely Frail — Completely dependent for
personal care, from whatever cause (physical or
cognitive). Even so, they seem stable and not at
high risk of dying (within ~ 6 months).

8 Very Severely Frail - Completely dependent,
approaching the end of life. Typically, they could

I not recover even from a minor illness.

9.Terminally Ill - Approaching the end of life. This
category applies to people with a life expectancy

<6 months, who are not otherwise evidently frail.

Scoring frailty in people with dementia

The degree of frailty corresponds to the degree of dementia.
Common symptoms in mild dementia include forgetting the
details of a recent event, though still remembering the event itself,
repeating the same question/story and social withdrawal.

In moderate dementia, recent memory is very impaired, even
though they seemingly can remember their past life events well
They can do personal care with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care without help.

* |. Canadian Study on Health & Aging, Revised 2008

2. K. Rockwood et al. A global clinical measure of fitness and
frailty in elderly people. CMA] 2005;173:489-495

© 2007-2009.Version 1.2. Al rights reserved. Geriatric Medicine

Research, Dalhousie University, Halifax, Canada. Permission granted
to copy for research and educational purposes only

8.2 ANEXO Il / APROBACION DEL COMITE ETICO
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Ref: 07/742613.9/20

“qﬂ Hospital Universitario
SaludMadrid La Paz Hmu:f‘éﬂnﬁmn:::

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos
del Hospital Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del investigador Javier Gémez Pavén del Servicio de
Geriatrfa del Hospital Universitario de Cruz Roja para que se realice el estudio titulado
“FACTORES PREDICTORES DE MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA Y
EXTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES OCTAGENARIOS Y NONAGENARIOS
CON INFECION POR SARS-CoV-2.”, Versién 1 de 20 abril 2020, Hoja de informacién al
paciente y consentimientio informado, segunda versién de 4-05-2020 y Hoja de informacion al
familiar/ representante y consentimientio informado, segunda version de 4-05-2020, codigo HULP:
PI1-4131,

y después de valorar las respuestas a la aclaraciones, considera que:

e Se cumplen los requisitos necesatios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los tiesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e [a capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

e Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador Javier Gémez
Pavén del Servicio de Geriatria del Hospital Universitatio de Cruz Roja, como investigador
principal.

Lo que firmo en Madrid a 5 de mayo de 2020

Firmado:
D* Almudena Castro Conde

Presidenta del CEIm

Firmado digitalmente por MARIA EMMA FERNANDEZ DE UZQUIANO
Emitido por FNMT
Fecha: 2020.05.05 20:02:55 CEST
; ) Huclla dig.: d1083927f3188a443082ce961845b377d5d45a3
P.O. D* Emma Fernandez de Uzquiano

Secretaria Técnica del CEIm

La autenticidad de este documento se puede comprobar en WwwAmadridAorf/csv ”l
mediante el siguiente cédigo seguro de verificacion: 1258139163317020671063
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8.3 ANEXO Ill / DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

Titulo: Factores predictores de mortalidad intrahospitalaria y extrahospitalaria en pacientes
octogenarios y nonagenarios con infeccion por SARS-Cov-2.

Investigador Principal: Dr. Javier Gomez Pavon.
Servicio Geriatria. Hospital Universitario de la Cruz Roja, Madrid.

Promotor/financiador: No financiacion.

N° de version y fecha: Segunda version. 4-05-2020

Introduccion

Este documento tiene como objetivo informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar.
Es importante que antes de firmarlo, lea de forma detenida toda la informacion que contiene, entienda
su contenido y realice las preguntas que considere necesarias, nosotros le aclararemos las dudas que
puedan surgir en cualquier momento. Ademads, puede consultar con las personas que considere
oportuno. Nuestra intencion es que reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda evaluar
y juzgar si quiere o no participar en este estudio.

Participacion voluntaria

Debe saber que su participacion es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su decision
y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico
ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Descripcion y objetivo general del estudio.

La mortalidad en el contexto de esta pandemia es elevada especialmente en los pacientes de mas
edad, los mayores de 80 afios. Esto hace que sea necesario conocer el manejo de la infeccion por
Covid-19 en la poblacion mayor mas vulnerable, para conocer sus caracteristicas y los factores que
se relacionan con mal pronostico y asi poder establecer lineas de trabajo futuras.

Para ello estamos realizando un estudio en este hospital para obtener informacion que nos permita
establecer las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes de mas edad (mayores de 80
afos) hospitalizados por la enfermedad Covid-19. Este proyecto utilizara los datos recopilados de su
historia clinica sin influir en su tratamiento ni en las pruebas que se le van a realizar durante su
hospitalizacion.

Usted ha sido diagnosticado de Covid-19 y por este motivo le solicitamos que durante su ingreso
permita ser visitado por los médicos investigadores, quienes le realizaran una serie de preguntas
realizandole una historia clinica y valoraciones de su patologia hasta el alta hospitalaria.

Riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio

Este estudio se fundamenta en la recogida de datos de su historia clinica, por lo que no supone ningun
tratamiento o prueba adicional. Tampoco va a suponer un riesgo para usted.

Posibles beneficios

Este estudio nos ayudard a mejorar el conocimiento sobre la evolucion de esta enfermedad en los
pacientes mayores pero no se espera ningun beneficio para usted por su participacion en este estudio.

Compensacion econémica

Su participacion en el estudio no le supondrd ningin gasto adicional ni tendrd compensacion
econdmica alguna.

Contacto

Si tuviera alguna pregunta en el futuro sobre el uso que se pudiera hacer de sus datos médicos, si
tuviera dudas, preocupaciones o quejas sobre el estudio o su participacion en él, deberd contactar
con:

o DI/Dra.....cooiii enelteléfono ...........oooviiiiiiiiiin.
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8.3 ANEXO Ill / DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: Factores predictores de mortalidad intrahospitalaria y extrahospitalaria en pacientes
octogenarios y nonagenarios con infeccion por SARS-Cov-2.

Investigador Principal: Dr. Javier Gomez Pavon.
Servicio Geriatria. Hospital Universitario de la Cruz Roja, Madrid.

Promotor/financiador: No financiacion

N° de version y fecha: Segunda version. 4-05-2020

Declaro que:

1. He leido la “Hoja de informacién al paciente”, entiendo los objetivos del estudio y estoy
dispuesto/a a participar en su realizacion.

2. He sido informado y entiendo que los investigadores principales podran utilizar informacion
de caracter personal recogida en la historia clinica informatizada y que la divulgacion de los
datos y resultados tendra un fin meramente cientifico, salvaguardando siempre la
confidencialidad.

3. Entiendo que mi participacion es voluntaria y que tengo el derecho a abandonar el estudio
en el momento que lo desee una vez iniciado.

4. He podido aclarar todas mis dudas respecto a los objetivos del estudio.

Nombre y apellidos del paciente:

Nombre y apellidos del investigador:
Nuimero de colegiado:

Firma del paciente. Firma del médico.

Autorizacién por representacion.- El consentimiento podra ser otorgado por su representante legal
o persona vinculada por razon familiar o de hecho, en caso de voluntad del/la paciente o incapacidad
del paciente, con indicacion del caracter con que interviene (representante legal, familiar o allegado).

Nombre y dos apellidos:

DNI:

Firma.

En calidad de otorgo la autorizacion para participar en el estudio.
En Madrid a de de 2018.
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CONFIDENCIALIDAD/PROTECCION DE DATOS
CONSENTIMIENTO PARA ESTUDIOS DE INVESTIGACION

Mediante el presente escrito y en cumplimiento de la normativa vigente en materia de
proteccion de datos, quedo informado/a y consiento expresamente el tratamiento de los datos de mi
historia clinica asi como los resultantes de mi participacion en el estudio “Factores predictores de
mortalidad intrahospitalaria y extrahospitalaria en pacientes octogenarios y nonagenarios con
infeccion por SARS-Cov-2”. El Responsable del Tratamiento es Hospital Universitario La Paz
(incluido Hospital Carlos III-Hospital Cantoblanco) cuyo Delegado de Proteccién de Datos (DPD)
es el “Comité PDP de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid” con direccion en Plaza
Carlos Trias Bertran n°7 (Edificio Soluble) Madrid 28020 protecciondedatos.sanidad@madrid.org.
La finalidad es obtener informacion que nos permita establecer las caracteristicas clinicas y la
evolucion de los pacientes de mas edad (mayores de 80 afios) hospitalizados por la enfermedad
Covid-19.

La base juridica que legitima el tratamiento es su consentimiento, asi como la Ley 14/2007,
de 3 de julio, de Investigacion biomédica y demas legislacion vigente en la materia. Con esta
finalidad sus datos seran conservados durante los afios necesarios para cumplir con las obligaciones
estipuladas en la normativa vigente aplicable, asi como mientras que sea de utilidad para la finalidad
para la que fue obtenida, y en cualquier caso, al menos durante cinco afos. El acceso a mi
informacion personal quedara restringido al médico/s del estudio, sus colaboradores y demas
personal que participe en el mismo, autoridades sanitarias, Comité Etico de Investigacion del
Hospital y a los monitores y auditores del promotor, quienes estaran sometidos al deber de secreto
inherente a su profesion, cuando lo precisen, para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente. No
se realizaran comunicaciones adicionales de datos, salvo en aquellos casos obligados por Ley.

Al facilitar sus datos usted garantiza haber leido y aceptado expresamente el tratamiento de
los mismos conforme a lo indicado. Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion,
oposicion, limitacion del tratamiento y portabilidad, en la medida que sean aplicables, a través de
comunicacion escrita al Responsable del Tratamiento de Datos, con domicilio en Hospital
Universitario La Paz, Paseo de la Castellana 261, 28046 Madrid, concretando su solicitud, junto
con su DNI o documento equivalente. Asimismo, le informamos de la posibilidad de presentar una
reclamacion ante la Agencia Espaiiola de Proteccion de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001)

www.agpd.es.

Y para que asi conste lo firmo6 en Madrid a de 20
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8.3 ANEXO Ill / DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FIRMADO:

D./Diia. >

con N.LF. , en mi propio nombre y representacion,

o en nombre y representacion de D./Diia. ,

con N.LF. (se debe acreditar tal condicion).
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8.4 ANEXO IV / PROTOCOLO MANEJO COVID-19 HUCR PRIMERA OLA

‘;: Hospital Central de la Cruz Roja ‘1: Hospital Central de la Cruz Roja
suves O@N JOSE y Santa Adela saves AN JOSE y Santa Adela
PROTOCOLO DE MANEJO CLiNICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION ?'CEUR';'_%QL'; GRA"E . Hidroxiclc;roquina +| ° g;cﬂ'rfgarrifssgo S/eo efec,m
Lopinavir/Ritonavir 5- P
_ P sat 0,<90%) ) prondstico: un solo
POR COVID-19. Version 3 10 dias e o
— O EMPEORAMIENTO de e AZITROMICINA: ver
Version 1. 20-03-2020 neumonia no grave en las comentarios
Versién 2. 23-03-2020 Modificaciones en los apartados de medicacién, nuevos medicamentos, siguientes 24-48 horas de o Lopinayir/RitonavirN: no dar
corticoides, antibidticos, hemocultivos, posicidn prono, peticiones, altas y iniciado el tratamiento en pacientes >80 afios ocon
triaje probable mala tolerancia.
Y —— - — - e CORTICOIDES: ver
Version 3. 01-04-2020 Modificaciones en cuadro resumen, medicamentos, corticoides, heparina, comentarios
datos de mala evolucidn, altas, medicion de QT, psicofarmacos.
Se afiade hoja de recomendacionesalalta. | LTI m e -"USO"compashro--gn.- UEE---
Se afiaden recomendaciones de la AEMPS para la gestién de medicamentos e Remdesivir (consul'gar al Servicio de
en UCI Farmacia)
e Tocilizumab:
e Valorar Tocilizumab Descartar infeccion
individualmente o bacteriana.
CUADRO CLINICO TRATAMIENTO COMENTARIOS Sarilumab
INFECCION LEVE con Tratamiento sintomdtico y | e Valorar tratamiento con e Interferon beta -1B * Interferon beta I-lB - en
radiografia normal sin vigilancia hidroxicloroquina 5 dias en estos momentos la Agencia
comorbilidades pacientes >50 afios y fiebre no lo autoriza para COVID
prolongada. 19. Una vez que se
* reestablezca el suministro
se podra volver a solicitar:
Farmacia tiene
Infeccidn respiratoria con Valorar de forma | e Vigilancia estrecha sobre disponibilidad ~ para  1-2
radiografia normal vy individualizada: todo las primeras 48 horas tratamientos mas.
COMORBILIDADES por ppsible rép_ido
(EPOC, enfermedad e Hidroxicloroquina 5 dias empeoramiento. Posible
cardiovascular, HTA, empeoramiento posterior
diabetes, cancer, IR, . . e Lopinavir/Ritonavir: no daren
hepatopatia crénica, * *lopinavir/Ritonavir pacientes >80 afios o con
inmunosupresion) o) probable mala tolerancia.
EDAD > 60 ANOS e AZITROMICINA:
)k/er comentarios * Hidroxicloroquina/cloroquina, sélo esta autorizados en el momento actual para tratamiento de
neumonia intrahospitalaria. Se recomienda individualizar indicaciones en base a criterios clinicos
NEUMONIA NO GRAVE e Hidroxicloroguina e Siestda muy bien o alto riesgo de Este documento se basa en los respectivos documentos de nuestros Hospitales de referencia. Dada la
tLopinavir/Ritonavir ﬂgggg;mse?‘ctléndarios: un solo situacion de inestabilidad actual hay cambios frecuentes en todos los apartados.
(CURB-65 <1) 5-7 dias e Lopinavir/Ritonavir: no dar en
pacientes >80 afios o con
probable mala tolerancia.
o AZITROMICINA: Ver
comentarios
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8.4 ANEXO IV / PROTOCOLO MANEJO COVID-19 HUCR PRIMERA OLA

‘;: Hospital Central de la Cruz Roja
suvead OAN JOSE y Santa Adela

MEDICACION

INTERACCIONES

En el apartado de cada medicamento se ponen las principales interacciones. Se aconseja revisar en
paginas especificas o consultar con el Servicio de Farmacia

Enlaces sugeridos para consulta

https://liverpool-covid19.s3.eu-west-2.amazonaws.com/landing-
page/Covid_InteractionSummary Web 2020 Mar12.pdf

https://www.hiv-druginteractions.org/

LOPINAVIR/RITONAVIR (Kaletra®)

Aunque en el principal ensayo clinico no ha demostrado eficacia globalmente, en variables secundarias si
se observan resultados beneficiosos, sobre todo cuando se inicia de forma temprana. Principales
problemas de tolerancia digestiva.

Precisa consentimiento informado del paciente (hacerlo constar en Historia clinica). El paciente no tiene
que tener infeccidn por VIH (sacar muestra antes de iniciar el tratamiento). Hay que hacer ECG.

2 presentaciones:

- Comprimidos recubiertos de 100/25, 200/50 mg (no se pueden triturar ni partir ya que disminuye
la biodisponibilidad).

- Solucién oral: 80/20 mg/ml (Contiene alcohol etilico y propilenglicol. Puede ser incompatible con
sondas de alimentacion de poliuretano, compatible con sondas de silicona y cloruro de polivinilo). La
solucidn oral debe reservarse para pacientes intubados en UCl y dificultades en la deglucién.

Kaletra solucién debe conservarse en nevera (entre 22C y 82C).

DOSIS: 400/100 mg dos veces al dia via oral con o sin alimentos (2-0-2 comprimidos de la presentacién
200/50 o 5 ml-0-5ml de la solucién).

DURACION: individualizada, pudiendo utilizarse de guia para la retirada la desaparicion de fiebre maximo
14 dias

En insuficiencia renal: leve-moderada: no modifica dosis, precaucion en i. renal severa. En insuficiencia
hepatica: precaucién en leve-moderada, en severa no dar.

EFECTOS SECUNDARIOS: medicamento seguro y ampliamente conocido en tratamiento por VIH.
Frecuente: diarrea. Infrecuente: somnolencia/irritabilidad, ndusea, vémito, alt de funcién hepdtica,
aumento de CPK, hipotiroidismo, pancreatitis, prolongacion del QT y PR.

INTERACCIONES: es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo P450. Por tanto no deberia darse
con medicamentos que utilicen esa via de aclaramiento y que sean potencialmente tdxicos con efectos
graves: destacan: ranulozina, amiodarona, dronedarona, colchicina (bajar dosis), astemizol, terfenadina,
simvastatina/ inhibidores de la HMG- CoA, quetiapina, cisapride, midazolam oral (precaucién via
parenteral), triazolam.
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Otras interacciones: ANTICOAGULANTES: modificacién del INR, sustituir anticoagulantes por HBPM.
Sustituir Clopidogrel. Digoxina: puede aumentar niveles de digoxina. Dexametasona: disminuye niveles de
lopinavir. Claritromicina: aumenta niveles de claritromicina, descender dosis. Fentanilo: aumenta niveles
de fentanilo. Precaucidn con trazodona. Evitar salmeterol. Evitar carbamacepina.

CLOROQUINA/HIDROXOCLOROQUINA

Eficacia in vitro y parece que en la practica clinica.

Presentaciones:

Hidroxocloroquina 200mg comp (155mg de hidroxicloroquina base)
Cloroquina 250mg (155mg comp de cloroquina base)

HIDROXICLOROQUINA: 400 mg/12 horas el primer dia, después 200 mg/12 horas. Preferible tomar con
comida o leche.

INTERACCIONES: Ajustar dosis de insulina e hipoglucemiantes (riesgo importante de hipoglucemias),
digoxina, betabloqueantes, clorpromazina, levopromazina. No asociar aminoglucdsidos. No asociar a
quinolonas. Vigilar QT y glucemias. Revisar interacciones.

EFECTOS SECUNDARIOS: Nauseas, vomitos, diarrea, hipoglucemia, trastornos emocionales, nerviosismo,
paralisis muscular, discrasias sanguineas, hepatotoxicidad. Precaucidén en miastenia gravis, epilepsia, dafio
hepdtico y renal, déficit de 6PH. Estrecho rango de toxicidad/potencial toxicidad en epidemias virales
anteriores.

CLOROQUINA: menos usado, 500 mg/12 h el primer dia. Posteriormente 250mg/12h. Revisar efectos
secundarios e interacciones. Precaucién en insuficiencia renal e insuficiencia hepatica, ver
hidroxicloroquina. Mas téxico.

Dosis: 620mg de cloroquina base (4 comp) seguido de una dosis de 310mg de cloroquina base (2 comp) a
las 12h. Después 310mg cada 12 horas (2 comp/12h)

AZITROMICINA

Potencial actividad in vitro antivirus y antiinflamatoria.
Sus indicaciones principales serian:

e Cuando no hay neumonia, si no se pueden usar otros medicamentos.

e Cuando se presuponga infeccién bacteriana, sobre todo de perfil atipico.

e En neumonias graves, cuando haya mala evolucion, y sobre todo si no se puede utilizar
Lopinavir/Ritonavir.

La dosis total seria 1500mg: 500mg/dia durante 3 dias o 500mg el primer dia y los siguientes 4 dias
250mg/dia.

PRECAUCIONES: Vigilancia de QT, especialmente al asociarlo a hidroxicloroquina/cloroquina.
EFECTOS SECUNDARIOS: Nauseas, vomitos, diarrea, ictericia colestasica, reacciones alérgicas.

INTERACCIONES: Estrecha vigilancia con medicamentos que prolongan el intervalo QT. No precisa ajuste
en insuficiencia renal con Ccr210 ml/minuto. No hay datos en insuficiencia hepatica grave. Revisar
interacciones.
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INTERFERON B1b

Restricciones en su uso en el momento actual por la AEMPS. Se mantiene en el protocolo por si hubiera
cambios en los proximos dias

Obtener consentimiento informado.

DOSIS: 0.25 mg subcutaneo cada 48 horas durante 14 dias.

Premedicar con ibuprofeno/paracetamol.

Insuficiencia renal y hepatica: no precisa ajuste. Contraindicado en hepatopatia descompensada.
PRECAUCION: no usar en pacientes con enfermedad psiquidtrica o depresién grave.

EFECTOS SECUNDARIOS: cuadro pseudogripal. Otros: fiebre, cefalea, hipertonia, astenia y diarrea,
pancitopenia, hipocalcemia, aumento de transaminasas, rash, reacciones de hipersensibilidad (incluida
anafilaxia), alopecia. Depresion, irritabilidad, c. confusional (<12%), insomnio.

TOCILIZUMAB

Indicado en pacientes candidatos a UCE y criterios de inflamacion grave, con mala respuesta al
tratamiento. Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-6. Uso experimental en pacientes con
distress grave y aumento de IL-6. Seleccion cautelosa de pacientes candidatos. Requiere consentimiento
informado.

Revisar dosis, indicaciones y exclusiones del Ministerio de Sanidad.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2);

e Empeoramiento rapido respiratorio que necesita ventilacidn no invasiva o invasiva (score = 3 en
la escala COVID respiratory severity scale);

e Presencia de fallo orgénico extrapulmonar (principalmente Shock o score = 3 en la escala SOFA);

e C(Criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica grave. En adultos: niveles elevados de IL-6 (>40
pg/ml) (como alternativa elevados niveles de dimero-D (> 1500 ng/ml) o dimero-D en progresivo
aumento.

e Paciente que, de acuerdo con su condicion clinica basal, seria subsidiario de ingreso en UCI.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Valores de AST/ALT superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad;

e Neutrdfilos < 500 células/mmc;

e Plaquetas < 50.000 células/mmc;

e Sepsis documentada por otros patégenos que no sean SARS-CoV-2;

e Presencia de comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal prondstico;

e Diverticulitis complicada o perforacién intestinal;

e Infeccion cutdnea en curso (por ejemplo, piodermitis no controlada con tratamiento antibidtico)

PAUTA INTRAVENOSA: Retirar interferén 24 horas antes. Vigilar la posible aparicion de reacciones de
hipersensibilidad y tener medios para tratarla.

Presentacion: Roactemra 20mg/ml concentrado para solucién para perfusién.
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DOSIS (autorizadas por la Agencia):

Pacientes con peso >75kg: dosis Unica de 600mg
Pacientes con peso <75kg: dosis Unica de 400mh
Diluir en 50-100ml en SF para administrar en 1h.

EFECTOS ADVERSQOS: Las reacciones adversas notificadas on mas frecuencia en los pacientes tratados
con tocilizumab en monoterapia o en combinacidn fueron, infecciones en el tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacién de la ALT. Las reacciones adversas mas graves fueron
infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis, y reacciones de hipersensibilidad.

SARILUMAB

Agente inhibidor de la IL-6. Requiere consentimiento informado. En base a la escada experiencia
disponible la Agencia ampliara informacién ase ampliara en los préoximos dias. Requiere consentimiento
informado.

Presentacion: Kevzara 200mg solucién inyectable.

DOSIS: 200-400mg en una unica infusién. Diluido en 100ml de Suero fisiolégico para administracion
intravenosa en lhora.

Efectos adversos: neutropenia , ALT elevada, infecciones desl tracto respiratrio superior y del tracto
urinario.

DARUNAVIR/COBICISTAT (REZOLSTA ©)

1c/24h vo. Mejor tolerancia digestiva que Lopinavir/Ritonavir, se puede triturar.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

ACETILCISTEINA

Indicado en estadios precoces para la mucosidad espesa y por su posible efecto anti-IL 6 y antioxidante.
Se puede usar oral o intravenoso (de eleccidn en las formas graves).

Preparacion intravenosa: 1 ampolla cada 12 horas diluida en 100cc de glucosado al 5% a pasar en 15
minutos.

SUEROTERAPIA

Precaucion: preferible pautas restrictivas y balances negativos por riesgo de SDRA. Evitar glucosalinos,
sueros hipotonicos, almidones o gelatinas. Usar preferiblemente suero salino fisioldgico. Evitar
sobrecarga liquida.

HEPARINA

Dado el riesgo tromboembdlico, se recomienda valorar heparina de bajo peso molecular a dosis
profilacticas.

CORTICOIDES
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No se recomienda de forma sistematizada por no evidencia de mejoria, posible empeoramiento, efectos
secundarios a largo plazo y aumento de mortalidad en epidemias virales previas. Valorar su uso en las
siguientes situaciones:

e Pacientes con broncoespasmo severo. Si existe broncoespasmo, usar primero corticoide inhalado.

e Pacientes en fase terminal con tratamiento sintomatico y disnea que precise tratamiento.

e Pacientes con SDRA en UCE.

e Pacientes con rapido empeoramiento respiratorio sobre todo pasados los primeros dias de
infeccidn, previo a UCE o no subsidiarios de UCE.

e Paciente con sospecha de sindrome de liberacidn de citocinas. Son pacientes con neumonia grave,
con deterioro brusco en la insuficiencia respiratoria, que precisan FIO, elevadas con rapida
progresion pulmonar radioldgica (aumento de mas del 50% de zonas afectas en 48 horas) y
sospecha de respuesta hiperinflamatoria. Datos que lo hacen sospechar: fiebre persistente
>38,52C, ferritina>2000, triglicéridos>355, GOT>50, citopenia (al menos 2: Hb<9,2, leucos<5000,
plaquetas<110.000).

PAUTAS:

e Dexametasona (inicialmente 20 mg/dia durante 5 dias y posteriormente descender a 10mg/dia
durante 5 dias).

e Metilprenisolona: 1-1,5mg/kg/dia, menos de 7 dias (pauta mas baja si esta en tratamiento con
Kalettra

e Pulsos de corticoides.

ANTITERMICOS

No hay evidencia que contraindiquen AINES. Primera opcidn: paracetamol. Segunda opcion: Metamizol
(riesgo de hipotension) o AINES.

ANTIBIOTICOS

Usar cuando haya alta sospecha de infeccion bacteriana asociada/gravedad, segun protocolos habituales
(no hay estudios sobre gérmenes en sobreinfecciones).

Primera opcidén ceftriaxona/beta-lactamicos, azitromicina. Cuando se usen quinolonas, primera opcién:
levofloxacino.

BRONCODILATADORES

Evitar broncodilatadores nebulizados (en la medida de lo posible). Usar preferentemente inhaladores con
camara.

IECAS/ARA-2

No hay evidencia actual que contraindique su uso. Dado su riesgo potencial y la frecuente hipotensién en
estos pacientes, se aconseja inicialmente restringir su uso y ver evolucion de TA.

DIARREA

Tanto la infeccidon como los medicamentos pueden dar diarrea (sobre todo Lopinavir/Ritonavir). Tener
presente asimismo infeccion por clostridium difficile.

DECUBITO PRONO
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En planta: parece que mejora en los pacientes graves, con riesgo de desarrollar distress, aunque no
siempre mejoran.

PAUTA: hasta 16 horas diarias en posicion prono/nadador, realizando cambios de posicidn. Revaloracion
de pardmetros en fase de supino. Si no responde a un primer prono, no volver a pronar.

PSICOFARMACOS

Tras revisar las potenciales interacciones, se recomienda evitar el uso de haloperidol y quetiapina. Se
podria valorar uso de olanzapina, aripiprazol (via oral), midazolam (sc/iv), aripiprazol (im).

TRATAMIENTO SINTOMATICO

Composicidén de bomba subcutanea basica para 24 horas

- Cloruro Mérfico 30 mg
- Midazolam. 15 mg
- Buscapina 60 mg

Rescates:

- Cloruro Moérfico 5 mg
- Midazolam 2,5 mg
- Buscapina puede ponerse una ampolla extra y subir en la perfusion a 80 mg

RECOMENDACIONES DE LA AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTO PARA LA
GESTION DE MEDICAMENTOS EN UCI.

Con fecha 27 de Marzo y dados los posibles problemas de abastecimiento la Agencia recomienda:

Hasta garantizar suministro de CISATRACURIO, priorizar su uso para pacientes en cuidados intensivos que
presentar deterioro de la funcidn renal o de la funcidn hepatica. En el resto de las circunstancias en la que
sea requerido un farmaco bloqueante neuromuscular se deberia seleccionar, si las condiciones del
paciente lo permiten ROCURONIO.

Al existir también demanda importante de MIDAZOLAM se recomienda, siempre que sea posible, evitar
su uso innecesario. La utilizacién de MIDAZOLAM JUNTO CON FENTANILO es la opcién recomendada para
la sedo-analgesia inicial en su fase de sedacion profunda con bloqueo neuromuscular, reservando la
utilizacion de PROPOFOL Y REMIFENTANILO cuando se inicie la mejoria en la oxigenacién para poder asi
aplicar estrategia de analgo-sedacién.

El uso de DEXMEDETOMIDINA quedaria reservado para ayudar a la desconexidn de la ventilacidn
mecanica en los casos que esté dificultada por delirio con o sin agitacién psicomotriz.

La AEMPS informa también de problemas de suministro con AZITROMICINA para administracidon
intravenosa. Se estan ultimando las gestiones para importar unidades como medicamento extranjero
pero, en tanto estan disponibles, se recuerda que no hay problemas con la azitromicina oral y la
posibilidad de administrar los comprimidos orales por sonda nasogéstrica en aquellos pacientes que no
puedan deglutir.
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MEDIDAS COMPLEMENTARIAS
CONSENTIMIENTO Y REGISTRO

Los medicamentos estan autorizados en Espafia para otras indicaciones (salvo remdesivir que es uso
compasivo). Por ello son medicamentos fuera de indicacidn para el tratamiento de infeccion por COVID-
19. Es necesario:

e Consentimiento informado que puede ser oral (salvo situaciones de “riesgo de notoria y previsible
repercusion” y remdesivir que requieren consentimiento escrito).

e  Registrar en la historia clinica del paciente como comentario de evolucién: un breve resumen de
la situacién clinica, motivo por el cual se solicita el tratamiento. Anotar también cuando se retira 'y
el motivo.

Lopinavir/Ritonavir y Remdesivir se solicitan a través de la pagina de medicamentos en situaciones
especiales de la Agencia Espafiola del Medicamento por paciente y no se dispone de stock en el hospital.

El Servicio de Farmacia tramitara la solicitud.

DURACION DE TRATAMIENTO

No esta definido, serd individualizado, segun evolucion clinica, analitica, desaparicion de la fiebre, entre
7- 14 dias. Pautas generales

e Infeccidn respiratoria: 5 dias.
e Neumonia no grave: 5-7 dias.
e Neumonia grave o con empeoramiento: 5-10 dias.

Interferon B1B: durante 14 dias.

Los tratamientos mds cortos se elegiran cuando haya habido buena evolucidn.
PETICIONES

Incluir en la analitica general al ingreso las peticiones: D-Dimero, PCR, procalcitonina (si se sospecha
infeccidn bacteriana), ferritina, ttroponina, LDH, funcidn hepdtica, CPK, VIH (si tto antiretroviral). Rx torax:
realizar al inicio del ingreso si no se dispone de previa o hay empeoramiento.

CONTROLES: Dada la situacién de excepcionalidad actual, se recomienda en la medida de lo posible
REDUCIR durante el ingreso las pruebas de laboratorio y radiolégicas. Se recomienda realiza Rx de control
a los 3 dias, salvo empeoramiento.

HEMOCULTIVOS

Se recomienda realizar una toma de hemocultivos x2 en pacientes en los que persista fiebre > 37,52C o
que vuelva a reaparecer, sobre todo si se sospecha origen bacteriano (leucocitosis con neutrofilia,
aumento de procalcitonina,...)
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DATOS DE MALA EVOLUCION

Fiebre alta mantenida, empeoramiento clinico respiratorio, rdpido empeoramiento radioldgico (24-48h),
linfopenia progresiva, aumento progresivo de LDH, PCR, Dimero-D, CPK, transaminasas, bilirubina.

ALTAS

Criterios de alta:
1. Estabilidad clinica y 3 dias sin fiebre> 37,52C.

2. Saturacién de oxigeno similar a la basal del paciente o >92% basal y frecuencia respiratoria
<24rpm.

3. Radiografia en fase estable. No se aconseja monitorizar resolucién radiolégica dada la
disociacién clinica-radioldgica.

4. Tienen que haber pasado mas de 7 dias desde el inicio de la sintomatologia.

5. No es preciso confirmar negativizacién de PCR para coronavirus antes del alta. En este caso el
paciente permanecerd 2 semanas en aislamiento domiciliario. Si la PCR se ha negativizado no
precisa aislamiento domiciliario ni en Residencia.

6. Propuesta: En caso de curacidn y que no fuera posible dar el alta (por ejemplo problema social),
el paciente inicia el aislamiento de 2 semanas en el Hospital: dejar reflejada la fecha de inicio en
la Historia Clinica y en el Informe de alta. (Confirmar con Medicina Preventiva).

7. Se avisa a Enfermera de Continuidad Asistencial, quien avisara a Medicina Preventiva y se
pondrd en contacto con Atencidén Primaria para el seguimiento del paciente. No se precisa
seguimiento hospitalario, salvo en casos seleccionados. Se entrega al paciente/familiares hoja de
indicaciones para domicilio.

CRITERIOS CUR B-65

- Confusidn: 1 punto

- Urea>40mg/dl: 1 punto

- Frecuencia respiratoria: =30 rpm: 1 punto
- TAsistdlica <90 o diastdlica <60: 1 punto

- Edad: 265 afos: 1 punto

INDICACIONES DE UCI

Cuando esté decidido, es importante especificar en Historia Clinica si el paciente no es candidato a ingreso
en UCl/maniobras de RCP.

En lo posible, se deberian revisar los pacientes candidatos a ingreso en UCI con el Servicio de Anestesia.
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Carta cientifica

sin embargo, cerca de un 70% de nonagenarios habian sufrido algtn
episodio de FRA durante su vida; quizas estos episodios, pudieran
haber contribuido al desarrollo de la ERC, como demostraron Ishani
et al. en su estudio, sobre una cohorte de mas de 230.000 pacientes,
sugiriendo que el FRA acelera la progresi6n renal®.

En lo que se refiere al tratamiento de la ERC y sus complica-
ciones, nuestros datos muestran la polifarmacia en mas del 90%
de pacientes. Dentro de estos farmacos algunos pueden resultar
especialmente «peligrosos» en pacientes tan longevos, tanto por
sus efectos secundarios, como por complicaciones asociadas a su
uso, mds adn, si concurren ciertas situaciones como deplecién de
volumen’®: En este trabajo, el 80% recibian diuréticos, —una parte
de antecedentes de FRA se relacionaban con ellos— y también, mas
de un 40% recibian anticoagulantes orales.

En conclusién, los pacientes nonagenarios con enfermedad renal
crénica (sin didlisis) presentan una elevada comorbilidad asociada
y mas del 90% de ellos reciben polifarmacia.

Financiacion

Los autores declaran no haber recibido financiacién para la rea-
lizacién de este trabajo.
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Atypical symptoms of COVID-19 in hospitalised )

oldest old adults =
Sintomas atipicos de COVID-19 en el adulto mayor hospitalizado

Infection misdiagnosis is common in older adults since infec-
tions may present differently than in the general population’
COVID-19 is typically signalled by three symptoms: fever, cough
and dyspnoea and is particularly fatal for older adults.2> Atypical
symptoms recognition in these extremely vulnerable populations
is critical for early detection, screening and intervention. Howe-
ver, atypical symptoms in older adults are not well established. We
report clinical characteristics and presenting symptoms of COVID-
19 in advanced age patients attended in a specialized geriatric
hospital in Madrid, a city where the SARS-CoV-2 pandemic was
particularly bad. The study protocol was approved by the Ethics
Committee, under the ID: PI-4131.

Between March 20 and April 30, 2020, we attended 111 patients
with probable or definitive COVID-19 diagnosis.* Table 1 shows
demographic and clinical characteristics, including geriatric assess-
ments. Mean age (85.5+6.6y) is higher than in studies, which
defined COVID-19 clinical characteristics.” Many patients were frail
with significant co-morbidities. However, a high proportion had
no or only mild functional or cognitive impairment (Table 1). 47
patients (42.3%) did not present fever and 27 (24.3%) neither fever
nor cough. Amongst atypical symptoms stands out the delirium
(hyperactive or hypoactive) assessed by Confusion Assessment

Method (CAM),® present in more than 40% of patients, and high
prevalence of falls as presenting symptom (14.4%). Fever absence
was significantly more frequent in patients with falls compared
to patients with other presenting symptoms (68.5%, vs. 37.9%;
p=0.021). Nearly 93% of patients had radiographically confirmed
pneumonia.

Global in-hospital mortality was 45.9%. Patients with deli-
rium had nearly double in-hospital death risk compared to those
with other presenting symptoms (61.7% vs. 34.4%; p=0.004).
Interestingly, patients with delirium presented lower functional
status (Barhtel Index: 58.5+30 vs. 77.2+27.7; p=0.001), more
frailty (proportion of at least moderate frailty: 54.3% vs. 29.6%;
p=0.009) and more cognitive impairment (proportion of at least
moderate dementia: 28.3% vs. 12.5%; p=0.038) than patients wit-
hout delirium. Fever is the key method for COVID-19 screening.”
However, in older adults awareness of other clinical features is
mandatory, including falls and delirium, which may coincide with
infection onset.! Cardinal delirium manifestations are cogni-
tive disturbances with impaired orientation, temporal fluctuation,
and onset in few hours or days.”'? In our series it is associa-
ted to poorer prior functional and cognitive status, and higher
mortality.

Physicians and general population must gain knowledge of
the COVID-19 special and unique aspects in geriatric populations
lowering thus suspicion and testing thresholds for SARS-CoV-2 in
older adults.
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Table 1
Demographic characteristics and symptoms at admission.
n 111
Female, n (%) 54 (48.6)
Age (years) 85.5+6.6
Age range (years) 70-97
Duration of symptoms before diagnosis 57+3.5
Nursing home residents 55(49.5)
Type of diagnosis
Clinical and radiologic 27(24.3)
Laboratory 84(75.7)
Polypharmacy (5-10 drugs) 49 (44.1)
Excessive polypharmacy (=10 drugs) 24(21.6)
Charlson Comorbidity Index 2.5(+2.0)
Charlson Comorbidity Index categories
No comorbidity (CCI: 0-1) 30(27.0)
Low comorbidity (CCI: 2) 31(27.9)
High comorbidity (CCI = 3) 49 (44.1)
Barthel index 69.1+£30.3
Barthel index categories
Independent (BI: 100) 27(24.3)
Mild dependence (BI: 60-99) 47 (42.3)
Moderate dependence (BI: 40-55) 13(11.7)
Severe dependence (BI: 20-35) 8(7.2)
Total dependence (BI<20) 12(10.8)
Global deterioration scale
No cognitive decline (GDS: 1) 47 (42.3)
Age associated memory impairment/Mild cognitive decline 23(20.7)
(GDS: 2,3)
Mild Dementia (GDS: 4) 19(17.1)
Moderate Dementia (GDS: 5) 13(11.7)
Moderately Severe Dementia (GDS: 6) 3(2.7)
Severe Dementia (GDS: 7) 5(4.5)
Clinical frailty scale; n (%)
Robust (CFS: 1-3) 34(30.6)
Vulnerable (CFS: 4) 4(3.6)
Mild (CFS: 5) 28(25.2)
Moderate (CFS: 6) 20(18.0)
Severe (CFS: 7) 17 (15.3)
Very severe (CFS: 8) 7(6.3)
Classical symptoms
Cough 63 (56.8)
Fever 64 (57.7)
Dyspnoea 64 (57.7)
Cough +fever 43 (38.7)
Cough +fever +dyspnoea 25(22.5)
Atypical symptoms
Any type of delirium 47 (42.3)
Hyperactive delirium 33(29.7)
Hypoactive delirium 14 (12.6)
Falls 16 (14.4)
Diarrhoea 4(3.6)
Asthenia or loss of appetite 63(53.8)
Pneumonia 103 (92.8)
Death, n (%) 51(45.9)
Length of hospital stay 122+7.8

BI: Barthel index. CCI: Charlson Comorbidity Index. CFS: Clinical Frailty Scale. GDS:
Global Deterioration Scale. Longitudinal data are shown as mean (+standard devia-
tion).
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Key summary points

Aim The objective of this study is to describe the baseline characteristics of oldest-old patients admitted with COVID-19
to an acute geriatric unit and to determine the factors associated with in-hospital mortality.

Findings Dementia, incident delirium, and the CURB-65 score > 3 are independent mortality risk factors. The concurrent
use of angiotensin-converting enzyme inhibitors is a protective factor.

Message Recognition of geriatric syndromes may be useful to help clinicians establish the prognosis of oldest-old patients
admitted to hospital with COVID-19.

Abstract

Purpose To determine predictors of in-hospital mortality related to COVID-19 in oldest-old patients.

Design Single-center observational study.

Setting and participants Patients >75 years admitted to an Acute Geriatric Unit with COVID-19.

Methods Data from hospital admission were retrieved from the electronic medical records: demographics, geriatric syn-
dromes (delirium, falls, polypharmacy, functional and cognitive status) co-morbidities, previous treatments, clinical, labora-
tory, and radiographic characteristics. Cox proportional hazard models were used to evaluate in-hospital mortality.

Results Three hundred patients were consecutively included (62.7% females, mean age of 86.3 + 6.6 years). Barthel Index
(BI) was <60 in 127 patients (42.8%) and 126 (42.0%) had Charlson Index CI> 3. Most patients (216; 72.7%) were frail
(Clinical Frailty Scale >5) and 134 patients (45.1%) had dementia of some degree. The overall in-hospital mortality rate
was 37%. The following factors were associated with higher in-hospital mortality in a multi-variant analysis: CURB-65
score =3-5 (HR 7.99, 95% CI 3.55-19.96, p < 0.001), incident delirium (HR 1.72, 1.10-2.70, p=0.017) and dementia (HR
3.01, 95% CI 1.37-6.705, p=0.017). Protective factors were concurrent use of angiotensin-converting enzyme inhibitors
(HR 0.42, 95% CI 0.25-0.72, p=0.002) or prescription of hydroxychloroquine (HC 0.37 95% CI 0.22-0.62, p <0.001)
treatment during admission.

Conclusions and implications Our findings suggest that recognition of geriatric syndromes together with the CURB-65 score
may be useful tools to help clinicians establish the prognosis of oldest-old patients admitted to hospital with COVID-19.

Keywords Covid-19 - SARS-COV-2 - Mortality - Older adults - Risk factors
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Introduction Potential study participants were identified on admis-

sion by an attending physician (geriatrician), who alerted
Background the investigation team. Inclusion criteria were: (1) men and

Spain was one of the countries most affected by the COVID-
19 pandemic during 2020. By February 2021 more than
3,000,000 cases and 64,700 deaths had been reported [1].
In particular, individuals aged more than 74 were affected,
with an expected mortality excess (any cause) in 2020 of
78% between March and May 2020 [2].

During recent months, several studies on prognostic
factors associated with mortality in older adults have been
published, but very few in oldest-old patients. Identifying
predictive factors of in-hospital mortality in this vulnerable
population is critical to establish appropriate goals of care.
Age has been identified as one of the most important fac-
tors associated with mortality in older patients admitted to
hospital [3, 4]. A meta-analysis showed that co-morbidities
such as arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), cardiomyopathy, renal disease, and cer-
ebrovascular disease (CVD) are mortality-related factors in
older adults with COVID-19 [5]. Frailty has been positively
associated with mortality from COVID-19 in many studies
in older people, but not in every case. For this reason, it
should be used with caution as a prognostic marker alone
[6]. The use of ACEIs or ARBs before COVID-19 illness has
not been associated with mortality [7]. However, the effects
in older inpatients have not been completely established.

The objective of this study was to describe the base-
line characteristics of oldest-old patients admitted with
COVID-19 to an acute geriatric unit and to determine the
factors associated with in-hospital mortality, including the
concurrent use of ACEI or the treatment with hydroxychlo-
roquine. Secondary outcomes were to describe the devel-
opment of non-cardiac medical complications, mortality,
and early hospital readmissions 30 days after discharge
from hospital.

Methodology
Study population

This was a single-center longitudinal observational ambi-
spective study that included all patients consecutively admit-
ted to the acute geriatric unit of a secondary-care university
hospital between March and May 2020. This hospital at the
end of March was transformed into a hospital center dedi-
cated to COVID-19. Over the course of two weeks, it was
transformed from having 111 medical beds, 42 surgical beds,
and 4 surgical recovery beds to 190 COVID-19 beds, with
5 ICU beds.

@ Springer

women > 75 years of age; (2) COVID-19 infection diag-
nosed by hospital protocol [8]: either confirmed by a positive
reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)
for the SARS-CoV2 and/or high clinical and radiologi-
cal characteristics); and (3) patients (or their next of kin)
understood the study and freely agreed to participate in it
by giving their written informed consent. Furthermore, we
included patients retrospectively once the patient or their
families gave their consent.

Exclusion criteria were: (1) patients with palliative
needs, diagnosed by the attending team, or (2) patients who
declined to participate.

The protocol was approved by the ethics committee of
Hospital Universitario La Paz, under the ID: I-4131.

This article was written following the STROBE statement
of cohort studies [9].

Data collection

‘We collected the following data during the first 24 h after
admission from the electronic medical records: (1) demo-
graphic characteristics: age, gender; (2) functional status
(Barthel Index, BI) [10]. BI is a scale to measure perfor-
mance in daily living activities, with values ranging from
100 (totally independent) to O (totally dependent). We
considered: independent (BI 100), slight dependence (BI
60-99), moderate dependence (BI 40-59), severe depend-
ence (BI 20-39), and total dependence BI (0-19) 3) Demen-
tia (any type) categorized by The Global Deterioration Scale
(GDS) [11]: mild cognitive decline (GDS: 3), mild dementia
(GDS: 4), moderate dementia (GDS: 5), moderately severe
dementia (GDS: 6) and severe dementia (GDS: 7); (4)
delirium, assessed by the Confusion Assessment Method
(CAM) [12]. The CAM score is based on four features: acute
onset and fluctuating changes in mental status, inattention,
disorganized or incoherent thinking, and altered conscious-
ness. Delirium was considered if a patient showed an acute
onset and fluctuating discourse and inattention, with either
disorganized thinking or an altered level of consciousness.
A diagnosis of prevalent delirium was established if it was
a clinical sign in the emergency department or within 24 h
from admission. Incident delirium was diagnosed if the
delirium was present 24 h after hospital admission; (5) The
Clinical Frailty Scale (CFS) [13] was used to evaluate frailty
(2 weeks before admission). The CFS is a scale that ranks
frailty from 1 to 9, with a score of 1 being very fit and 9
terminally ill. We considered fit (CFS 1-4), mild and moder-
ate frailty (CFS 5-6), and severe or very severe frailty (CFS
7-8) as it was stated in previous studies [14]; (6) polyphar-
macy, that was defined as the use of more than five drugs.
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The use of antihypertensive treatments (ACEI/ARB), anti-
coagulants, antipsychotics, and antidepressants as regular
medication was recorded too; (7) The Charlson Comorbidity
Index (CCI) was used as a co-morbidity scale [15]. This
index weights 19 chronic conditions based on a scale of 1-6,
with higher scores indicating increased multimorbidity. Our
population was dichotomized according to a cutoff point>3
to determine the influence of the CCI on mortality (8) other
co-morbidities recorded included: hypertension, diabe-
tes mellitus (DM), chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), cerebrovascular (CVD) and liver disease, chronic
kidney disease (CKD), atrial fibrillation (AF), heart failure
(HF), cancer, and thromboembolic disease.

Clinical features, laboratory, and radiological charac-
teristics were assessed in the emergency department (ED):
temperature, heart rate, blood pressure, oxygen saturation
level, and respiratory rate. CURB-65 (Pneumonia Severity
Score) [16] and Quick Sequential Organ Failure Assessment
(qSOFA) [17] scores were used as measures of severity and
sepsis, respectively. CURB-65 (age > 65 years, new-onset
confusion; urea>7 mmol/L; respiratory rate > 30/min,
systolic blood pressure <90 mmHg and/or diastolic blood
pressure <60 mmHg; and; attributing 1 point for each item)
has been used to stratify patients with community-acquired
pneumonia into low (CURB-65=0-1), moderate (CURB-
65=2) and high (CURB-65 = 3-5) mortality risk [16]. The
quickSOFA score (@QSOFA) uses three criteria, assigning
one point for low blood pressure (SBP <100 mmHg), high
respiratory rate (> 22 breaths per min), or altered mental
state (Glasgow coma scale < 15). The score ranges from
0 to 3 points. The presence of 2 or more gSOFA points
near the onset of sepsis is associated with a greater risk of
death [17]. Falls were included as a presentation symptom
of COVID-19.

Treatments during admission, including the prescription
of medications thought to be helpful in COVID-19 treat-
ment or management, such as hydroxychloroquine, azithro-
mycin, (anticoagulation, prophylactic or therapeutic doses),
corticosteroids, lopinavir, ritonavir, darunavir, or colchicine,
were retrieved from electronic records.

Non-cardiac complications were evaluated during admis-
sion: acute respiratory distress syndrome (ARDS) [18], acute
kidney injury (defined by a serum creatinine rise of at least
50% from baseline as per NICE) [19], bacterial co-infection
(defined as raised procalcitonin and C-reactive protein), sep-
sis [17] and sodium disturbance (<135 or> 145 mEq/L).
The length of hospital stay was also collected.

Outcomes
The primary outcome was in-hospital mortality, with the

number of days from hospital admission until death also
being recorded. Secondary outcomes were non-cardiac

medical complications as well as readmission (any cause)
or mortality 30 days after discharge from the hospital.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as numbers and per-
centages (%) and continuous variables as mean and SD or
median and interquatile range (IQR) according to their distri-
bution. Normality of the continuous data was checked using
the Kolmogorov—Smirnov test. The differences between the
discharged and deceased groups for categorical variables
were examined using the chi-square test, with the likelihood
ratio correction or Fisher’s exact test for small samples.
The differences for continuous variables were examined
using independent samples 7-Test or Mann—Whitney U as
appropriate.

Curves for the absence of in-hospital mortality were built
using the Kaplan—Meier method, and comparison between
groups was performed using the log-rank test. Moreo-
ver, univariate and multivariate Cox proportional regres-
sion analyses were performed, using the stepwise forward
method. Variables with p value <0.15 in univariate analysis
were included in multivariate analysis.

Results were considered significant at p values <0.05.
All data were analyzed with SPSS Statistics version 26.0
(IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Win-
dows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Results
Characteristics of the study population

A total of 300 older patients were included (188 women;
62.7%), mean age was 86.3 + 6.6. Baseline characteris-
tics of the population are shown in Tables 1 and 2. Most
patients (200; 66.6%) were diagnosed by positive RT-PCR,
56 patients (18.6%) met clinical and radiological criteria for
COVID-19 diagnosis, 37 (12.3%) met clinical and 6 (2%)
radiological criteria. Barthel Index (BI) was <60 in 127
patients (42.8%) and 126 (42.0%) had Charlson Comorbid-
ity Index (CCI) > 3, reflecting the poor functional status and
the high co-morbidities burden of the cohort. Most patients
(216; 72.7%) were frail (Clinical Frailty Scale >5) and 134
patients (45.1%) had dementia of some degree.

Fever was present in 154 (51%) of patients in the ED 117
(39%) of patients were diagnosed with delirium in ED, while
84 (28%) of them developed delirium during admission.

Pneumonia was present in 252 (84%) of patients, 212
(70%) had multilobar bilaterally, 204 patients (more than
70%) were moderate or high-risk CURB-65 >2. gSOFA
mean was 0.9 +0.8.
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Table 1 Baseline characteristics [1]

Total Survivors Non-survivors p value
n 300 189 111
Woman (%) 188 (62.7) 130 (68.8) 58 (52.3) 0.004
Age (years, SD) 86.3+6.6 85.7+6.7 87.5+6.3 0.022
Length of hospital stay (days) [median (IQR)] 11 (7/18) 14 (10/21) 7 (4/11) <0.001
Number of days from onset of symptoms [median (IQR)] 5Q/7) 5(2/8) 5@3/7 0.509
Community-dwelling 97 (32.3) 64 (33.9) 33(29.7) 0.460
Nursing home 203 (67.7) 125 (66.1) 78 (70.3)
Co-morbidities
Hypertension 201 (67.0) 130 (68.8) 71 (64.0) 0.391
Diabetes mellitus (DM) 85(28.3) 43 (22.8) 42 (37.8) 0.005
COPD 48 (16.0) 31(16.4) 17 (15.3) 0.804
Chronic cerebrovascular disease 73 (24.3) 44 (23.3) 29 (26.1) 0.579
Chronic liver disease 9(3.0) 42.1) 5@4.5) 0.242
Chronic kidney disease (CKD) 52(17.3) 34 (18.0) 18 (16.2) 0.695
Atrial Fibrillation 83 (27.7) 46 (24.3) 37(33.3) 0.093
Heart failure 73 (24.3) 47 (24.9) 26 (23.4) 0.778
Cancer 38 (12.7) 26 (13.8) 12 (10.8) 0.459
VTE/DTV 33 (11.0) 17 (9.0) 16 (14.4) 0.147
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)
Charlson Comorbidity Index (CCI)
CCI (mean) 25+2.1 23+22 28+1.8 0.049
CCI>3 126 (42.0) 69 (36.5) 57 (51.4) 0.012
Barthel Index (BI)
Independent (BI 100) 48 (16.2) 36 (19.4) 12 (10.9) 0.013
Slight dependence (60-99) 121 (40.9) 82 (44.1) 39 (35.5)
Moderate dependence (40-59) 40 (13.5) 17 (9.1) 23 (20.9)
Severe dependence (20-39) 33 (11.1) 21 (11.3) 12 (10.9)
Total dependence (0-19) 54 (18.2) 30 (16.1) 24 (21.8)
Dependence (BI < 100) 248 (83.8) 150 (80.6) 98 (89.1) 0.057
Frailty
Fit or very mild frailty (CFS 1-4) 81(27.3) 63 (33.7) 18 (16.4) 0.003
Mild or moderate frailty (CFS: 5-6) 131 (44.1) 79 (42.2) 52 (47.3)
Severe or very severe frailty (CFS: 7-8) 85 (28.6) 45 (24.1) 40 (36.4)
Frail (CFS>5) 216 (72.7) 124 (66.3) 92 (83.6) 0.001
Dementia: Global Deterioration Scale, GDS
GDS: 0-3 164 (55.2) 113 (60.1) 51 (46.8) 0.050
GDS: 4 35(11.8) 20 (10.6) 15 (13.8)
GDS: 5 38 (12.8) 20 (10.6) 18 (16.5)
GDS: 6 42 (14.1) 28 (14.9) 14 (12.8)
GDS: 7 18 (6.1) 7@3.7) 11 (10.1)
Dementia (GDS >4) 134 (45.1) 76 (40.4) 58 (53.2) 0.033
Polypharmacy 213 (71.0) 133 (70.4) 80 (72.1) 0.754
Delirium (prevalent) 117 (39.0) 59 (31.2) 58 (52.3) <0.001
Delirium (incident) 84 (28.0) 37 (19.6) 47 (42.3) <0.001
Fall 32(10.7) 19 (10.1) 13 (11.7) 0.653
Bold value indicates statistical significance
@ Springer
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Table 2 Baseline characteristics [2]

Total Survivors Non-survivors p value
Clinical variables

Blood pressure 129.6+25.3 132.2+25.0 12494252 0.017

Heart rate 85.9+19.3 83.6+16.7 89.7+22.7 0.015

Respiratory rate, breath/min 232+7.8 21.0+6.9 26.3+8.0 <0.001
Fever 154 (51.3) 91 (48.1) 63 (56.8) 0.150

Blood oxygen level (pulse oximeter) 91.1+£6.0 92.0+5.3 89.7+6.8 0.001

CURB-65, mean 2.1+0.9 1.8+£0.9 2.7+0.8 <0.001
Severity of pneumonia
CURB-65: 0-1 (low risk) 83(28.9) 75 (42.1) 8(7.3) <0.001
CURB-65: 2 (moderate risk) 105 (36.6) 69 (38.8) 36 (33.0)

CURB-65: 3-5 (high risk) 99 (34.5) 34 (19.1) 65 (59.6)
qSOFA, mean 0.9+0.8 0.6+0.7 1.3+0.8 <0.001
Laboratory data

Lymphocytes, cells/mm?® (median (IQR)) 0.89 (0.60/1.26) 0.93 (0.62/1.35) 0.77 (0.49/1.00) 0.007

Albumin, g/dL [median (IQR)] 3.3(3.0/3.7) 3.43.1/3.7) 3.2(2.9/3.7) 0.068

Ferritin, ng/mL [median (IQR)] 266 (155/463.5) 246 (147/392) 401 (203/755) 0.002
p-Dimer, ng/mL [median (IQR)] 1.5 (0.8/2.8) 1.4 (0.8/2.6) 1.6 (0.9/3.0) 0.281

C-reactive protein, mg/L [median (IQR)) 62.0 (26.3/143.0) 53.7 (21.6/114.0) 86.0 (46.8/181.5) <0.001

Thrombocytes, 106 (median (IQR)) 206 (1254/289) 221 (158/317) 190 (141/252) 0.004

Creatinine, mg/dL [median (IQR)] 0.97 (0.70/1.40) 0.80 (0.60/1.20) 1.14 (0.87/1.63) <0.001

Treatment

ACEI 88(29.3) 63 (33.3) 25(22.5) 0.047
Anticoagulants (any dose) 83 (27.7) 48 (25.4) 35(31.5) 0.251
Benzodiazepines 96 (32.0) 63 (33.3) 33 (29.7) 0.518
Risperidone 13 (4.3) 5(2.6) 8(7.2) 0.079
Quetiapine 34 (11.3) 17 (9.0) 17 (15.3) 0.095
Antidepressants 109 (36.3) 71 (37.6) 38 (34.2) 0.562
Haloperidol 24 (8.0) 15(7.9) 9(8.1) 0.958
Trazodone 34 (11.3) 23 (12.2) 11.(9.9) 0.551

Treatment during admission

Anticoagulant prophylaxis 270 (90.6) 176 (93.6) 94 (85.5) 0.020
None 29 (9.7) 12 (6.4) 17 (15.5) 0.032
Prophylactic dose 186 (62.4) 124 (66.0) 62 (56.4)

Therapeutic dose 83 (27.9) 52 (27.7) 31(28.2)

Hydroxychloroquine 261 (87.0) 175 (92.6) 86 (77.5) <0.001
Azithromycin 188 (63.1) 121 (64.4) 67 (60.9) 0.551
Corticosteroids 109 (37.1) 61 (33.0) 48 (44.0) 0.058
Lopinavir plus ritonavir 22(7.3) 13 (6.9) 9 (8.1) 0.693
Colchicine 3(1.0) 2(1.1) 1(0.9) 0.999
Darunavir 5(1.7) 42.1) 1(0.9) 0.655

Radiology

Pneumonia 252 (84.0) 149 (78.8) 103 (92.8) 0.001
Respiratory tract infection 48 (16.0) 450 (21.2) 8(7.2) 0.002
Unilobar pneumonia 25(8.3) 15(7.9) 10 (9.0) 0.746
Unilateral multilobar pneumonia 15 (5.0) 8(4.2) 7 (6.3) 0.426

Bilateral multilobar pneumonia 212 (70.7) 126 (66.7) 86 (77.5) 0.047
Ground-glass opacification 52 (17.9) 35 (18.6) 17 (16.5) 0.653
Unilobar pneumonia, unilateral multilobar pneumonia, 252 (84.0) 149 (78.8) 103 (92.8) 0.001

bilateral multilobar pneumonia, ground-glass opacifica-
tion
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Table 2 (continued)

Total Survivors Non-survivors p value
Non-cardiac complication
Respiratory distress syndrome 15(5.2) 1(0.6) 14 (13.2) <0.001
Acute renal failure 38(13.2) 22 (12.2) 16 (15.1) 0.578
Co-infection 65 (22.6) 42 (23.2) 23 (21.7) 0.022
Sepsis 31(10.8) 422 27 (25.5) <0.001
Sodium disturbance 17 (5.9) 10 (5.5) 7 (6.6) 0.714

Bold value indicates statistical significance

Bacterial co-infection was present in 65 (22.6%) of
patients, whereas acute kidney injury and sepsis were diag-
nosed in 13% and 11% of them, respectively.

Treatments during admission were as follows: 270
patients (90.6%) received anticoagulant therapy: 186 (62%)
of them received prophylactic dose anticoagulation and 83
(27.9%) therapeutic doses of anticoagulant therapy. Other
treatments were hydroxychloroquine, azithromycin and par-
enteral glucocorticosteroids that were prescribed for 261
patients (87%), 188 (63%) and 109 (37%), respectively.

The overall in-hospital mortality rate was 37% (n: 111).
Median time to in-hospital death was 7 days (interquartile
range, IQR 4-11). Survivors’ median length of hospital stay
was 14 days.

Basic comparison between survivors
and non-survivors

Baseline differences between in-hospital survivors and non-
survivors are shown in Tables 1 and 2. 62.7% of patients in
the study were women, but women only represented 52.3%
of those who died. Components identified during Com-
prehensive Geriatric Assessment were significantly differ-
ent between those surviving and not: those dying during
admission had a higher co-morbidity burden as assessed
by the Charlson Comorbidity Index (CCI>3, p=0.012),
worse functional status (Barthel Index, BI, <60, p=0.013),
were more frail (CFS>5 p=0.001), had an increased preva-
lence of delirium (incident or prevalent, p <0.001) and pre-
existing dementia (p =0.033). Length of hospital stay was
shorter in the group of non-survivors (p <0.001). Diabetes
mellitus and the presence of pneumonia were more preva-
lent in the group of non-survivors (p=0.005 and p=0.001
respectively), but no difference was seen in those with a
diagnosis of COPD.

Regarding laboratory examinations: lower median values
of lymphocytes (p=0.007), and higher ferritin (p =0.002),
CRP (p<0.001), and creatinine (p < 0.001) were associated
with an increased risk of in-hospital mortality.
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Concurrent use of ACEI at hospital admission was associ-
ated with lower in-hospital mortality (p=0.047). Prescrip-
tion of hydroxychloroquine and anticoagulants during hos-
pital admission were also associated with lower in-hospital
mortality (p <0.001 and p =0.020, respectively). Although it
was not statistically significant (p =0.058), there was a trend
showing potential benefits from the use of glucocorticoids
during admission for in-hospital mortality.

Multivariant analysis of risk factors associated
with in-hospital mortality

In multi-variant analysis (Table 3), CURB-65 score =3-5
(HR 7.99, 95% CI 3.55-19.96, p <0.001), incident delirium
(HR 1.72, 1.10-2.70, p=0.017) and dementia (HR 3.01,
95% CI 1.37-6.705, p=0.017) were associated with higher
in-hospital mortality. Kaplan—-Meier survival rate analyses
for those patients with and without delirium are shown in
Fig. 1, and according to CURB-65 score in Fig. 2. Pre-
admission treatment with ACEI (HR 0.42 95% CI 0.25-0.72,
p=0.002) and hydroxychloroquine treatment during admis-
sion (HR 0.37 95% CI 0.22-0.62, p <0.001) appeared to be
protective factors. Anticoagulation treatment (any kind of
anticoagulant treatment), whether at prophylactic or thera-
peutic doses, also seemed to be protective (HR 0.38 95%
CI 0.19-0.73, p=0.004 and HR 0.33 95% CI 0.16-0.67,
p=0.002).

Mortality and 30-day hospital readmission

The total number of readmissions 30 days after discharge
was 28 (15.0%): 24 patients (8.0%) had one hospital admis-
sion and four patients (1.3%) two hospital admissions dur-
ing that month. The most frequent causes of readmission
were pneumonia n=>35 (1.7%/) followed by falls, acute uri-
nary tract infection, and acute heart failure n=4 (1.3%). The
overall causes of hospital readmission are defined in Table 4.
The global mortality rate 30 days after hospital discharge
was 6.1% (11 patients).
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Table'3 Univariable and ) Univariate Multivariate
multivariable Cox regression
analysis of mortality HR (95% CI) p HR (95% CI) P
Dementia (GDS >4) 1.567 (0.859/2.857) 0.143 3.012 (1.373/6.705) 0.017
Delirium (prevalent) 2.372 (1.628/3.454) <0.001 - 0.777
Delirium (incident) 1.857 (1.276/2.702) 0.001 1.728 (1.104/2.705) 0.017
CURB-65: 0-1 (low risk) 1 - 1
CURB-65: 2 (moderate risk) 3.350 (1.557/7.208) 0.002 3.802 (1.639/8.816) 0.002
CURB-65: 3-5 (high risk) 7.764 (3.723/16.191) <0.001 7.991 (3.555/17.965) <0.001
ACEI 0.578 (0.368/0.910) 0.018 0.428 (0.253/0.725) 0.002
Hydroxychloroquine 0.415 (0.263/0.654) <0.001 0.372 (0.220/0.627) <0.001
No anticoagulant treatment 1 1
Prophylactic dose 0.347 (0.202/0.598) <0.001 0.380 (0.196/0.736) 0.004
Therapeutic dose 0.395 (0.217/0.720) 0.002 0.331 (0.163/0.671) 0.002
Bold value indicates statistical significance
Fig. 1 Kaplan—Meier survival 10—
curves Delirium (Long-Rank:
p=0.001) 0.0
08— L.l
07+ g
Z
f 064
[
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[
8.05-
i
2
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3
@ Delirium
0349 _riNe
I Yes
02+
01—
00+ T 1 T T T T T T T T 1
0 3 6 a 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (days)
Number at risk
No delirium 172 152 124 92 66 50 40 26 20 12 5 2
Delirium 110 91 76 55 36 27 18 14 9 6 5 3
Discussion in a cohort study in the Netherlands with more than 1300

To the best of our knowledge, this is the first study to assess
the importance of geriatric syndromes, such as dementia and
incident delirium, as risk factors for mortality in a cohort of
Spanish oldest-old inpatients with high co-morbidity burden
and functional decline. Moreover, it provides information
on the process of care for older patients with COVID-19 in
a secondary-care hospital where most of the patients were
considered to be non-ICU candidates.

We found, in line with previous studies, that the mortality
rate in our population was high (37%). Blomaard et al. [20]

patients included and a mean age of 78 years found a mortality
rate of 38%. De Smet et al. [21] described a lower mortality
rate (23%) in a Belgian cohort of 81 patients with similar
characteristics regarding age, dementia, and polypharmacy
as in our study, with a mean CFS score of 7, although the
majority of the patients in this study population were consid-
ered potential candidates for ICU treatment. It is not known
whether the rates of co-infection, CURB-65, or co-morbidities
such as diabetes mellitus were similar to the ones in our study.

In a multi-variant analysis, factors associated with
mortality were delirium, dementia, and CURB-65. Our
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Fig.2 Kaplan—Meier survival 10—
curves CURB-65 (Long-Rank:
p<0.001) 09
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Number at risk Time (days)
CURB 0-1 79 74 59 40 26 18 16 11 8 5 2 0
CURB 2 102 90 7 57 45 33 25 17 12 7 3 1
CURB 3-5 88 69 55 43 26 21 16 12 9 6 5 4

Table 4 Causes of readmission (30 days after hospital discharge)

Cause N %

Pneumonia 5 1.7
Fall 4 1.3
Acute urinary tract infection 4 1.3
Acute heart failure 4 13
Fall with fracture 3 1.0
Vomiting and diarrhea 2 0.7
Syncope 1 0.3
Pressure ulcer and osteomyelitis 1 0.3
Rectorrhagia 1 0.3

results demonstrated that patients with dementia had three
times higher risk of dying than patients without dementia.
These results are in line with those assessed by Bianchetti
et al. who stated that dementia is associated with higher
mortality OR 1.84 (95% CI 1.09-3.13, p<0.05) in older
adults admitted to acute hospital wards with COVID-19 in
Northern Italy [22]. A recent meta-analysis of nine stud-
ies showed that the mortality rate in patients with dementia
and COVID-19 was higher than those without dementia OR:
5.17 (95% CI 2.31-11.59) [23]. This may be explained by
several reasons. Firstly dementia is often associated with
other co-morbidities such as high blood pressure and dia-
betes mellitus, which worsen the prognosis of patients with
COVID-19. In addition, the clinical presentation of older
patients with dementia is often atypical, which makes early

@ Springer

diagnosis more difficult [24]. The ApoE4 genotype has also
been associated with a probable increase in the development
of the cytokine storm whose effects can be more deleterious
in patients with dementia who already have a higher baseline
inflammatory state [23].

Although those who were more frail (CFS >5) were
more likely to have died, this factor did not come out as
a significant predictor for mortality in the multivariate
analysis. This differs from other studies [14]. This may
be because, at the beginning of the pandemic, the most
frail institutionalized patients were treated in their nursing
homes where possible rather than being referred to hospi-
tals. Furthermore, given the characteristics of our hospital,
such as the limited availability of ICU beds, the robust
patients who are candidates for invasive therapies are less
likely to be admitted to our center, which could have been
a source of bias. Most studies have reported a positive
association between frailty and mortality, but not all of
them, as has been stated in a recent systematic review [6].
This may be because frailty has been associated with a
lower degree of inflammation on admission which could
lead to better health outcomes [25]. Most of the studies
that assessed the relationship between frailty and mortality
were relatively small sample sizes, single center with dif-
ferent patient selection criteria which explains the hetero-
geneity of the results [6]. Comprehensive geriatric assess-
ment (CGA) is important, as per Table 1, which highlights
the significant differences between survivors and non-
survivors. However, BI did not come out as significant
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in the multivariate analysis. Ramos-Rinc6n et al. found
that a severe degree of dependence (BI <60) was an inde-
pendent predictor of death in a cohort of 2772 Spanish
patients > 80 diagnosed with COVID-19 included in the
SEMI-COVID-19 Registry [26]. Our sample had more
than twice as many patients with severe dependence (BI «
60), which may explain this different result. There was not
a significant difference in CCI of those who died or sur-
vived in the current study or in the study of Ramos-Rincén
et al. probably due to the high prevalence of co-morbidity
in both series or the fact that the CCI is not sufficiently
discriminatory in these population.

Other major geriatric syndromes affecting our popula-
tion were the prevalent and incident delirium (39% and
28%, respectively). This can be explained by the fact that as
described, the study population was frail, with a high rate
of pre-morbid dementia, cardiovascular and cerebrovascular
disease. In addition, there was a reasonably high rate of use
of drugs such as benzodiazepines (32%), known to exacer-
bate delirium, to add to the risks of delirium conferred by
factors such as the presence of infection, hypoxia, and isola-
tion in a strange environment.

The presence of delirium was associated with a survival
rate of only 10% after 30 days in the COVIDAge Study
[27]. Rebora et al. [28] in an Italian cohort of 516 patients
established that delirium during admission was significantly
associated with in-hospital mortality (HR)=1.88, 95% CI
1.25-2.83). We assessed both, delirium present during the
emergency room admission and the delirium developed
during hospitalization (prevalent and incident). In a multi-
variant analysis, only incident delirium was a powerful pre-
dictor of in-hospital mortality. The occurrence of delirium
in COVID-19 patients has been significantly associated with
threefold higher mortality, compared to those without delir-
ium in a recent meta-analysis [29]. This is due to multiple
factors, the presence of delirium has been associated with
greater severity of COVID-19 infection, and delirium can
aggravate pre-existing co-morbidities [29]. Prevention, early
diagnosis, and management (including non-pharmacological
approaches) of delirium should be a standard of care in older
patients diagnosed with COVID-19.

On hospital admission, scores of between three and five
on the CURB-65 scale were associated with a substantial
increase in mortality in this study. Although those who died
in the current study had significantly higher gSOFA scores,
this did not come out as significant in the multivariate
analysis. In a much larger study of 10.238 Spanish patients
(mean age of 66.6 years, 57% with an age-adjusted Charlson
Comorbidity Index > 3), CURB-65 > 3 was also found to be
better than gSOFA in predicting mortality (AUROC =0.825)
[30]. We can conclude that the CURB-65 scale could be
used to assess the prognosis of older inpatients with pneu-
monia due to COVID-19.

Bacterial co-infection was present in 22.6% of the global
sample both during hospital admission and hospital stay.
Lansbury et al. [31] in a recent meta-analysis stated that
overall, 7% of hospitalized COVID-19 patients had a bac-
terial co-infection (95% CI 3-12%, n=2183, ’=92.2%).
However, the heterogeneity of the studies included was high
and the information of the methods used to assess co-infec-
tion is scarce. Nevertheless, we know that high levels of pro-
calcitonin and C-reactive protein may appear in patients with
COVID-19 without a bacterial co-infection, which might
have resulted in an overestimation of our results.

Also interesting is that there was no significant difference
in the mortality of those with or without COPD. Perhaps, the
use of steroids during admission could have contributed to a
beneficial survival in a presumed high-risk group.

Nearly 30% of our patients were receiving ACE inhibi-
tors/ARBs for an underlying condition at admission, and
these were not routinely discontinued. This was less than
those reported in other studies published in older Spanish
adults, where nearly 50% of patients were using these treat-
ments. Whereas that study just included people with heart
failure, the current study included all patients over the age
of 75, including those with any type of cardiovascular dis-
ease [32]. The use of ACE inhibitors/ARBs was associated
significantly with less risk of dying in our study. These treat-
ments were stopped during admission on an individual basis
by the attending physician, e.g., due to acute kidney injury
or arterial hypotension. It is known that the angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) serves as a gateway for the
virus to enter the cell [33]. In the early stages of the pan-
demic, it was hypothesized that the use of ACE inhibitors
and ARBs could increase ACE2 expression which would
facilitate infection with COVID-19 [34]. Nowadays, the role
of ACE inhibitors in the development of the disease is not
fully established [33]. Lee et al. in a recent meta-analysis of
11 studies with more than 12,600 patients concluded that
they are not associated with an increase in mortality [35], so
their discontinuation is not indicated on admission if there
are no other clinical reasons to support this [36].

In our study, hydroxychloroquine treatment seemed pro-
tective from mortality. The main actions of hydroxychloro-
quine are due to a decrease of the pH in endosomes, which
makes it difficult for the virus to enter the cells, as well
as a reduction in the production of the pro-inflammatory
cytokines (IL6) [37]; so, in vitro studies have suggested that
it could inhibit SARS-CoV-2 infection [38]. Based on these
findings, at this stage of the pandemic, hydroxychloroquine
was administered alone or in combination with azithromy-
cin to all patients during the first five days of admission to
our hospital, regardless of age or functional status unless
the clinical severity prevented from taking oral medica-
tion or there was some contraindication such as QT pro-
longation. Although other small studies in older patients
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also suggested the effectiveness of these treatments in the
early stages of disease, [39] this has not been supported by
large randomized controlled trials [40] which concluded
that hydroxychloroquine is ineffective at reducing mortal-
ity due to COVID-19, and also highlighted its potential
adverse effects such as QT prolongation and elevation of
liver enzyme levels. Moreover, its interactions with drugs
widely used by older patients (digoxin, insulin, metformin,
sertraline, antipsychotics, etc.) have to lead to the conclusion
that hydroxychloroquine is not considered beneficial to treat
COVID-19, and therefore currently it is not recommended
[41].

The present study was done with treatments which differ
from current guidelines, and as discussed, suggests some
benefit from treatments that are not in current COVID-19
treatment guidelines. This was an observational study and,
thus, cannot control for confounders. For example, 37% of
patients also received glucocorticoids, which the RECOV-
ERY trial [42] subsequently demonstrated can increase sur-
vival. Therefore, we do not consider that our results should
modify the current recommendations.

Interestingly, we did not actually find that the use of glu-
cocorticoids in our study increased survival. This could be
explained by the fact that the use of steroids was not yet
generalized by this point in the pandemic, as steroids had
previously been found to increase mortality in a cohort of
MERS-CoV patients [43] and, thus, were only prescribed for
severe disease. Subsequent studies [42] suggest that earlier
use of steroids could have reduced in-hospital mortality in
our population. It is theoretically possible that steroids did
confer a survival advantage on those with COPD in the cur-
rent study, helping to explain the similar rates of COPD in
those who survived or who died.

In this study, patients received prophylactic dose anti-
coagulation (40 mg of enoxaparin or equivalent) until dis-
charge unless contraindicated, e.g., an active bleeding, severe
thrombocytopenia, or end-of-life care. The therapeutic doses
(1 mg/kg/12 h or equivalent) were maintained in patients who
required it for underlying conditions. Those patients with sus-
pected or confirmed thromboembolic disease were assessed
and treated according to the guidelines [44]. It was demon-
strated that anticoagulant treatment during admission both
in prophylactic (HR 0.38 95% CI 0.19-0.73, p=0.004) and
therapeutic doses (HR 0.33 95% CI 0.16-0.67, p=0.002) had
a positive effect on mortality. This is in line with another study
[45] which demonstrated that early prophylactic anticoagula-
tion was associated with a decreased risk of 30-day mortality
(HR 0.73, 95% CI 0.66-0.81) in a cohort of 4297 patients
admitted to hospital in the United States with a median age of
68 years (interquartile range 58-75 years). The percentage of
bleeding in our population was 9% and there were no cases of
severe bleeding. Currently, the guidelines recommend the use
of prophylactic dose anticoagulation in older inpatients with
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COVID-19, the risks versus the benefits of the use of higher
doses to prevent VTE are under review, and further research
is needed [41].

Lopinavir and ritonavir were used to inhibit SARS-CoV-2
proteases and prevent viral replication but were soon aban-
doned due to gastrointestinal side effects, so they were only
prescribed in 7% of our population. Currently, its use is not
recommended to treat COVID-19 [41].

Our study may have some limitations. This was an ambi-
spective single-center observational study, and although only
one hospital was involved, the population came from differ-
ent areas of Madrid. Most of the Spanish oldest-old adults
who participated were considered to be non-ICU candidates
due to age, co-morbidities, and functional status. Therefore,
the results may be different in more robust populations. The
population included was entirely of Caucasian origin, thus,
the results cannot be extrapolated to other populations. The
hospitalized patients included were probably individuals with
more severe symptoms than those treated at home. The age
of the included patients was very high, with a narrow stand-
ard deviation, which led to the assumption that age was not a
strong discriminator for prognosis in this population. Clinical
management of COVID-19 in nursing homes was not deter-
mined in this study, although 67% of the patients included in
this study were institutionalized individuals. Another limita-
tion is that due to the rapidly accruing international evidence
in the management of COVID-19, routine management of
patients within our study changed during the study period.
For example, as time went on, guidelines/protocols changed to
recommend early use of steroids, a stronger recommendation
for thromboprophylaxis, as well as the cessation of the use
of hydroxychloroquine. These changes may, therefore, affect
the interpretation of the results. The CFS was used to assess
frailty, however, it is not known whether the results could
have been different with other frailty assessment methods
(e.g., Fried). Moreover, these are data from a real-life cohort
of a geriatric ward, where the treatment was based on hospital
protocols according to the guidelines of the Community of
Madrid. Importantly, the scales used to evaluate functional and
mental status, co-morbidity burden, and frailty were validated
in older populations and used in previous COVID-19 studies,
so the results could be compared. Moreover, only short-term
follow-up data were provided. Finally, the treatment of older
inpatients should consider not only prognostic factors but also
goals of care including patient’s values and preferences accord-
ing to a comprehensive geriatric assessment.

Conclusion

Dementia, incident delirium, and the CURB-65 score were
independent risk factors and the strongest mortality predic-
tors in a Spanish cohort of oldest-old patients admitted to an
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acute geriatric unit with COVID-19. Anticoagulation, ACE
inhibitors, and hydroxychloroquine all seemed to be protec-
tive factors, but this should be interpreted with some caution
given changing guidelines and patient selection during the
study. Recognition of geriatric syndromes may be useful
in helping clinicians establish the prognosis of oldest-old
patients admitted to hospital with COVID-19.
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Abstract: Background: The risk of pulmonary embolism (PE) has not been studied in older patients
affected by COVID-19. We aimed to assess PE incidence and risk factors in a population of older
patients infected with SARS-CoV-2. Methods: An ambispective, observational cohort study. A total
of 305 patients > 75 years old had the SARS-CoV-2 infection from March to May 2020. The incidence
rate of PE was estimated as the proportion of new cases within the whole sample. Youden’s index
was used to assess the cutoff point of D-dimer. To select factors associated with the risk of PE, time-
to-event analyses were performed using cause-specific hazard models. Results: In total, 305 patients
with a median age of 87 years (62.3% female) were studied; 67.9% were referred from nursing homes
and 90.4% received any type of anticoagulation. A total of 64.9% showed frailty and 44% presented
with dementia. The PE incidence was 5.6%. The cutoff value of a D-dimer level over 2.59 mg/L
showed a sensitivity of 82.4% and specificity of 73.8% in discriminating a PE diagnosis. In the
multivariate analysis, the factors associated with PE were previous oncological events and D-dimer
levels. Conclusions: The PE incidence was 5.6%, and major risk factors for PE were oncological
antecedents and increased plasma D-dimer levels.

Keywords: pulmonary embolism; older; COVID-19

1. Introduction

Acute respiratory distress syndrome is related to high mortality among coronavirus
disease 2019 (COVID-19) patients [1]. Recent observational studies have shown an increase
in embolic events, including pulmonary embolism (PE). The incidence has been estimated
to be 16 to 31% higher in critically ill patients than in those in a ward setting [2-4].

Elderly patients showed an increased prevalence of PE in the pre-COVID-19 era,
which is partly due to comorbidities associated with PE that increase exponentially with
age and are seven- to ten-fold more prevalent in patients of advanced aged than in younger
patients [5,6]. Thus, PE exhibits a different incidence based on age and race. The population
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in the fifth decade accounts for 200 per 100,000 people, and that over 80 years old increases
to 1134 per 100,000 [7-9]. The clinical features and outcomes of several cohorts have been
published; however, age plays a significant role in the outcomes of these patients, and the
data do not translate to older populations [10,11].

SARS-CoV-2 infection is related to coagulation impairment, with increased plasma
levels of procoagulants, such as fibrinogen and D-dimer, and an increased mortality
rate [12,13]. D-dimer is an accessible and reliable test for PE diagnosis, and its specificity
decreases as age increases. In the elderly population, increased plasma concentrations have
been proposed to rule out PE, thereby needing fewer diagnostic procedures [14]. D-dimer
concentrations over 1.0 mg/L have been identified to have an unfavorable prognosis [15,16].
A D-dimer cutoff of 5.0 ug/mL was determined to be an independent predictor of PE in
hospitalized COVID-19 patients [17].

PE risk in an elderly population severely affected by COVID-19 is not simply deter-
mined by the release of proinflammatory factors, such as IL-1 and II-6, chemokines and the
thrombotic response [18]. Several factors, such as male sex, oncological entities, hypoxemia,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pulmonary hypertension and heart failure
(HF), also influence the severity of this entity. HF is a major risk factor for embolic events.
Reduced mobility, venous stasis, blood viscosity and the proinflammatory state of HF
facilitate PE [19,20]

Our objective was to demonstrate the incidence and risk factors of PE in an elderly
cohort infected with SARS-CoV-2.

2. Material and Methods
2.1. Study Population

This ambispective, longitudinal, observational, cohort study was performed from
March to May 2020. This study is part of the OCTA-COVID-19 study. Patients aged
>75 years who were admitted to the Geriatric Medicine Department with a COVID-19
diagnosis were recruited. Patients were included if they tested positive for SARS-CoV-2
by reverse transcription polymerase chain reaction from a combined oropharyngeal swab
with a clinical diagnosis of COVID-19. All clinical, laboratory and radiological data were
collected from the medical report.

2.2. Ethics Approvals

The protocol was approved by the ethics committee under ID: 1-4131. This study
complied with the Declaration of Helsinki. All participants provided written informed
consent. Collected data were appropriately made anonymous, and each patient was
identified by a unique alphanumeric identification code.

2.3. Data Collection

The biodemographic data and clinical characteristics were collected at admission. The
clinical variables included the presence of high blood pressure, diabetes mellitus type 2,
atrial fibrillation (AF) and a history of congestive HF, PE, renal failure, COPD and cancer.
The Clinical Frailty Scale (CFS) [21] was used to assess frailty in the two weeks before
hospitalization. The degree of dependence was calculated using the Barthel Scale, [22] and
the presence of dementia was assessed by the Global Deterioration Scale (GDS) [23].

2.4. Laboratory Procedures

SARS-CoV-2 detection was performed using real-time reverse transcription poly-
merase chain reaction (RT-PCR) on nasal swabs. Routine blood examinations included
complete blood count, coagulation profile with D-dimer, serum biochemical tests (renal
and liver function, creatine kinase, lactate dehydrogenase and electrolytes), serum ferritin
and C-reactive protein (CRP). Chest radiographs were performed to assess the effects on
the lungs.

157




8. ANEXOS

8.5 ANEXO V / PUBLICACIONES

J. Clin. Med. 2021, 10, 2998

3of11

2.5. Definitions

Patients were classified according to the clinical pretest probability as low, moderate
and high risk according to the Wells scale, and the D-dimer levels were adjusted to the age
of the patient, considering that the D-dimer level was elevated above 1 ug/mL. A positive
CT scan confirmed the presence of PE, defined by the absence or presence of filling defects
in one or more pulmonary arteries up to subsegmental arteries. Patients with a lower
renal filtration <30 mL/mL/min/1.73 m? were excluded from the CT scan. In those with
filtration between 30-45 mL/min, a hydration protocol was carried out prior to the test.

Sepsis and septic shock were defined according to the 2016 Third International Con-
sensus Definition for Sepsis and Septic Shock [24]. The pneumonia severity of the mortality
scale CURB-65 was used, as recommended by the British Thoracic Society [25].

2.6. Outcomes

Our primary outcome was confirmed presence of PE. Secondary outcomes were
determining risk factors for PE in an older cohort infected with SARS-CoV-2.

2.7. Statistical Analysis

Continuous variables are summarized as the medians and interquartile ranges (IQR),
and categorical data are summarized as the frequencies and percentages. For univariate
comparisons, the Mann-Whitney U test was used because of the nonnormal distribution of
the continuous data. Categorical data were compared using the chi-square test or Fisher’s
test, according to the expected counts.

The incidence rate of PE was estimated as the proportion of new cases within the
whole sample, followed by 95% Wilson score confidence intervals.

The performance of the D-dimer level as a diagnostic predictor of PE was assessed.
The area under the receiver operating characteristic (ROC) curve and a cutoff value were
calculated using Youden’s index. Sensitivity, specificity, and predictive values and their
95% confidence limits were calculated.

To select factors associated with the risk of PE, time-to-event analyses were performed
using cause-specific hazard models to account for the occurrence of death as a competing
risk. Univariate analyses were carried out with selected variables according to the investi-
gators’ criteria. Finally, statistically significant variables in the univariate analyses were
included in a multivariate model.

All analyses were performed with SAS® 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Participant Characteristics

In total, 305 patients (62.3% female) were included in this study (Table 1). The median
age was 87 years old (IQR 82-91). A significant difference in age was observed between
cohorts with and without PE involvement (p = 0.046). Detailed data regarding signs and
symptoms, blood and radiological results and treatment are included.

Regarding the geriatric characteristics of this cohort, 207 (67.9%) patients were referred
from a nursing home. A total of 205 (67.9%) subjects showed any kind of frailty or dementia
(44.4%). Dementia was classified into Alzheimer’s in 69 patients (23.2%), vascular dementia
in 23 (7.7%) and other types in 66 (22.1%). Of the patients with Alzheimer’s dementia,
17.4% had GDS4, 17.4% had GDS5, 44.9% had GDS6 and 15.9% had GDS?.

Regarding anticholinesterase treatment of all patients with Alzheimer’s dementia,
47.7% received some type of treatment. Forty-nine patients (16.1%) took some type of
antipsychotic, of which 36 patients (11.8%) received quetiapine and 13 (4.3%) received
risperidone.
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Table 1. Characteristics of the population of the study.
Global Population PE (n =17) Non-PE (1 = 288) P
Age (years), median 87 (82-91) 83 (80-86) 87 (82-91) 0.046
Sex (male) 115 (37.7) 9 (52.9) 106 (36.8) 0.182
Place of origin 0.805
Home 98 (32.1) 5(29.4) 93 (32.3)
Nursing home 207 (67.9) 12 (70.6) 195 (67.7)
Days since COVID-19 symptom onset 5(2-7) 5 (2-10) 5(3-7) 0.892
Comorbidities
Arterial hypertension 204 (66.9) 9 (52.9) 195 (67.7) 0.209
Diabetes mellitus 86 (28.2) 5(29.4) 81(28.1) 1.000
Atrial fibrillation 85 (27.9) 4 (23.5) 81(28.1) 0.788
COPD 48 (15.7) 3(17.6) 45 (15.6) 0.737
Chronic renal dysfunction 53 (17.4) 0(0) 53 (18.4) 0.051
Oncological history 41 (13.4) 6 (35.3) 35(12.2) 0.016
Prior PE 18 (5.9) 1(5.9) 17 (5.9) 1.000
Heart failure 74 (24.3) 2(11.8) 72 (25.0) 0.380
Geriatrics assessment
Charlson Comorbidity Index 2 (1-4) 3 (1-5) 2 (1-4) 0.272
Barthel Index categories 65 (29-90) 75 (60-100) 64.5 (26-90) 0.061
CFS 205 (67.9) 6(35.3) 199 (69.8) 0.003
Global deterioration scale 134 (44.4) 6(35.3) 128 (44.9) 0.438
Chronic treatment
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 150 (49.2) 9 (52.9) 141 (49.0) 0.750
Angiotensin receptor blockers 53 (17.4) 3(17.6) 50 (17.4) 1.000
Oral antidiabetics 55 (18.0) 4 (23.5) 51(17.7) 0.521
Oral anticoagulation 84 (27.5) 3(17.6) 81 (28.1) 0417
Beta-blockers 57 (18.7) 4(23.5) 53 (18.4) 0.534
Digoxin 12 (3.9) 0(0) 12 (4.2) 1.000
Antidepressants 111 (36.4) 6(35.3) 105 (36.5) 0.923
Quetiapine 36 (11.8) 3(17.6) 33 (11.5) 0.435
Symptoms at hospitalization
Cough 136 (44.7) 5(29.4) 131 (45.6) 0.191
Fever 156 (51.1) 8 (47.1) 148 (51.4) 0.729
Dyspnea 179 (58.7) 12 (70.6) 167 (58.0) 0.305
Falls 33(10.8) 4(23.5) 29 (10.1) 0.098
Delirium 112 (36.7) 5 (29.4) 107 (37.2) 0.520
Clinical signs
Fever 36.9 (36.3-37.8) 37.05 (36.6-38.15) 36.9 (36.3-37.8) 0.400
Blood oxygen saturation (%) 92 (88-95) 92 (88-94) 93 (88-95) 0.285
Blood pressure (mmHg) 129 (110-147) 124 (110-138) 129 (110-148) 0.334
Respiratory rate (breaths/min) 20 (18-28) 21 (18-28) 20 (18-28) 0.793
Heart rate (beats/min) 84 (72-97) 95 (85-106) 83 (72-96) 0.007
CURB-65 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.518
SOFA 1(0-1) 0 (0-1) 1(0-1) 0.111
Blood test
Platelets, median (10%/uL) 230 (167-324) 229 (208-248) 230 (164-329) 0.710
Leukocytes 7620 (5570-9970) 7200 (5920-8880) 7640 (5565-10,180) 0.483
Lymphocytes (10%/pL) 0.89 (0.6-1.25) 0.82 (0.47-1.1) 0.9 (0.61-1.27) 0.421
CRP mg/L 65 (26.9-151) 49 (21-158) 66.4 (27-149) 0.783
Creatinine (mg/dL) 0.97 (0.7-1.4) 1(0.63-1.3) 0.97 (0.7-1.4) 0.739
Ferritin (ng/dL) 267 (156-469.5) 212 (178 - 586) 278 (156 — 467) 0.905
Peak D-dimer (mg/L) 1.66 (0.89-3.16) 6.14 (2.94-8.71) 1.58 (0.86-2.93) <0.001
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Table 1. Cont. ROC Curve for Model

Area Under the Curve = 0 7993

Global Population PE (n =17) Non-PE (n = 288) r 1.00 ’
]
Radiology Lo
Pneumonia 250 (82.0) 11 (64.7) 239 (83.0) 0.095 j—[
Pneumonia type 0.227 R M |
Unilateral 25 (8.2) 0(0) 25 (8.7) i
Bilateral 60 (19.7) 2(11.8) 58 (20.1) = .
Multilobar 165 (54.1) 9 (52.9) 156 (54.2) % om0 J
Medication &
Hydroxychloroquine 264 (86.6) 13 (76.5) 251 (87.2) 0.261 bae (
Azithromycin 191 (63.0) 11 (64.7) 180 (62.9) 0.883 :
Lopinavir 22(7.2) 2(11.8) 20 (6.9) 0351 I
Steroids 111 (37.1) 7 (412) 104 (36.9) 0.722 |
0.00 gt
Hospitalization
0.00 0.28 0.50 0.75 100
Length of in-hospital stay (days) 11 (6-18) 24 (13-30) 11 (6-17) <0.001 1 - Spacificity
Discharge 193 (63.3) 14 (82.4) 179 (62.2) 0.093
Death, 1 (%) 112 (36.7) 3(17.6) 109 (37.8) 0.093

Figure 1. Receiver operating characteristic curve for D-dimer levels as a parameter for predicting
pulmonary embolism in the COVID-19 cohort. The AUC for the model was 0.799.5% (0.699-0.899).
The threshold for the D-dimer level was 2.59 ug/dL, which showed a sensitivity of 82.4% (59.0-93.8%),
specificity of 73.8% (68.3-78.7%), positive predictive value of 16.3% (10.0-25.5%) and negative
predictive value of 98.5% (95.8-99.5%).

CFS—Clinical Frailty Scale; COPD—chronic obstructive pulmonary disease; CURB-65—severity score for predicting mortality from
community-acquired pneumonia. PE—pulmonary embolism; CRP—C-reactive protein; SOFA—Sequential Organ Failure Assessment.
Data are presented as the medians and interquartile ranges or numbers (%).

The mean Charlson Comorbidity Index score was 2 (IQR 1-4), while the mean Barthel
Index score was 65, which is compatible with a moderate degree of dependence. Among
the geriatric syndromes, only frailty was highlighted; 35.3% of patients included in the PE
cohort showed frailty compared to 69.8% in the non-PE cohort (p = 0.003).

Only previous oncological antecedents were significantly different between the groups
(p = 0.0016). The median D-dimer level was higher in the PE group than in the non-PE
group. However, the CRP level and ferritine level showed no differences between the
groups. The mean hospitalization time in the PE cohort was longer than that in the non-PE
group (24 days, (IQR 13-30) vs. 11 days, (IQR 6-17) (p = < 0.001)).

3.4. Risk Factors Related to PE in Patients Affected by COVID-19

The variables associated with PE and mortality in the univariate analysis were age,
previous oncological history, frailty, tachycardia and D-dimer level. Using hazard models,
previous oncological events were a strong independent predictor of PE (HR 3.17; 95%
CI 1.15-8.74) (p = 0.026)), followed by the D-dimer level (HR 1.02; 95% CI 0.999-1.049)
(p = 0.062)). Nevertheless, frailty showed a protective effect, meaning that fewer patients
with frailty showed PE (HR 0.34; 95% CI 0.999-1.049) (p = 0.054)) (Table 2).

3.2. Incidence of Pulmonary Embolism Table 2. Univariate and multivariate analysis of our study population.

The presence of PE was observed in 17 of 305 patients, with an incidence of 5.6% (95%

CI: 3.5% to 8.7%) diagnosed by positive computed tomography pulmonary angiography HR (95% CI) HR (95% CI)

(CTPA). Fifteen patients (4.9%) had an isolated PE event, two patients (0.7%) were diag- Univariant b Multivariant b

nosed with both PE and deep vein thrombosis and three patients (1%) had only deep vein Age (years) 0.93 (0.87-0.99) 0.025

thrombosis. Age > 85 0.33 (0.12-0.89) 0.029 0.46 (0.15-1.39) 0.167
Diabetes mellitus 0.92 (0.34-2.52) 0.874

3.3. Sensitivity and Specificity of D-Dimer Measurement in the Geriatric Population with PE Oncological history 3.44 (1.32-9.01) 0.012 3.17 (1.15-8.74) 0.026
We sought to identify the plasma D-dimer concentration value that could be consid- Hear.t failure 0.37 (0.08-1.66) 0.194
ered a good and reliable discrimination marker of PE in our elderly population. The area Prior PE . L14(0.16-8.14) 0.898
. Deep venous thrombosis 0.73 (0.11-4.93) 0.745
under the curve (AUC) was lower than 0.799 (0.699-0.899) for a cutoff value of D-dimer Falls 229 (0.78-6.72) 0131
concentration equal to or higher than 2.59 mg/L in patients over 70 years old (Figure 1). Dementia 0:66 (0:25—1:76) O: 403
We also classified patients according to whether their D-dimer was above the adjusted Acetylcholinesterase Inhibitors 2.94 (0.93-9.28 0.067
D-dimer level (that is, age divided by 100 mg/L units). Regarding this adjusted D-dimer, Antipsychotic drugs 1.11 (0.31-3.96) 0.876

the results were: Sensitivity 100% (81.6-100), Specificity 22.9% (18.4-28.1), PPV 7.1% Frailty 0.23 (0.09-0.60) 0.003 0.34 (0.11-1.02) 0.054
(4.5-11.1), 100% NPV (94.5-100). Dependence 0.24 (0.09-0.63) 0.004
Dyspnea 1.55 (0.55-4.34) 0.408
Respiratory rate (breaths/min) 1.00 (0.94-1.06) 0.961
Tachycardia 1.02 (1.01-1.04) 0.001
CRP mL/L 1.00 (0.994 — 1.004) 0.724
Ferritine (ng/mL) 1.00 (0.999 - 1.001) 0.743

D-dimer 1.03 (1.004-1.048) 0.020 1.02 (0.999-1.049) 0.062
D-dimer > (2.59 mg/L) 10.06 (2.90-34.92) <0.001

PE—pulmonary embolism; HF—heart failure; CRP—C-reactive protein; HR—hazard rate, Cl—confidence interval.
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4. Discussion
Key Findings

PE is a dynamic process that shares common features with HF and COPD and makes
the diagnosis complex. Thus, PE is over- and underdiagnosed. In the early stages of the
pandemic, dyspnea, dementia, delirium and the excessive increase in D-dimer levels in
the elderly population affected by COVID-19 led to confusion in the early diagnosis of
PE, evolving therapeutic management from the adaptation stage to the arduous stage. To
our knowledge, this is the oldest cohort affected by COVID-19. We studied 305 patients
hospitalized in a secondary geriatric hospital with a PE incidence of 17/305 patients, which
represents an incidence of 5.6% (95% CI: 3.5% to 8.7%). This incidence is higher than
that reported by Lodiagini et al. [3] with 10/362 patients (2.8%) or Benito et al. [26], who
described an incidence of 2.6% PE in 1275 inpatients who underwent CTPA. This could be
explained by the scarcity of CTPA performed in the latter population, underestimating the
true figure of affected patients.

The Prophylaxis in Medical Patients with Enoxaparin (MEDENOX) trial, which was
performed in the pre-COVID-19 era on a population with acute medical illness with mod-
erate risk of a thromboembolic event [27], set the embolic event reduction and beneficial
anticoagulant prophylaxis for acute disease cohorts. Although most of the hospitalized
patients with COVID-19 were on anticoagulant therapy, the incidence of PE was high.
SARS-CoV-2 infection promotes endothelial dysfunction, prothrombotic events and pul-
monary microthrombi, and the inflammatory host response leading to PE has been proven
in autopsy studies [28]. Poissy et al. [29] showed that patients with COVID-19 infection had
a higher frequency of PE than patients affected with other infections. They also proposed a
pulmonary thrombosis mechanism rather than embolism due to the low diagnostic deep
vein thromboses found.

The D-dimer level was increased in the PE cohort. This increased D-dimer concen-
tration mirrors SARS-CoV-2 and acute lung injury, decreasing the PaO2/FiO2 ratio (PAFI)
and driving coagulation activation secondary to the inflammatory response.

This threshold of the D-dimer concentration, 2.59 mg/L, is similar to that reported in
other works. Leonard-Lorant et al. [30] established a cutoff point of 2.66 mg/L, allowing
the detection of PE in all patients for whom CTPA was performed. On the other hand, Cui
et al. [31] used a lower plasma level of D-dimer as a predictor of embolic events. They
proposed increasing the threshold to 3 mg/L to detect the high-risk group for pulmonary
events; this cutoff value improved the specificity to 94.9% and the negative predictive
value to 92.5%. Unlike the aforementioned authors, our study population consisted of
older adults, many of whom had frailty, some degree of dependence and other pathologies
that may mask symptoms, leading to underprescription of the diagnostic test and possible
misdiagnosis of PE. Thus, we propose this cutoff value for the D-dimer concentration in
this population to support the detection of embolic events in elderly patients infected with
SARS-CoV-2.

Several predictive factors of PE in elderly patients affected by COVID-19 have been de-
scribed, such as unit care admission, the time of hospitalization and D-dimer levels [32,33].
We confirmed, according to Al-Samkari et al. [34], that a D-dimer level of 1.0 to 2.5 mg/L
had an odds ratio (OR) for thrombotic complications of 3.04. In this sense, a plasma D-dimer
plasma concentration over 1 ug/mL was associated with a risk of PE. Benito et al. [26]
proposed that levels of CRP over 150 mg/dL and D-dimer over 1 mg/L could identify
patients at risk for PE, who therefore could be candidates for increased thromboprophylaxis
doses. CTPA should be performed when the D-dimer level persistently increases.

The predictive factors for PE found in our study help identify patients who will benefit
from an early diagnosis of PE. This cohort is more vulnerable to several comorbidities
and a longer in-hospital stay. According to a French multicenter cohort study, our mean
in-hospital length of stay increased significantly in the PE group, from 11 to 24 days [35].

The wide clinical spectrum of PE related to oncological events has been established
as an important predictor of PE in our population. Before the COVID-19 era, these data
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were confirmed, showing a four- to seven-fold increase in thrombotic complications in
oncological patients compared with those in the general population [36]. Thus, the presence
of oncological history was an independent mortality factor for elderly patients with PE
events six months after hospital discharge [37]. Surprisingly, a traditional risk factor for
PE as an oncological event has not been assessed in different COVID-19 patients [19,38].
Cancer was present in 18% of RIETE registry [39] patients over 80 years old with venous
thrombosis, which was similar to the percentage of younger patients but higher than that
observed in other COVID-19 series where the mean age was 65 years old [3,11]. This high
oncological prevalence and its relation to thrombotic events could help identify patients at
risk.

Al Ghatrif et al. [40] demonstrated that age could influence COVID-19 infection.
Older patients have shown a reduced concentration of angiotensin-converting enzyme-2;
moreover, oxidative stress and the inflammatory response have an increased intensity and
could also be promoted by tumor progression.

Our results confirm that, within the senior population, there are different outcomes
in younger patients than in the group over 85 years old. Patients younger than 85 years
old with reduced frailty showed an increased risk of PE. Our study demonstrates an
increased prevalence of frailty (67%) in patients admitted to the hospital due to COVID-19
compared to other series reported in the multicenter COVID-19 in Older People (COPE)
study [41]. Our population was recruited from a geriatric hospital, and an increased
number of participants came from nursing homes. To our knowledge, no study has
related frailty to embolic events. The most interesting results in our cohort are that the
less frail group showed more PE, confirming the association between inflammation and
thrombosis [42]. This study reported that low-to-moderate fragility was associated with
higher inflammatory markers than severe and very severe frailty. The inflammatory
response is the basis of the defense against external and internal injuries [43]. In the young
population, this response is needed against infectious diseases. The context is different in
90- and 100—year-old patients who may have retarded inflammatory biomarkers that delay
age-related diseases and protect against the adverse effects of maintaining the response.
In this context, immunosenescence could influence the response of the immune system
to an acute infection, such as COVID-19. This response could limit the cytokine storm in
geriatric patients and slow the prothrombotic and inflammatory cascades [44,45].

Although immunosenescence phenomena have gained interest in recent years, their
molecular mechanisms have not been completely studied. Due to the drastic increase in the
global life expectancy, more in-depth studies are required to identify and understand how
aging influences the immune system. The clinical implications of these findings remain
to be explored in larger studies with longitudinal follow-up. Furthermore, it would be
valuable to compare patients with COVID-19 to patients who have experienced other viral
infections.

5. Conclusions

The difficulty in the early diagnosis of PE in older patients infected by COVID-19
represents a challenge in the in-hospital management of these patients. The findings
of this study can help understand the population at risk of developing PE and avoid
unnecessary testing. The incidence of PE in the geriatric population tested by CTPA was
5.6%. Cancer and D-dimer concentrations were independent factors associated with PE in
this population. The D-dimer cutoff value of 2.59 mg/L appears to be a good discriminator
of PE, with a sensitivity of 82.4% and specificity of 73.8% for detecting new cases.

6. Limitations

This study has several limitations. First, due to the intrinsic characteristics of the
pandemic and the high workload, there was a relatively short time to collect data during
patient hospitalization. Second, there was a restriction on accessing different diagnostic
tests and complex logistics to confirm PE, such as CTPA, the gold standard test. Third,
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the severity in our cohort at the very beginning of the pandemic could have influenced
the diagnosis of PE. Finally, variables for the analysis were collected at admission; there
was a lack of follow-up and the dynamic influence of COVID-19 disease evolution was not
considered.
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Abstract: Background: Elderly COVID-19 patients have a high risk of pulmonary embolism (PE),
but factors that predict PE are unknown in this population. This study assessed the Wells and
revised Geneva scoring systems as predictors of PE and their relationships with D-dimer (DD) in this
population. Methods: This was a longitudinal, observational study that included patients >75 years
old with COVID-19 and suspected PE. The performances of the Wells score, revised Geneva score
and DD levels were assessed. The combinations of the DD level and the clinical scales were evaluated
using positive rules for higher specificity. Results: Among 305 patients included in the OCTA-COVID
study cohort, 50 had suspected PE based on computed tomography pulmonary arteriography (CTPA),
and the prevalence was 5.6%. The frequencies of PE in the low-, intermediate- and high-probability
categories were 5.9%, 88.2% and 5.9% for the Geneva model and 35.3%, 58.8% and 5.9% for the Wells
model, respectively. The DD median was higher in the PE group (4.33 mg/L; interquartile range
(IQR) 2.40-7.17) than in the no PE group (1.39 mg/L; IQR 1.01-2.75) (p < 0.001). The area under the
curve (AUC) for DD was 0.789 (0.652-0.927). After changing the cutoff point for DD to 4.33 mg/L,
the specificity increased from 42.5% to 93.9%. Conclusions: The cutoff point DD > 4.33 mg/L has
an increased specificity, which can discriminate false positives. The addition of the DD and the
clinical probability scales increases the specificity and negative predictive value, which helps to avoid
unnecessary invasive tests in this population.

Keywords: pulmonary embolism; Wells scale; Geneva scale; COVID-19; older patients

1. Introduction

The diagnosis of pulmonary embolism (PE) in older patients is challenging due to the
associated comorbidity [1] and masked symptoms [2]. An increased risk of PE, which is a
medical emergency with a high mortality rate, and the development of a hypercoagulable
state have been widely known to be associated with severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) disease 2019 (COVID-19) [3-5].
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The preliminary diagnosis of PE begins with clinical suspicion established by a pretest
probability using diagnostic scoring systems such as the Wells criteria or the Geneva scoring
criteria [6,7]. These scales have been previously validated and may be useful to identify
patients who have a low and intermediate probability of developing a PE.

To date, scales have been validated with a normal D-dimer (DD) level; however,
this assessment is limited within the elderly population because as the age of the patient
increases, the DD specificity decreases. Additionally, the plasma levels of DD increase as
part of COVID-19 infection, making the use of these scales difficult. DD has been proven to
be a significant predictor of increased mortality in patients infected by COVID-19 [8,9] but
is not specific for the diagnosis of PE. There are also other markers, such as troponin and
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP), that are increased in COVID-19
patients [10] and are also related to a worse prognosis [11]. For this reason, it is crucial to
determine the cutoff level for DD in this population to improve the diagnosis of PE in frail
and elderly populations, and this can add diagnostic value to the clinical scales for the
requirements of tailoring imaging tests in highly suspicious PE cases [12].

We sought to explore the diagnostic accuracy and reproducibility of the Wells and
Geneva clinical probability scales and their association with DD in the diagnosis of PE in
elderly patients with COVID-19.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

A longitudinal, observational study was designed. Patients over 75 years of age
hospitalized with COVID-19 with a clinical suspicion of PE were recruited from the Acute
Geriatrics Unit between March and May 2020. This study belongs to the OCTA-COVID-19
cohort. Patients under 75 years of age, those with palliative needs, those diagnosed by
the attending team and those who did not meet the diagnostic criteria for COVID-19
were excluded. Patients with a high suspicion of PE who could not undergo a computed
tomography (CT) scan and those who declined to participate were also excluded.

2.2. Ethics Approvals

The study protocol was approved by the ethics committee (PI-4134) and was conducted
in full compliance with the Declaration of Helsinki. All participants provided written
informed consent. The collected data were appropriately made anonymous, and each
patient was identified by a unique alphanumeric identification code.

2.3. Assessment of Clinical Probability

The Wells and revised Geneva scores were calculated to evaluate the probability of PE.
Recruited patients were classified based on both scores into one of three categories. Based
on the Wells scale [13,14], we considered low risk to be less than 2 points, moderate risk from
2 to 6 points and high risk over 6 points. Meanwhile, the Geneva scale [15] was scored as low
probability for PE under 3 points, intermediate from 4 to 10 points and high probability over
11 points. A positive computed tomography pulmonary arteriography (CTPA) confirmed
the presence of PE. Patients with a decreased renal filtration <30 mL/mL/min/1.73 m?
did not undergo the CT scan. In patients with renal filtration between 30 and 45 mL/min,
a hydration protocol was carried out prior to the scan (Figure 1).

We considered terminal criteria as advanced organ disease, such as severe lung
failure with irreversible damage, end-stage heart disease, advanced kidney disease without
dialysis criteria or advanced treatment subsidiary, among others, according to The National
Hospice Organization.
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Figure 1. Algorithm for pulmonary embolism in elderly patients with COVID-19. High-risk patients were considered those
who scored >6 on the Wells scale or >11 on the revised Geneva scale, and those with D-dimer > 1 mg/L with a torpid
evolution; RV—Right ventricle; IVS—Interventricular septum; GDS—Global deterioration scale; CFS—Clinical frailty scale.

2.4. Data Collection

The biodemographic data and clinical characteristics were collected prospectively
from patients with a clinical suspicion of PE. The clinical signs that were assessed included
heart rate, breathing rate, oxygen saturation, pain in the deep vein of the lower limb
during palpation and unilateral edema. The risk factors that were considered included
atrial fibrillation, deep vein thrombosis (DVT) or PE, cancer, bed rest for more than 3 days,
newly confirmed DVT events and the presence of associated arterial ischemia. Data
regarding clinical complications were collected during hospitalization. The CURB-65 scale,
as recommended by the British Thoracic Society [16], was applied to stratify the severity
of pneumonia. The degree of frailty was assessed by the Clinical Frailty Scale (CFS) two
weeks prior to hospitalization [17]. The degree of dependence was calculated using the
Barthel Scale [18], and the presence of dementia was assessed by the Global Deterioration
Scale (GDS) [19].

2.5. Laboratory Procedures

SARS-CoV-2 detection was performed using real-time reverse transcriptase-polymerase
chain reaction on nasal swabs. The routine blood examinations that were performed
included a complete blood count and serum biochemical tests. The determination of
plasmatic DD was carried out using the VIDAS® DD technique (bioMérieux, Lyon, France),
a sandwich-type immuno-enzymatic method in 2 stages, with a final detection by the
enzyme-linked fluorescence assay (ELFA). The concentration was expressed in micrograms
per milliliter of fibrinogen equivalent units. We included the peak DD value, either from
the beginning of admission or during the course of hospitalization. Cardiac biomarkers
were measured in patients who were suspected of having cardiac involvement. NT-ProBNP
was analyzed using a VIDAS analyzer (bioMérieux, Lyon, France). Troponin T (TnT) levels
were measured using a (DADE Stratus®, Roche Diagnostics, Switzerland), fluorometric
enzyme immunoassay analyzer with specific reagents and calibrators.
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2.6. Definitions

The DD value was adjusted based on the patient’s age following the current PE
guidelines [20] and was considered elevated when it was above 1 mg/L. NT-proBNP
was considered elevated when it was above 450 pg/mL in patients with a normal sinus
rhythm and when it was above 1100 pg/mL in patients with atrial fibrillation [21]. Acute
myocardial damage was considered in patients with TnT levels above the 99th percentile
of the upper limit of normal (50 ng/L) [22].

2.7. Statistical Analysis

Continuous variables are summarized as the median and interquartile range (IQR),
and categorical data are summarized as frequencies and percentages. For comparisons, the
Mann-Whitney U test was used because of the non-normal distribution of the continuous
data. Categorical data were compared using the chi-square test or Fisher’s test, based on
the expected counts. Ordinal data were compared with the Cochran-Armitage trend test.

The performances of the Wells score, the revised Geneva score and DD as diagnostic
predictors of PE were assessed. The area under the receiver operating characteristic
(ROC) curve was estimated, and a cutoff value was calculated using Youden’s index. The
sensitivity, specificity and predictive values and their 95% confidence limits were calculated.
The combinations of DD and the clinical scales were performed using both positive rules
for higher specificity. All analyses were performed with SAS® 9.4 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Participant Characteristics

The OCTA-COVID study included 305 patients admitted for COVID-19 pneumonia,
and 50 patients who had suspected PE based on CTPA were included in our study. Sev-
enteen patients were confirmed to have a diagnosis of PE, and the mean hospitalization
stay was 14.5 days (IQR 11-21). Thus, the prevalence of PE in the global population was
5.6%. In our cohort, 70% of the patients were previously treated with heparin prophylaxis,
and 24% were treated with full doses of anticoagulation. Regarding the distribution of PE,
11 patients (64.7%) had peripheral PE, 5 patients (29.4%) had central and peripheral PE and
only 1 patient (5.9%) had central PE. Segmental artery involvement was seen in 8 patients
(50%), subsegmental arteries were seen in 2 patients (12%) and 37.5% of the patients had
both segmental and subsegmental involvement.

The anthropometric, clinical and geriatric characteristics of all patients with suspected
PE related to COVID-19 infection are shown in Table 1.

Table 1. Characteristics of the population.

Features Global Population PE (n=17) Non-PE (n = 33) r
Age, years 85.5 (80-90) 83 (80-86) 88 (81-91) 0.264
Sex (% male) 26 (52.0) 9 (52.9) 17 (51.5) 0.924
Place of origin (%)
Home 11 (22.0) 5(29.4) 6(18.2) 0.475
Nursing home 39 (78.0) 12 (70.6) 27 (81.8)
BMI (1 = 49)
Low weight 5(10.2) 1(5.9) 4(12.5)
Normal weight 25 (51.0) 7 (412) 18 (56.3) 0.046
Overweight 8(16.3) 2(11.8) 6(18.8)
Obesity 11 (22.4) 7 (41.2) 4(12.5)
Time from clinical
symptoms to admission, 8 (5-10) 7 (4.5-9) 8 (5-10) 0.403
days
Time from COVID
diagnosis to CT scan, days 14 (8-23) 15 (10-23) 12 (8-22) 0.362
Days of hospitalization 14.5 (11-21) 15 (13-28) 14 (10-20) 0.246
Comorbidities, 1 (%)
Oncological history 10 (20.0) 6(35.3) 4(12.1) 0.070
171
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Table 1. Cont.
Features Global Population PE (n=17) Non-PE (n = 33) r
DVT 1(2.0) 1(5.9) 0(0) 0.340
PE 3(6.0) 0(0) 3(9.1) 0.542
Trauma 1(2.0) 0(0) 1(3.0) 1.000
Neoplasia in palliative
treatment 2(4.0) 1(5.9) 1(3.0) 1.000
Lower limbs pain 2 (4.0) 1(5.9) 1(3.0) 1.000
PE symptoms
Heart rate, beats/min 88 (80-100) 9 (86-109) 86 (76-96) 0.015
(range)
Tachycardia classification
75-94 22 (44.0) 5(29.4) 17 (51.5) 0.013
>94 20 (40.0) 11 (64.7) 9(27.3)
DVT signs 3(6.0) 2(11.8) 1(3.0) 0.264
New DVT 3(6.0) 2(11.8) 1(3.0) 0.264
Pain/edema lower limbs 4 (8.0) 3(17.6) 1(3.0) 0.108
Arterial embolic event
Lower limb ischemic 0.108
events 2(4.0) 1(5.9) 1(3.0)
Embolic stroke 2(4.0) 2(11.8) 0(0)
Severity of the disease:
CURB65 3(2-3) 2(2-3) 3(2-3) 0.431
Geriatric assessment
Dependency 35 (70.0) 10 (58.8) 25 (75.8) 0216
Frailty 32 (64.0) 10 (58.8) 22 (66.7) 0.584
Polypharmacy 34 (68.0) 11 (64.7) 23 (69.7) 0.720
Dementia 20 (40.0) 6(35.3) 14 (42.4) 0.626
Symptoms at
hospitalization
Fever 22 (44.0) 6 (35.3) 16 (48.5) 0.373
Falls 9 (18.0) 5(29.4) 4(12.1) 0.242
Dyspnea 41 (82.0) 13 (76.5) 28 (84.8) 0.468
Loss of appetite 12 (24.0) 2(11.8) 10 (30.3) 0.181
Asthenia 18 (36.0) 3(17.6) 15 (45.5) 0.052
Delirium 13 (26.0) 3(17.6) 10 (30.3) 0.499
Cough 11 (22.0) 3(17.6) 8 (24.2) 0.728
Pneumonia
Unilateral 12 (26.7) 4(25.0) 8(27.6) 1.000
Bilateral 33 (73.3) 12 (75.0) 21 (72.4)
Medication
Hydroxychloroquine 37 (75.5) 12 (75.0) 25 (75.8) 1.000
Azithromycin 27 (55.1) 8 (50) 19 (57.6) 0.617
Steroids 24 (49) 8 (50) 16 (48.5) 0.921
PE prophylaxis 47 (94.0) 16 (94.1) 31 (93.9) 1.000
Type of anticoagulation
Prophylactic dose 35 (70.0) 11 (64.7) 24 (72.7) 0.725
Full anticoagulation 12 (24.0) 5(29.4) 7(21.2)
Time of prophylaxis 10 (8-14) 10 (9-13) 12 (6-15) 0.623
Mortality 10 (20.0) 3(17.6) 7(212) 1.000

BMI—body mass index; CURB-65—severity score for predicting mortality from community-acquired pneumonia;
DVT—deep vein thrombosis; NOACS—non-vitamin K antagonist oral anticoagulants; PE—pulmonary embolism.
Data are presented as the medians and interquartile ranges or numbers (%). Bold indicates statistically significant
variables (p < 0.05).

While the patients with PE were more obese (p = 0.046), no difference was noted
as related to clinical antecedents, such as previous PE, DVT, trauma or palliative cancer
treatment. Previous oncological diseases were noted in 35.3% of the patients with PE, with
a trend toward statistical significance between the groups (p = 0.07).

Based on their clinical situation, patients diagnosed with PE presented with a signifi-
cantly higher heart rate of 96 beats per minute than non-PE patients (p = 0.015). Asthenia
was more prevalent as a clinical symptom in patients without PE, with a statistically
significant difference (p = 0.052).

Regarding the biomarkers, the DD median was higher in the PE group, with a sta-
tistically significant difference (4.3 mg/L; IQR 2.40-7.17 vs. 1.3 mg/L; IQR 1.01-2.75;
p <0.001) Table 2.
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Table 2. Laboratory characteristics between the PE and non-PE groups.

Characteristics PE (n=17) Non-PE (n = 33) p-Value

D-Dimer mg/L 4.33 (2.40-7.17) 1.39 (1.01-2.75) <0.001
NT-Pro-BNP pg/mL 1273 (444-1908) 1003 (501-2240) 0.946
Troponin ng/L 40 (40-53) 40 (40-55) ND
CRP mg/L 39.4 (21.0-248.0) 62.5 (31.6-170.9) 0.802
Ferritin 225 (159-463) 243 (185-737) 0.316
Lymphocytes 0.72 (0.55-1.20) 0.75 (0.40-1.06) 0.630

PE—pulmonary embolism; NT-Pro-BNP—N-terminal pro-brain natriuretic peptide; CRP—C-reactive protein.

Bold indicates statistically significant variables (p < 0.05).

Considering the biomarker evolution during hospitalization in our elderly cohort,
the DD level remained elevated until the fifth day of infection in patients who presented
with PE, while the non-PE cohort showed a gradually decreased DD level. A high value
remained in the PE group on the third day, with a statistically significant difference from
the group without PE (3.5 vs. 1.2 mg/L; p < 0.006). Likewise, the C-reactive protein (CRP)
level was increased in the PE group on the third day but decreased gradually starting on

the first day in the non-PE group (Figure 2a,b).
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Figure 2. Schemes following biomarker evolution during hospitalization: (a) D-dimer evolution curve according to groups,

and (b) C-reactive protein evolution curve according to groups.

3.2. Predictive Values of the Wells Score and the Revised Geneva Score in the Elderly Group with

COVID-19 and Pulmonary Embolism

The frequencies of PE in the low-, intermediate- and high-probability categories were
5.9%, 88.2% and 5.9% for the Geneva model and 35.3%, 58.8% and 5.9% for the Wells scale,
respectively. The average score of the Wells scale in the PE cohort was higher than that in
the group without PE (3 (IQR 1.5-3) vs. 1.5 (1.5-2.5); p = 0.06), but the difference was not
statistically significant. In contrast, the median Geneva scale score was significantly higher

in the PE group than in the non-PE group (6 (6-8) vs. 4 (2.5-6); p = 0.005).

To identify a good discrimination of PE in our elderly population, the cutoff point that
maximized sensitivity and specificity on the Wells scale was 2.5 and that on the Geneva
scale was 5. After taking these values into account, in older people infected with COVID-19,
the positive predictive value (PPV) of the Wells scale was similar to that of the Geneva
scale (55% vs. 51%). Regarding diagnostic accuracy, the sensitivity of the Geneva scale
performed better than the Wells score in the probability of detecting PE, and the area
under the curve (AUC) for the Geneva scale was better (Figure 3a) than that for the Wells

score (Figure 3b).
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Figure 3. Predictive values of the Wells score and the revised Geneva score: (a) ROC curve scale modified Geneva and

3.3. DD and Clinical Score for the Geriatric Population with PE and COVID-19

A cutoff value of 4.3 mg/L in patients over 75 years of age was calculated to categorize
the patients with and without PE, and this optimal value showed an intermediate sensitivity
of 52.9% and a high specificity of 93.9% (80.4-98.3%) (Figure 4). The cutoff point adjustment
for the DD level from 1.0 to 4.3 mg/L resulted in a significant rise in the specificity (30.3%
t0 93.9%) but reduced the sensitivity (Table 3). Moreover, the combination of a 4.3 mg/L
DD cutoff point with several variables to determine the pretest probability of PE, such as
the value of 2.5 on the Wells scale and 5 as intermediate risk on the Geneva scale indicating
intermediate risk (both obtained by ROC curves), led to improvements in the PPV and the
negative predictive value (NPV) (Table 4).

ROC Curve for Model
Area Under the Curve = 0.7897

oo ’_,—‘—,7

Sensitivity
°
3

0.00 025 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Figure 4. Receiver operating characteristic curve for D-dimer levels as a parameter for predicting
pulmonary embolism in the COVID-19 cohort. The AUC for the model was 0.7897 (0.652-0.927). The
threshold for the D-dimer level was 4.3 mg/L, which showed a sensitivity of 52.9%, specificity of
93.9%, positive predictive value of 81.8% and negative predictive value of 79.5%.
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Table 3. D-Dimer values in the geriatric population with PE and COVID-19.
DD mg/L Sensitivity Specificity PPV NPV False Positives
1.0 100% 30.3% 42.5% 100% 23%
15 82.4% 54.5% 48.3% 85.7% 15%
2.0 76.5% 60.6% 50% 83.3% 13%
25 70.6% 69.7% 54.5% 82.1% 10%
3.0 64.7% 78.8% 61.1% 81.3% 7%
35 58.8% 81.8% 62.5% 79.4% 6%
433 52.9% 93.9% 81.8% 79.5% 2%

DD—D-dimer; PPV—positive predictive value; NPV—negative predictive value.

Table 4. Predictive values of the DD levels, Wells score, revised Geneva score and their combination
to detect pulmonary embolism in elderly patients with COVID-19.

Items S E PPV NPV

Wells score 64.5 72.7 55.0 80.0
Revised Geneva score 82.4 60.6 51.0 87.0
D-dimer 52.9 93.9 81.8 79.5

Wells score with D-dimer 35.3 96.8 85.7 744
Geneva score with D-dimer 471 93.9 80 77.5

S—sensitivity; E—specificity; PPV—positive predictive value; NPV—negative predictive value.

4. Discussion

We demonstrated a novel DD cutoff value for the oldest COVID-19 patients to rule out
PE. To date, no study has been carried out in extremely geriatric patients to improve the
diagnosis of PE in this population. For the first time, we showed that increased DD values
and clinical rules can help improve the diagnosis of PE in this extremely old population.

The diagnosis of PE in elderly patients with COVID-19 is challenging, and several
situations complicate the diagnosis: (i) age, (ii) the initiation of anticoagulant treatment,
(iii) infection by SARS-CoV-2 that causes a prothrombotic effect with a high incidence of
embolic phenomena and excessive DD levels and (iv) the lack of symptoms. Therefore, the
usefulness of this isolated biomarker with a new cutoff point can be very helpful in clinical
practice for the initial diagnosis of PE [23].

The combination of clinical criteria and DD to determine the probability of PE in a
general population using several predictive rules and a scheme of three categories based
on the clinical probability has been previously studied, but this kind of study has not been
performed in a COVID-19 cohort [12,13]. In COVID-19, a hypercoagulable status with
impaired DD levels affects the pretest probability diagnosis, making this algorithm difficult
to use for follow-up. CTPA is the gold standard [24] technique for diagnosing PE, but
during the first stage of the COVID-19 pandemic, its use was limited by several factors,
such as the isolation of patients, the risk of viral spread and the significant number of
hospitalized patients [25].

Thus, elevated DD levels are a sign of excessive activation of coagulation and hyper-
fibrinolysis [26]. In our cohort, DD levels over 4.33 mg/L to detect PE in elderly COVID-19
patients showed a sensitivity of 52.9%. Compared with other series of non-COVID-19
patients, this sensitivity is low, and when the DD value is negative, the sensitivity of this
biomarker is over 95%, especially in low- and intermediate-risk patients [27-29]. However,
it must be emphasized that 96% of our population was elderly, had COVID-19 and had
previous treatment with heparin, and there is a decrease in the DD value of approximately
25% within the first 24 h after starting heparin. All these factors may have influenced the
lower sensitivity (from 95.5% to 89.4%), as has been shown [30]. However, the specificity
of DD in our cohort was high (93.9%), with a PPV and NPV that were not negligible (81.8%
and 79.5%, respectively). It is known that the specificity of DD decreases as the age of the
patient increases; however, when the cutoff point is adjusted, this specificity increases, as
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has been shown in other studies in non-COVID patients [31,32]. An increased DD cutoff
value will increase the specificity, which will reduce the number of false positives. This
may be crucial in clinical practice in two important aspects: (i) when referring a frail,
elderly patient with multiple comorbidities to receive CTPA, which would reduce the risk
of contrast nephropathy and contagion as well as the medical costs during the pandemic,
and (ii) these preliminary data may suggest the necessity for early anticoagulant treatment
in the appropriate patients.

Similar studies in non-COVID-19 populations have shown the importance of increas-
ing the DD value to minimize unnecessary examinations without influencing the efficacy
of DD to rule out PE [33]. Likewise, according to our results, a low sensitivity of 65%,
specificity of 96.7%, PPV of 86% and NPV of 89.4% have been reported in COVID-19
patients with DDs above 3.5 mg/L [34], but when the cutoff point is increased to >5 mg/L,
the predictive value is 75.5% [35].

There is much controversy regarding standard prophylaxis or anticoagulation treat-
ment in hospitalized patients with COVID-19. Today, anticoagulants probably reduce
thromboembolic events compared to prophylactic doses, but at the expense of a higher risk
of bleeding. An isolated DD would not be an indicator for anticoagulation if the patient is
at low or moderate risk. However, if this value added to a high preclinical risk of PE and
if imaging techniques were not available, the patient would benefit from anticoagulant
treatment. It is important to take into account the embolic risk vs. the hemorrhagic risk,
since we are facing a very old, frail population with many comorbidities. To date, there are
no validated venous and hemorrhagic embolic risk scales in COVID-19.

Some studies have demonstrated the usefulness of both scales and have confirmed the
diagnostic performance of the Wells and Geneva scales [14,15] to estimate the pretest prob-
ability [36]. There was no significant difference between the Wells and Geneva rules when
different pretest probability scales for PE in elderly COVID-19 patients were compared,
although the Geneva scale had a greater sensitivity (82.4% vs. 64.7%) with an NPV of 87%.

Chagnon et al. [37] described a similar proportion of patients with low, intermediate
and high risks based on the pretest probability for PE and by using the same two scales in
patients from the emergency room. They concluded that the Geneva rule was more reliable
when the clinical data were added. In contrast, our results showed a higher proportion of
patients with moderate risk on the Geneva scale than on the Wells scale (82.2% vs. 58.8%).
In the revised Geneva score, the high prevalence of patients in the intermediate probability
range may be related to novel items, including age (all of our patients were older than
75 years) and heart rate of 75-94 beats per minute, which represents 3 points. Our cutoff
was an average HR of 88 bpm, unlike the Wells scale, which values HR > 110 bpm as
an item.

In our study cohort, the superiority of the modified Geneva scale in elderly patients
with COVID-19 was proven, which is in disagreement with studies that evaluated el-
derly non-COVID-19 patients. Furthermore, Di Marca et al. reported that the Wells scale
demonstrated a better discrimination index than the Geneva scale [7]. However, their
study is not comparable to ours due to the features of the population recruited and the
study methodology, where only patients in the high-probability risk group were referred
for a CTPA. If the group had a moderate risk, the DD value was assessed and was only
considered elevated when it was greater than 0.5 mg/L, as recommended by the European
Society of Cardiology guidelines.

A meta-analysis [38] concluded that when the cutoff point of the Wells scale is less
than 2, its sensitivity is greater, and when the cutoff point is 4, the sensitivity is reduced to
60% with a high specificity. Thus, the lower the clinical probability, the higher the Wells
score sensitivity. These data are in line with our findings: the cutoff point of the Wells
rule was over 2.5, and the specificity increased to exclude low- and moderate-risk cases,
which influenced the sensitivity. Thus, intermediate case percentages are a flaw for these
scales and need to be supported by an increased DD level. Clinical rules provide a tough
basis that, in addition to DD, turn out to be a multiparametric tool that tailors the decision
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to perform a CTPA. According to a recently published study that evaluated COVID-19
patients [39], the different DD cutoff points associated with the Wells scale were valued
over 2 points, demonstrating that the specificity of the Wells scale is higher when a DD
cutoff point over 3000 ng/mL is added, at the cost of a low sensitivity of 57.1%.

Current guidelines show that a high pretest probability leads to an excessive use of
CTPA, and using a more specific Wells score could safely reduce the number of unnecessary
invasive tests. Herein, we proposed a combination of the Wells and Geneva rules that are
associated with increased DD levels to accurately diagnose PE in an elderly COVID-19
population, which shows an improvement in the specificity of both rules to 96.8% and
93.9%, respectively. This clinical strategy was based on the association of a DD cutoff point
with a Wells scale score of less than 2.5 and a Geneva scale score of less than 4. For the
first time, we have presented a novel and accessible strategy to avoid unnecessary invasive
tests in elderly COVID-19 patients to improve the diagnosis of PE.

Our results raised several questions about the diagnosis of PE in older patients with
COVID-19, such as which is the best DD value for a clinical suspicion of PE, and what is
the best pretest patient assessment that may avoid unnecessary tests. Therefore, in light of
the results obtained, new algorithms and multiparametric clinical tools should be proposed
for this fragile population.

5. Limitations

Our work has some limitations. First, there is a lack of scientific literature on COVID-19
in the elderly population and the associated biomarkers. In patients infected by COVID-
19, most studies carried out are retrospective; therefore, it is important to validate a
displaced cutoff point combined with age and COVID-19 infection. Second, confounding
biases, including the clinical diagnosis, and limited knowledge of the pathophysiology
and biomarkers in COVID-19 patients, need to be supported by future multicenter studies.
Third, the incidence of PE could have been underestimated at the first stage of the pandemic
due to the lower number of patients referred for CTPA, mainly because of the critical
situation of elderly patients. Finally, the dynamic changes in the DD levels from admission
to discharge and the low experience with the use of this biomarker in COVID-19 patients
could have been influenced by the age of our cohort.

6. Conclusions

We proposed a novel, noninvasive approach to the elderly COVID-19 population to
rule out PE. We demonstrated that the modified Geneva scale was more accurate than the
Wells scale for classifying patients with suspected PE. A DD cutoff point of >4.33 mg/L
has a high specificity and a high NPV for discriminating false positives. The combination
of the DD level over 4.33 mg/L and the clinical probability scales increases the specificity
and NPV, leading to reduced exposure to unnecessary tests in this fragile population that
commonly has comorbidities.
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Purpose: The geriatric population is especially vulnerable to coronavirus disease (COVID-19) and its
potential complications. We sought to analyze the incidence of cardiological complications in an elderly
population hospitalized for COVID-19.
Methods: A prospective observational longitudinal that included patients >75 years of age with diagnosis
of COVID-19 admitted to the Geriatric Department from March to May 2020. Epidemiological, geriatric,
clinical and laboratory test variables were collected. Cardiovascular events, including de novo atrial fib-
rillation (AF), acute coronary syndrome (ACS), congestive heart failure (CHF), pulmonary embolism and
in-hospital death, were documented. A follow-up was carried out at 12 months through a telephone
interview as well as using electronic medical records, collecting cardiac events and mortality.
Results: 305 patients were included; 190 (62.3%) were female, with median age of 87 years (interquartile
range (82-91)). More than half of the patients had a history of cardiac disease, with AF being the most
common and affecting 85 (27.9%) patients. During hospitalization, 112 (36.7%) patients died. Eighty-nine
(29.2%) patients presented cardiac complications. Acute heart failure was the most prevalent (46; 15.1%),
followed by new-onset AF (20; 6.5%), pulmonary embolism (17; 5.6%), and ACS (5; 1.6%). Patients with
cardiac complications had a longer hospital stay (p<0.001). During follow-up, 29 (15.1%) died, and 40
(20.8%) patients had a cardiovascular event being CHF the most prevalent complication (16.7%).
Conclusion: The incidence of cardiovascular complications in geriatric patients is high and is associated
with a longer hospital stay. CHF was the most frequent event, followed by AF.

© 2022 SEGG. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reserved.

Complicaciones cardiacas en una poblacién geridtrica hospitalizada
por COVID-19: La cohorte OCTA-COVID
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Introduccién: La poblacion geriatrica es especialmente vulnerable a la enfermedad por coronavirus
(COVID-19) y sus posibles complicaciones. Nos propusimos analizar la incidencia de complicaciones
cardioldgicas en una poblacién anciana hospitalizada por COVID-19.

Meétodos: Estudio longitudinal observacional prospectivo que incluyé a pacientes > 75 afios con diag-
noéstico de COVID-19 ingresados en el Servicio de Geriatria de marzo a mayo de 2020. Se recogieron
variables epidemioldgicas, geriatricas, clinicas y de laboratorio. Se documentaron eventos cardiovascu-
lares, que incluyen fibrilacién auricular (FA) de novo, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca
congestiva, embolia pulmonar y muerte intrahospitalaria. Se realiz6 un seguimiento a los 12 meses, medi-
ante entrevista telefonica y accediendo a la historia clinica electrénica, recogiendo eventos cardiacos y
mortalidad.

E-mail address: monica.ramos81@gmail.com (R.-S. Ménica).
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Resultados: Se incluyeron 305 pacientes; 190 (62,3%) eran mujeres, con una mediana de edad de 87
afos (rango intercuartilico: 82-91). Mas de la mitad de los pacientes tenian antecedentes de enfermedad
cardiaca, siendo la FA la mas frecuente y afectando a 85 (27,9%) pacientes. Durante la hospitalizacién fall-
ecieron 112 (36,7%) pacientes. Ochenta y nueve (29,2%) pacientes presentaron complicaciones cardiacas.
La insuficiencia cardiaca congestiva aguda fue la mas prevalente (46; 15,1%), seguida de la FA de nueva
aparicién (20; 6,5%), la embolia pulmonar (17; 5,6%) y el sindrome coronario agudo (5; 1,6%). Los pacientes
con complicaciones cardiacas tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada (p <0,001). Durante el
seguimiento fallecieron 29 pacientes (15,1%) y 40 (20,8%) presentaron un evento cardiovascular, siendo
la insuficiencia cardiaca congestiva la complicacién mas prevalente (16,7%).

Conclusion: La incidencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes geriatricos es alta y se asocia a
una mayor estancia hospitalaria. La insuficiencia cardiaca congestiva fue el evento mds frecuente, seguida

de la FA.

© 2022 SEGG. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Infection caused by the novel coronavirus disease (COVID-19)
has led to a worldwide health emergency, exceeding 182 million
infections and more than 3,950,000 deaths.

The spectrum of clinical manifestations of COVID-19 is very
wide, ranging from mild to critical cases with respiratory failure,
septic shock, and multiple organ failure.'~*> Although the inflam-
matory process begins in the lungs, the exaggerated inflammatory
response can spread and affect other organs, mainly the heart.

Cardiac injury is prevalent in this disease, occurring in 20% to
30% of hospitalized patients, and has a prognostic impact, con-
tributing to 40% of deaths.* % The mechanism of cardiac injury has
a multifactorial origin due to direct damage to the myocardium
caused by the virus or secondary damage from hypoxemia, cate-
cholaminergic discharge, the prothrombotic and proinflammatory
state, and the side effects of antiviral drugs.’

There is a wide spectrum of cardiac complications, such as
new-onset or worsening arrhythmias, new or worsening conges-
tive heart failure (CHF), myocarditis, myocardial injury, and acute
coronary syndromes (ACS).%

On the other hand, history of cardiovascular disease (CVD)
seems to increase the risk of death.!? Potential explanations would
be the increased prevalence of CVD in older patients, who have an
impaired immune system and/or increased levels of angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2).'0

Currently, the data we have so far show that patients over 60
years old infected with COVID-19 have more symptoms and more
severe pneumonia than those younger than 60 years.!! The case
fatality rate (CFR) (number of deaths/number of diagnosed cases)
is also higher in these patients. The CFR increases rapidly with
older age; this index is lower than 1% for patients younger than 50
years, rising to 1.3% for 50-year-old patients, to 3.6% for 60-year-old
patients and to 8% and 14.8% for septuagenarians and octogenari-
ans, respectively.'?

Therefore, geriatric patients who have comorbidities are more
prone to COVID-19 infection, with a higher mortality rate, increased
susceptibility to side effects from antiviral medication, and a higher
number of cardiological complications than geriatric patients with-
out comorbidities.'?

Considering all this evidence, defining cardiological events is
therefore crucial, as these complications can remain even after
recovery from infection.

We aim to describe the incidence and pattern of cardiac com-
plications in an elderly cohort admitted for COVID-19.

Methods
Study design and participants

This prospective longitudinal observational cohort study
included 305 geriatric patients with an age of 75 years or older,

hospitalized in the acute Geriatric Medicine Department, and diag-
nosed with COVID-19 whether confirmed by real-time reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) or with high
clinical suspicion with radiological and analytical findings com-
patible with the disease. This study includes the Octa-COVID-19
cohort. All patient information was collected between March and
May 2020. A clinical follow-up was carried out for 12 months.

Approval was obtained from the ethics committee of La Paz
University Hospital (PI-4134). This study complied with the Dec-
laration of Helsinki. All participants provided written informed
consent. Collected data were appropriately anonymized, and each
patient was identified by a unique alphanumeric identification
code.

Data collection

The biodemographic data were age, sex, and place of residence
(domicile or nursing home). The clinical variables were symptoms,
high blood pressure, diabetes mellitus type 2, presence of atrial
fibrillation (AF), CHF, ischemic cardiopathy, pulmonary embolism
(PE), renal failure, chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
and cancer history. All variables used to calculate the Charlson
comorbidity index were also collected.'*

Prospective assessment of functionality, frailty and demetia.
was carried out in all patients by the geriatrics team within the
first 24 h of admission. Frailty was evaluated using the clinical
frailty scale (CFS)'® questionnaire administered by a geriatrician,
defining the patient as robust/vulnerable when scoring 1-4 points,
mildly to moderately frail when scoring 5-6 points, and severely to
very severely frail when scoring 7-8 points. The degree of depen-
dence was calculated using the Barthel scale, and the presence of
dementia was assessed by the global deterioration scale (GDS).'%17

To estimate the disease severity status, confusion, uremia, ele-
vated respiratory rate, hypotension, and aged 65 years or older
(CURB-65) and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scores
were calculated.'®1?

Laboratory procedures

SARS-CoV-2 detection was performed using a real-time RT-PCR
method with respiratory specimens.

The routine blood examinations performed included complete
blood count, coagulation profile with D-dimer, serum biochemical
tests (including renal and liver function, creatine kinase, lactate
dehydrogenase, and electrolytes), serum ferritin, and C reactive
protein. Cardiac biomarkers, in our case troponin T, were obtained
when there was suspicion of myocardial damage but not routinely.
We considered elevation of cardiac biomarkers when the result of
troponin T was equal to or higher than 110 ng/L.
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Chest radiographs were also acquired for all inpatients, as well
as computed tomography scans (CT scans) when necessary. The
frequency of the examinations was determined by the treating
physician.

Definitions

The occurrence of cardiac complications during hospitalization
and the following year was determined according to the Euro-
pean Society of Cardiology guidelines for heart failure, ACS and
AF.20-22 ACS was defined as chest pain, elevated cardiac biomark-
ers (troponin T), and/or electrocardiogram (ECG) changes. CHF was
determined by symptoms of dyspnea and lower limb edema that
may be accompanied by specific signs (e.g., elevated jugular venous
pressure, pulmonary crackles and peripheral edema).2” In addition,
radiological criteria as well as the elevation of biomarkers such
as NT-pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), when available,
were included. De novo AF was considered when the patient had
no previous history of AF. Venous and arterial embolic events were
confirmed by CT scan or ultrasound.

PE was also included since it is usually associated with myocar-
dial injury and right ventricular involvement.

Embolic stroke and embolisms in the arterial territory were
considered arterial embolic events. Sepsis and septic shock were
defined according to the 2016 Third International Consensus Def-
inition for Sepsis and Septic Shock.?*> Secondary infection was
diagnosed when patients showed clinical symptoms or signs of
pneumonia or bacteremia, and a positive culture of a new pathogen
was obtained from lower respiratory tract specimens or blood sam-
ples after admission or an exaggerated elevation of procalcitonin.?>

Acute kidney injury was diagnosed according to the Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical practice
guidelines,?* and acute respiratory distress syndrome (ARDS) was
diagnosed according to the Berlin definition.?

The recording of these complications since admission was
carried out by reviewing the patient’s medical history during
admission, and at one year of follow-up through a telephone inter-
view with the patient or his/her relatives as well as using electronic
medical records.

Statistical analysis

Continuous variables are summarized as the median and
interquartile range (IQR), and categorical data are summarized
as frequencies and percentages. For univariate comparisons, the
Mann-Whitney U test was used because of the nonnormal dis-
tribution of the continuous data. Categorical data were compared
using the chi-square test or Fisher’s test, according to the expected
counts.

The incidence rate of cardiac complications was estimated as the
proportion of new cases within the whole sample followed, with
95% Wilson score confidence intervals.

Kaplan-Meier survival curves were generated to calculate the
time of hospitalization comparing patients with cardiac complica-
tions and those with noncardiac complications.

All analyses were performed with SAS® 9.4 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). A p-value < 0.05 was considered statistically signif-
icant.

Results

A total of 305 patients were included with a median age of
87 years (IQR 82-91), ranging from 70 years to 105 years; most
patients were female (62.3%). Comorbidities were present in nearly
half of the patients, with hypertension being the most common
comorbidity (66.9%), followed by diabetes (28.2%) and renal failure
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(17.4%). A total of 112 (36.7%) patients died during hospitalization,
and 193 (63.3%) were discharged.

In relation to the degree of dependency based on the Barthel
index, only 16.7% of the patients were independent, while 13.4%
presented mild dependence, 28.2% moderate dependence, 23.6%
severe dependence, and 18% were totally dependent.

More than half of the patients had previous history of cardiac
disease, most commonly AF (27.9%), CHF (24.3%) and coronary
artery disease (14.1%).

The most common symptoms on admission were dyspnea
and fever, followed by cough and delirium. Lymphocytopenia
occurred in 218 (71.5%) patients. Overall, 237 (77.7%) patients
received antibiotics, 264 (86.6%) received hydroxychloroquine, 191
(63%) received azithromycin, and 22 (7.2%) received antivirals
(lopinavir/ritonavir). Systemic corticosteroid treatment was used
in 111 (37.1%) patients (see Table 1).

The median time from illness onset to hospitalization was 5 days
(IQR 2-7), whereas the median time of hospitalization was 11 (IQR
6-18) days.

Eighty-nine (29.2%) patients presented cardiac complications
during hospitalization, with more than one event in some of the
patients. Acute CHF was the most prevalent (46; 15.1%), followed
by new-onset AF (20; 6.5%), PE (17; 5.6%), and ACS (5; 1.6%). Seven
(2.3%) patients presented myocardial injury without other ischemic
signs or associated heart failure (Fig. 1).

Other cardiovascular complications detected were arterial
embolic events in 7 (2.3%) patients and deep venous thrombosis
in 3 (1%) patients.

Compared with patients without cardiac involvement, patients
who developed these complications (including CHF, AF, PE, ACS and
myocardial injury) were older, were more likely to be female, and
had a history of renal failure and CHF. Moreover, these patients also
had a higher score on the Charlson comorbidity index.

Dyspnea was more prevalent in patients with cardiac involve-
ment (p=0.001)as a presenting symptom of the disease. In terms of
physical examination, tachycardia was more prevalent in patients
with cardiac complications, with a statistically significant differ-
ence (p=0.043). Patients with these complications had greater
lymphopenia and higher levels of creatinine and D-dimer, and
the difference was statistically significant (p=0.047, p=0.003,
p=0.001, respectively).

Finally, using Kaplan-Meier curves, we showed that these
patients had a longer hospital stay than those who did not present
cardiac events (14 (9-23) days vs 10 (6-15) days; p <0.001) (Fig. 2).

Regarding mortality, 112 (36.7%) patients died. Among these
patients, ARDS was the most frequent cause of mortality (60;
53.6%), followed by septic shock (35; 31.3%), secondary infections
(15; 13.4%) and CHF (2; 1.8%).

During the follow-up, of the 192 patients who survived, 29
(15.1%) died during the first year and 40 (20.8%) patients developed
some cardiovascular complication being CHF the most prevalent
(31; 16.7%), followed by AF (5; 2.6%), ACS (1; 0.5%), Rhythm disorder
(1; 0.5%) and PE (1; 0.5%). 57 (64%) patients with cardiac involve-
ment during admission were discharged (Fig. 3). Of these patients
21 (36.8%) presented a new cardiovascular event with a statisti-
cally significant difference with respect to those who did not have
a previous event (p=0.001). Similarly, those patients who had car-
diac complications during admission had a statistically significantly
higher mortality than those who did not (p=0.026) during the year
of follow-up.

Discussion

To our knowledge, this is the first study to analyze the inci-
dence of cardiac complications in a geriatric population during the
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Table 1
Baseline characteristics of the geriatric cohort.
Global Cardiac complications No cardiac complications P

Age 87(82-91) 89 (82-93) 87 (82-90.5) 0.024

Sex (female) 190 (62.3) 63(70.8) 127 (58.8) 0.050

Place of residence 0.131
Home 98 (32.1) 23(25.8) 75(34.7)
Nursing home 207 (67.9) 66 (74.2) 141 (65.3)

Time to diagnosis 5(2-7) 5(3-8) 5(2-7) 0.365

Comorbidities
HBP 204 (66.9) 58 (65.2) 146 (67.6) 0.683
DM2 86(28.2) 31(34.8) 55(25.5) 0.098
AF 85(27.9) 28(31.5) 57(26.4) 0.369
COPD 48(15.7) 14 (15.7) 34(15.7) 0.998
Renal failure 53(17.4) 24(27.0) 29(13.4) 0.005
Cancer 41(13.4) 15(16.9) 26(12.0) 0.262
PE 18(5.9) 5(5.6) 13 (6.0) 0.893
Ischemic cardiopathy 43 (14.1) 10(11.2) 33(15.3) 0.356
CHF 74 (24.3) 34(38.2) 40(18.5) <0.001
Charlson index 2(1-4) 3(1-4) 2(1-3.5) 0.008
Barthel index (n=301) 65 (29-90) 60 (37-90) 66 (25-90) 0.805
Frailty (CFS) (n=302) 205 (67.9) 56 (62.9) 149 (70.0) 0.233
Dementia (n=302) 134 (44.4) 38(42.7) 96 (45.1) 0.705

Symptoms
Cough 136 (44.7) 3 (48.3) 93 (43.3) 0.420
Fever 156 (51.1) 45 (50.6) 111 (51.4) 0.895
Dyspnea 179 (58.7) 65(73.0) 114 (52.8) 0.001
Fall 33(10.8) 12(13.5) 21(9.7) 0.336
Delirium 112 (36.7) 25(28.1) 87(40.3) 0.045

Exploration
Fever 36.9 (36.3-37.8) 36.9 (36.3-37.8) 36.9 (36.3-37.8) 0.805
Saturation 92 (88-95) 92 (88-95) 93 (89-96) 0.109
SBP, mmHg 129 (110-147) 128(109 147) 129 (111-148) 0585
Breathing frequency 20(18-28) 22(18-28) 20(18-28) 0.185
Tachycardia, bpm 84(72-97) 87.5(75-104) 82(71-95) 0.043
CURB-45 score 2(1-3) 2(2-3) 2(1-3) 0.351
SOFA score 1(0-1) 1(0-1) 1(0-1) 0.300

Laboratory 0.237
Platelet x 10° per L 230 (167-324) 223 (172-277) 236 (165-331) 0.504
Leucocytes x 10° per L 7620 (5570-9970) 7770 (5900-9970) 7480 (5410-9935) 0.047
Lymphocyte x 10° per L 0.89 (0.6-1.25) 0. 75 (0.53-1.06) 0.91(0.64-1.29) 0.857
CRP mg/L 65 (26.9-151) 60 (32-148) 66.4 (26.1-151) 0.003
Creatinine mg/dL 0.97 (0.7-1.4) 1(0.8-1.5) 0.9(0.7-1.31) 0.237
Ferritin ng/mL 267 (156-469.5) 265 (170-540) 281 (156-467) 0.770
D-dimer pg/mL 1.66 (0.89-3.16) 34 (1.2-4.27) 1.43 (0.82-2.5) 0.001
Creatinine kinase U/L 60 (34-116) 51(28-103) 66 (35.5-124) 0.104
Cardiac troponin T ng/L 40 (40-44) 40 (40-66.5) 40 (40-40) <0.001
NT-proBNP pg/ml (n=55) 1818 (941-3831) 2327 (1199-4353) 1259 (632-2510) 0.131

COVID-19 treatment
Hidroxicloroquin 264 (86.6) 76 (85.4) 188 (87) 0.702
Azithromycin 191 (63.0) 51(57.3) 140 (65.4) 0.182
Lopinavir 22(7.2) 9(10.1) 13 (6.0) 0.209
Corticosteroid 111 (37.1) 37 (42.5) 74 (34.9) 0.215

Hospitalization
Hospitalization days 11(7-18) 14(9-23) 10(6-15) <0.001

Data are presented as n (%) or median (interquartile range). ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors; AF: atrial fibrillation; ARB: angiotensin Il receptor blocker; BB:
beta-blocker; CCB: calcium channel blocker; CFS: clinical frailty scale; CHF: congestive heart failure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; COVID-19: coronavirus
disease CURB-45: confusion, uremia, elevated respiratory rate, hypotension, and age 65 years or older; DM2: Diabetes mellitus 2; HBP: high blood pressure; OAC: oral
anticoagulant; CRP: C reactive protein; NT-proBNP: NT-pro-brain natriuretic peptide; PE: pulmonary embolism; SBP: systolic blood pressure; SOFA: Sequential Organ Failure

Assessment.

hospitalization due to COVID-19 and after one year of follow-up.
The overall incidence of cardiac events in this population is 29.2%,
with CHF being the most frequent complication but not the most
prevalent reason for mortality.

Similar to our results, a meta-analysis of 25 studies reporting the
incidence of cardiac events within 30 days of community-acquired
pneumonia diagnosis reported cumulative rates of new or worsen-
ing heart failure (14% vs 15.1%), new or worsening arrhythmias (5%
vs. 6.5%), and ACS myocardial infarction or unstable angina (5% vs.
2.3%) in patients admitted to the hospital with pneumonia.2®

Various mechanisms can trigger CHF in patients with COVID-
19. Circulating inflammatory mediators due to cytokine storm,
direct viral damage to cardiomyocytes, or both may be involved.
On the other hand, a previous study showed that left ventricular
diastolic dysfunction is frequent in severe acute respiratory syn-
drome (SARS) infection and could be attributable to cytokine storm
syndrome.?’ Because of the complexity of performing echocar-
diograms under strict isolation while wearing personal protective
equipment and using portable devices and the associated risk
to staff, the exact prevalence and nature of cardiac dysfunction
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Fig. 1. Cardiovascular complications during hospitalization. ACS: acute coronary syndrome; AF: atrial fibrillation; CHF: congestive heart failure; DVT: deep vein thrombosis;

PE: pulmonary embolism.
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Fig. 2. Cumulative survival according to the length of hospital stay: noncardiac complication patients (discontinuous blue line) vs cardiac complication patients (continuous
red line). The median time elapsed from the diagnosis of COVID-19 to discharge was 10 days in patients without cardiological complications and 14 days in patients with

cardiological complications. CC: cardiac complications.

involved in COVID-19 may never be fully apparent. To obtain these
parameters, it may be necessary to protocolize magnetic resonance
studies after patient recovery to test possible myocardial sequelae.

Epidemiological data also suggest that pre-existing heart fail-
ure is a risk factor for the development of pneumonia.?® Our cohort
showed a prevalent history of CHF (24.3%), which was also more
prevalent among patients who had cardiac complications, with a
statistically significant difference. The results of clinical studies sug-
gest that patients with heart failure have reduced immunological
responses, and experimental evidence indicates that pulmonary
congestion can promote the growth of common bacteria.??:30
Therefore, the COVID infection itself can act as a trigger for CHF,
being more susceptible to a new episode of decompensation those
patients who have a history of CHF, and who on the other hand may
have a greater predisposition to COVID infection as well as a worse
outcomes.

On the other hand, the systemic inflammatory response to pneu-
monia can also end up producing acute kidney injury and impaired
sodium and water metabolism, leading to volume overload and

precipitating heart failure.? In our population, patients with car-
diac involvement had higher creatinine levels and history of renal
failure.

In a registry of cardiac complications maintained by Linschoten
et al., AF was the most frequent complication, accounting for 4.7%
of the population; according to Gawatko et al., new-onset AF varies
between 3.6% and 6.7% in patients with COVID-19, very similar to
that in our population (6.5%).>'2 Older age, CHF and hypertension
increase the likelihood of new-onset AF, promoting an appropri-
ate scenario to trigger it. The underlying molecular mechanisms
are decreased angiotensin-converter enzyme availability, hypox-
emia, metabolic dysfunction, direct virus action, activation of the
sympathetic nervous system and systemic inflammation. Thus, AF
is the most common arrhythmia among the elderly population
affected by COVID-19, which may become persistent even before
pulmonary improvement.>*

Additionally, arrhythmias were more likely to occur in the inten-
sive care unit (ICU) than in the population in a general ward,
where they have been reported to reach 44% as a consequence
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Fig. 3. Cumulative percentage of cardiac complications vs. mortality throughout the weeks. CC: cardiac complications.

of systemic illness and not solely in relation to the direct effect
of COVID-19 infection.? The prothrombotic and proinflammatory
state secondary to COVID-19 infection, together with the presence
of AF, further increases the thromboembolic risk of these patients.
Future studies to assess the effectiveness and safety of the different
long-term anticoagulation and rhythm management strategies will
be necessary for this population.®*

It is important to mention that despite using drugs that pro-
mote arrhythmias such as those used empirically for treatment, we
found no differences in terms of cardiac complications between the
different drugs.

PE, the third most frequent cardiovascular complication, was
present in 5.6% of our population. Elderly patients show an
increased prevalence of PE, influenced by comorbidities associated
with restricted mobility. The presence of PE has been described
in other infections when its incidence was compared with that of
40 patients with influenza, and the incidence of this complication
among COVID-19 patients was significantly increased (20.6% vs.
7.5%).>> Perhaps the high prevalence of obesity and the hypercoag-
ulability and proinflammatory state in these patients contribute to
this increased incidence.

Myocarditis has been reported to account for up to 7% of deaths
due to COVID-19.° Interestingly, no cases of myocarditis were
reported. The fact that a large number of endomyocardial biopsies
could not be performed has led to an overdiagnosis of myocarditis.
Furthermore, in a study carried out by Basso et al., in which cardiac
tissue was obtained from the autopsies of 21 consecutive patients
with COVID-19, the presence of the virus in cardiac macrophages
was not observed by electron microscopy.>® On the other hand,
myocarditis is a rare complication in elderly patients and is more
typical in children or young adults.?”-3

Several studies have shown a high frequency of increased tro-
ponin levels that led to a worsened prognosis in these patients,
especially in those admitted to the ICU.*3° This elevation reflects
a supply/demand imbalance and is not due to ischemic heart dis-
ease or myocarditis.>! In our study, troponins were measured on
clinical grounds only when the patient complained of chest pain
or changes in the ECG were present. In any case, troponin T is
not a disease-specific biomarker but a reflection of the severity of
the inflammatory status of the critical patient. Thus, serial cardiac
biomarkers may help detect myocardial injury.

Although cardiac complications were not the main cause of mor-
tality in this population, as seen in other studies, a longer hospital

stay was observed.?! The cardiac complication risk is increased in
the first few days after a pneumonia diagnosis, with approximately
90% of these events recognized within 7 days of diagnosis and more
than half identified within the first 24 h.26 In our case, during the
first weeks of the pandemic, most of the patients died before pre-
senting cardiovascular events. A multifactorial cause influenced by
the health system collapse, work overload and lack of knowledge
thatled to a trend of nondiagnosis due to the mixture of symptoms
(dyspnea) and difficulty in performing echocardiograms, ECG, or
other imaging techniques.

Finally, in our study, 20.8% of the patients who survived hospi-
tal admission presented new cardiovascular events during the first
year, being more prevalent among those who had history of cardiac
complication during hospitalization. It is not possible to ensure that
these complications were long-term side effects of COVID-19, but
there are studies that have demonstrated the existence of cardio-
vascular sequelae after COVID-19, independently of the severity of
the original presentation and persists during the recovery period.*’
We will have to wait for future investigations to clarify the long-
term cardiovascular consequences.

COVID-19 respiratory infection appears to affect essential parts
of the cardiovascular system, which is probably responsible for the
substantial burden of acute cardiac complications documented. In
view of the high incidence of cardiac complications in this popu-
lation with the prognostic impact that this may entail, prevention,
early detention and early treatment of these events should be a
priority. Therefore, particular attention should be given to cardio-
vascular protection during treatment for COVID-19.

Limitations

Some limitations existed in the present study. The sample size
was modest but compares well to those in other studies. The
patients were recruited from a secondary single-center hospital
that admitted mostly geriatric patients who were not ICU candi-
dates; as such, our findings may not be generalizable to the rest of
the population. Troponin and NT-proBNP measurements were not
performed routinely; they were requested only when there was
a clinical background, so values were obtained for 197 patients
(64.6%). Due to logistical problems and emergencies, it was not
possible to obtain echocardiograms or more advanced imaging
techniques for all patients with cardiac complications, which limits
the determination of the potential mechanism of cardiac injury.
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Conclusions

The incidence of cardiovascular complications in geriatric
patients is high and associated with longer hospital stays. CHF was
the most frequent event followed by AF. However, these were not
the main cause of mortality in this population. Future studies are
required to determine the long-term cardiac impact in the geriatric
population.
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Table 1
Baseline Characteristics of Patients with ECG Recording Based on Normal and Long QT.
Overall, N=71 Long QT,N=17(23.9%) Normal QT, N=54 (76%) P
Age 85.55:£6.85 83.76:£6.44 86.11:£6.94 21
Male (%) 33.8% (24) 52.9%(9) 27.8%(15) 056
Institutionalized 80.3% (57) 88.2%(15) 77.8% (42) 34
Mortality 31.9% (22) 47.1%(8) 26.9% (14) 12
. o o I Charlson >3 36.6% (26) 47.1%(8) 33.3%(18) 42
www.elsevier.es/medicinaclinica Categorized BI 79
100 16.9% (12) 11.8%(2) 185% (10)
99-60 33.8% (24) 35.3% (6) 33.3%(18)
. 59-40 15.5% (11) 11.8%(2) 16.7%(9)
Letter to the Editor 39-20 14.1% (10) 11.8%(2) 14.8% (8)
19-0 19.7% (14) 29.4%(5) 16.7% (9)
Dementia (MRC > 2) 47.1%(33) 47.1%(8) 47.2%(25) 99
. . . . . . . Frailty (CFS) 72
QT interval prolongation in geriatric patients m) polypharmacy (in number [>5 and extreme >10] and drug typol- 1-4 18.3% (13) 11.8%(2) 20.4% (11)
treated for SARS-COV-2 infection: OCTA-COVID L ogy), mortality and the risk of mortality associated with sepsis 5-6 16.9% (12) 17.6%(3) 16.7%(9)
P SOFA > 2 lvsed 7-9 64.8% (46) 70.6%(12) 63% (34)
study™ (Q >2) were analysed. QSOFA=2 21.1%(15) 29.4% (5) 18.5% (10) 33
The results (Table 1) evaluated a total of 71 individuals with Polypharmacy 88
Prolongacion del intervalo QT en pacientes geridtricos bajo ECG recording. The mean age was 85.55 + 6.85 years; 66.2% women. f?;g‘:ﬁ; P ﬁ?) g Eg; Py 231
tratamiento por la infeccion por SARS-COV-2: estudio 23.9% had QT prolongation (8 women and 9 men). The mean QT Benzodiazepines 36.6% (26) 41.2%(7) 35.2%(19) .66
OCTA-COVID was 428.57 +-47.46 ms (228—565 ms) at 48 h after initiation of any TS po2E2S) D) RloE D 2
. N . Quetiapine 9.9%(7) 11.8%(2) 93%(5) .76
therapy for SARS-CoV-2 infection regarding the heart rhythm of the Lopinavir/Ritonavir 15.5% (11) 0% (0) 20.4% (11) .
Dear Editor: sample, 85.9% were in sinus rhythm, 11.3% in atrial fibrillation and Hydroxychloroquine 91.5% (65) 82.4%(14) 94.4% (51) 12
. Azithromycin 59.2% (42) 52.9%(9) 61.1% (33) .55
. 2.8% in pacemaker }‘hythm. ) HD+AZ 52.1%(37) 41.2%(7) 55.6%(30) 30
In the current SARS-CoV-2 pandemic, the use of drugs such as Most of the patients came from nursing homes (80.3%). 64.8% HD+IR 16.9% (12) 5.9%(1) 20.4% (11) 16
hydroxychloroquine (HQ), azithromycin (AZ), lopinavir/ritonavir met severe frailty criteria and 71.9% polypharmacy, highlighting Corticosteroids 46.4% (32) 43.8%(7) 47.2% (25) 81

(LR) and combinations of these have been shown to have an
increased risk of QT interval prolongation' and caution should be
exercised in older patients with polypharmacy and especially with
psychotropic drug use.?

Acquired long QT syndrome (ALQTS) is an alteration of ventric-
ular repolarization characterized by a prolonged QT interval heart
rate-corrected on the electrocardiogram (ECG), that is, >470 mil-
liseconds (ms) in females and >450 more in males.? Drug-induced
ALQTS has been a longstanding indicator of increased risk of ven-
tricular arrhythmias, such as polymorphic ventricular tachycardia
(Torsade de Pointes) and has been associated with increased mor-
tality. Among the most frequent pharmacological causes to be
highlighted in the elderly population are the following drugs: neu-
roleptics or antipsychotics, antiarrhythmic drugs and antibiotics.?

This letter aims to describe a geriatric population sample with
QT prolongation after treatment for SARS-CoV-2 infection based
on a comprehensive geriatric assessment and its association with
mortality. Patients over 75 years of age admitted to a COVID-19
Geriatric Unit (CGU) from 20 March to 31 May 2020 with a diag-
nosis of SARS-CoV-2 infection by PCR confirmation or with high
clinical-radiological suspicion were included. All patients with ECG
recording were analysed considering the measurement of the QT
interval at 48 h after initiating any type of medical treatment for
SARS-CoV-2. The corrected QT was calculated using the Bazett for-
mula, considering a prolonged corrected QT > 470 ms for women
and >450 more for men. Variables such as physical and men-
tal function, comorbidity (Charlson index: high comorbidity, >3),

7 Please cite this article as: Garmendia-Prieto B, Carrillo-Garcia P, Gémez-Pavén J.
Prolongacion del intervalo QT en pacientes geriatricos bajo tratamiento por la infec-
cién por SARS-COV-2: estudio OCTA-COVID. Med Clin (Barc). 2021;157:e302-e303.

Y% All authors were involved in the conception and design of the manuscript,
data collection, analysis and interpretation of the data, and the writing, review and
approval of the submitted manuscript.

2387-0206/© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

benzodiazepines (36.6%), quetiapine (9.9%) and antidepressants
(35.2%). Regarding the treatment of SARS-CoV-2: 91.5% received
HQ, 59.2% AZ and 15.5% LR. The most common combination was
HQ with AZ (52.1%), followed by HQ with LR (16.9%). The triple
therapy of HQ+AZ+LR was only prescribed in 4.2% (3 patients).
46.4% received corticosteroid therapy and 21.1% had a QSOFA > 2.
In-hospital mortality was 31.9%.

In the univariate analysis (Table 1) only the male gender was
associated with a tendency to have a prolonged QT; the rest of
the variables, including mortality, did not have a statistically sig-
nificant association in the analysis, unlike other studies in which
advanced age, different comorbidities and polypharmacy were
related to potential interactions, particularly with LR.* Despite
the limitations of our study, with a small and non-multicentre
sample size, we would like to highlight the fact that in our
setting, in a typical geriatric population (high frailty, polyphar-
macy, comorbidity), the usual treatments for SARS-CoV-2 were
not associated with a significant prolongation of the QT inter-
val or an increase in mortality that would invalidate their use.
Therefore, they can continue to be considered, on an individ-
ualised basis and with caution, as a therapeutic tool for these
patients.
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Abstract: During the first COVID-19 pandemic wave in Spain, 50% of deaths occurred in nursing
homes, making it necessary for some hospitals to support these facilities with the care of infected pa-
tients. This study compares origin, characteristics, and mortality of patients admitted with COVID-19
during six pandemic waves in the Hospital Central de la Cruz Roja in Madrid. It is a retrospective
observational study of patients >80 years old, admitted with an acute SARS-CoV-2 infection, with a
total of 546 patients included, whose final outcome was death or discharge. During the first wave,
those from nursing homes had a higher risk of death than those from home; during the two successive
waves, the risk was higher for those from home; and in the last two waves, the risk equalized and
decreased exponentially in both groups. Men had 72% higher risk of death than women. For each
year of age, the risk increased by 4% (p = 0.036). For each Charlson index point, the risk increased by
14% (p = 0.019). Individuals in nursing homes, despite being older with higher comorbidity, did not
show a higher overall lethality. The mortality decreased progressively in each successive wave due to
high vaccination rates and COVID-19 control measures in this population.

Keywords: elderly; nursing homes; COVID-19; hospital; mortality

1. Introduction

Following the declaration of the state of alarm on 15 March 2020, Madrid became the
epicenter of the COVID-19 pandemic in Spain [1], accounting for the highest incidence rate
in the country (907.75 per 100,000 inhabitants), as well as the highest lethality (12.7%) and
ICU bed occupancy rate [1]. The elderly population suffered the greatest impact from the
pandemic, with a 21.8% lethality in Spain as of 29 May 2020 in patients over 80 years of
age (12,834 deaths) [2], with 10,121 confirmed deaths being registered only in Madrid [3].
High mortality rate in this age group has been observed constantly throughout the world,
with lethalities ranging from 14.8%, referred in the first publications from China [4,5],
to 26.4% mentioned in the Bonanad et al. meta-analysis [6], or 55.4% reported in the first
Spanish hospital cohort published in this country [7].

However, even though the majority of admissions and deaths cases have been con-
centrated in older people, it is not possible to establish an age threshold above which
the risk is higher, due to the coexistence of additional factors that contribute to this in-
creased risk, highlighting comorbidities and institutionalization [8,9]. Thus, as of 23 June
2020, the impact of COVID-19 on elderly people residing permanently in nursing homes
was 19,533 deaths nationally, which represented 68.1% of the confirmed deaths due to
COVID-19 up to that time [9]. It is estimated that, of the total number of deaths during the
first pandemic wave in Spain, 47-50% occurred in nursing home facilities [10].
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Successive pandemic waves, lasting a period of two years, continued to generate new
infections, causing a high number of deaths due to COVID-19 in vulnerable populations
(registering 105,642 deaths in Spain as of 15 May 2022) [11]. The incidence was particularly
high among those over 80 years of age (67,865 deaths in Spain as of 17 May 2022 in this
population group) [12].

The arrival of an effective vaccine against the SARS-CoV-2 infection marked a turn-
ing point in the mortality of this disease [13-15]. Vaccination of vulnerable popula-
tions in Spain began in December 2020 and, since then, mortality rates have started to
decrease significantly [16,17].

In November 2021, the emergence of the new Omicron variant generated an increased
number of cases of infection [18]. However, given the high vaccination rate at that period
in our country and the characteristics of the new variant, the sixth pandemic wave did not
have a great impact on elderly patients” mortality [19,20].

This research aims to compare, taking into account living arrangements (living at
home or permanently in a nursing home), the characteristics and mortality of older patients
admitted with COVID-19 in the Geriatric Unit of the Hospital Central de la Cruz Roja
(HCCR) in Madrid during the six pandemic waves period.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Participants

We conducted a retrospective observational longitudinal cohort study including 546 pa-
tients aged 80 years or older. We used data from the hospital discharge records database
(CMBD) of patients admitted to HCCR between 10 March 2020 and 10 February 2022,
with a diagnosis of acute SARS-CoV-2 incident infection. Validated diagnosis codes associ-
ated with COVID-19 according to the International Classification of Diseases (ICD-10-ES),
third edition, January 2020, were used during the study period [21]. Records with ICD-
10 code B34.2 (COVID-19 infection, unspecified), B97.2 (COVID-19 as the cause of diseases
classified elsewhere), B97.21 (COVID-19 associated with SARS as the cause of diseases
classified elsewhere), B97.29 (other COVID-19 as the cause of diseases classified elsewhere),
U07.1 (COVID-19), and U07.2 (COVID-19, virus no identified) were analyzed as possible
COVID-19 confirmed cases. Records with codes J12.89 (other types of viral pneumonia),
J12.81 (pneumonia, associated with SARS), and J18.9 (pneumonia, unspecified microor-
ganism) were also analyzed as COVID-19 probable cases and at a later stage, they were
confirmed or excluded using the Department of Preventive Medicine record of confirmed
COVID-19 hospitalized patients. For each registry entry, main diagnosis (the major process
that was considered the primary reason for the patient’s hospital admission) and secondary
diagnoses were analyzed; secondary diagnoses might have coexisted from the beginning
with the main diagnosis at the time of admission or they might have developed during the
hospital stay.

The HCCR is a general medical-surgical support hospital (level II) in the Community
of Madrid [22] which, since early March 2020, received patients with SARS-CoV-2 acute
infection, many of whom came from nursing homes facilities. Our Geriatric Department has
teams providing hospital care directly to nursing homes (Geriatrics Consultation Liaison)
that travel, periodically, to those facilities, covering nearly 4000 individuals permanently
residing in nursing homes in the north and northwest areas of Madrid. In the first pandemic
wave, the HCCR provided support for COVID-19 patients from all areas of the Community
of Madrid, although preference was given to patients from its main area of coverage,
but after the successive pandemic waves, care was provided only for nursing homes in the
areas to which it habitually supplies coverage.

During this study period, six pandemic waves occurred in the Community of Madrid,
and 546 octogenarian or older patients with a SARS-CoV-2 incident infection that met the
inclusion criteria were admitted to the HCCR. These criteria were as follows: patients
equal to or over 80 years of age, with a recent confirmed diagnosis of COVID-19 by a
positive diagnostic test for acute infection (RT-PCR or antigen test) or with a probable
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diagnosis of COVID-19 with a high clinical-radiological suspicion but with a negative test
at the moment of hospitalization, admitted to our hospital in the Geriatric Unit. These
diagnosis data were obtained from the Preventive Medicine Department, which is the
service that has an updated list of all COVID-19 patients in the hospital, as well as their
classification depending on the time of diagnosis and the stage of the infection. Patients
who refused to participate in the study were excluded and their data were anonymized.
Additionally, patients readmitted with prolonged COVID-19 diagnosis, resolved infection,
or with a diagnosis of sequalae due to COVID-19 and posterior to their primary infection
were excluded.

All patients were included in the cohort at the same time after their demise or hospital
discharge based on data from the CMBD records. We used the date of hospitalization
and the date of death or discharge as key elements to display a timeline in our cohort.
The first pandemic wave included patients who were hospitalized from 10 March through
10 July 2020; the second wave, those admitted between 11 July and 8 December 2020;
and the third wave, from 9 December 2020 through 10 March 2021. During the fourth wave,
no tadmissions with a diagnosis of COVID-19 were registered at our center. The fifth wave
covered the period between 1 July and 31 October 2021 and, finally, the sixth wave covered
the dates between 1 November 2021 and 10 February 2022.

2.2. Variables

Demographic variables were collected from the medical records of each admitted
patient, such as sex, age, and living arrangements (living at home or permanently at a
nursing home), in addition to clinical variables, such as diagnosis of COVID-19 status
(confirmed or probable), most common comorbidities associated with SARS-CoV-2 infec-
tion according to the literature (chronic obstructive pulmonary disease (COPD), diabetes
mellitus, cardiovascular disease, arterial hypertension, chronic kidney disease, chronic liver
disease, neoplasms, dementia, or neurological sequelae) and age-adjusted Charlson index
(calculated taking into account the associated comorbidities at admission), average length
of hospital stay, and hospital discharge status (death or cure). Data were entered manually
and stored routinely in an Excel database.

2.3. Statistical Analysis

Due to the characteristics of the study, the required sample size was not calculated and
it was considered equal to the total number of patients admitted during the study period.
To synthesize the analysis data, frequencies and percentages were used for categorical vari-
ables, and means with their standard deviations (SD) were used for continuous variables.

A chi-squared test (X2 test) or a Fisher’s exact test with a 95% confidence interval was
used to evaluate the difference in the distribution of qualitative variables. For quantitative
and categorical variables, a Student’s t-test was used for continuous variables and an
analysis of variance (ANOVA) test for variables containing three or more categories.

A logistic regression model was used for multivariate analysis to measure the vari-
ables associated with COVID-19 mortality in our patients. In the multivariate analysis,
the following variables were considered: (a) age and sex since are biologically relevant;
(b) all other variables that result as significantly associated at the univariate analysis;
(c) other variables considered relevant in the previous bibliographic consultation. Data
were shown as adjusted odds ratios (OR) with a 95% confidence interval (CI 95%) and their
corresponding p-values. Data analysis was performed with the Excel program, as well as
with the statistical software programs SPSS® version 26.0 (IBM) and STATA® version 15.0.

3. Results
3.1. Descriptive Analysis, Temporal Evolution, and Univariate Analysis

From March 2020 to February 2022, a total of 546 cases admitted to HCCR with
COVID-19 were registered in the Geriatric Unit, of which 421 (77.1%) corresponded to
confirmed cases with a positive acute infection test prior to or during admission, while
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the remaining were diagnosed based on a high clinical-radiological suspicion; however,
they presented with a negative test result during the hospitalization. Most of the patients
were admitted during the first pandemic wave (67.8%), with a progressive decrease of the
incidence in subsequent waves.

During the six pandemic waves, more women than men were admitted (65% vs. 35%),
and more than half of our patients were residing permanently in nursing homes prior to
their admission (61.5%). Ages ranged from 80 to 106 years, with a total age mean of 90 years
at admission.

Considering only those patients who were residing permanently in a nursing homes
prior to admission, 237 were women, with a mean age of 90 years (those living at home
had a mean age of 88 years), a mean Charlson comorbidity index of 7.2 (£1.8) points, and a
mean length of stay of 13 (£10) days (Table 1). No relevant significant differences were
found when comparing the profiles of the patients only coming from a permanent nursing
home during the six pandemic waves periods. A slight difference was noted in terms of
mortality in these groups of patients, taking into account the pandemic wave during which
patients were admitted, with a decreasing trend in subsequent waves, except during the
last one, where a new increase in lethality was observed in this population (39.4% in the
first, 25% in the second, 20% in the third, and 17.6% in the fifth, in comparison to 23.1% in
the last wave).

Table 1. Clinical and sociodemographic factors of COVID-19 patients in HCCR, differences between
living arrangement (living at home vs. nursing home).

Living at Home Nursing Home Total p-Value
Factor, n (%) (n =210) (n =336) (n =546)
Female 118 (33.2) 237 (66.8) 355 (65) 0.001
Male 92 (48.2) 99 (51.8) 191 (35) 0.001
Mean Age (£SD); Years 88.2 (+4.6) 90.3 (£5.1) 89.5 (£5) 0.000
80-89 years old 130 (47.3) 145 (52.7) 275 (50.4) 0.000
>90 years old 80 (29.5) 191 (70.5) 271 (49.6) 0.000
COVID-19 Diagnosis Confirmed 178 (42.3) 243 (57.7) 421 (77.1) 0.001
Probable 32 (25.6) 93 (74.4) 125 (22.9) 0.001
Chronic respiratory disease 33 (45.8) 39 (54.2) 72 (13.2) 0.168
Diabetes mellitus 61 (39.1) 95 (60.9) 156 (28.6) 0.846
Arterial hypertension 93 (37.3) 156 (62.7) 249 (45.6) 0.625
Cerebrovascular disease 126 (41.9) 175 (58.1) 301 (55.1) 0.070
Chronic renal insufficiency 46 (38) 75 (62) 121 (22.2) 0.909
Chronic hepatic disease 2 (66.7) 1(33.3) 3(0.5) 0.314
Neurological disorders 24 (26.7) 66 (73.3) 90 (16.5) 0.012
Neoplastic disease 29 (38.2) 47 (61.8) 76 (13.9) 0.953
Dementia 39 (25.5) 114 (74.5) 153 (28) 0.000
Neurological sequelae 27 (65.9) 14 (34.1) 41 (7.5) 0.000
Charlson Comorbidity Index; Mean (+SD) 6.8 (+2) 7.2(£1.8) 7.1(£1.9) 0.021
4 points 24 (68.6) 11 (31.4) 35 (6.4) 0.020
5 points 36 (40.9) 52 (59.1) 88 (16.1) 0.020
6 points 35(33.7) 69 (66.3) 104 (19) 0.020
7 points 47 (39.2) 73 (60.8) 120 (22) 0.020
>8 points 68 (34.2) 131 (65.8) 199 (36.4) 0.020
Length of Hospital Stay; Mean (+SD); Days 17.6 (£15.1) 13.3 (£10.2) 14.9 (+12.5) 0.000
70 (33.3) 117 (34.8) 187 (34.2) 0.721

192

SD: standard deviation.

When patients were compared according to their living arrangements, significant
differences were found in terms of sex during the second wave, as well as in the total
population, with greater frequency in women (p = 0.035 and p = 0.001, respectively),
and in age, with patients residing permanently in nursing homes being older in age. This
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finding remained constant during all six waves (p = 0.000) (Table 1). Differences were also
found when comparing the prevalence of neurological disease, dementia, and neurological
sequelae, with the first two being more frequent in the population from nursing homes
(p = 0.012 and p = 0.000, respectively). On the contrary, neurological sequelae were seen
more frequently in the population living at home prior to their hospitalization (p = 0.000).
These findings were observed in all waves except the second one (Table 2).

Table 2. Clinical and sociodemographic factors of patients infected by SARS-CoV-2, differences
according to living arrangement and COVID-19 pandemic waves in HCCR.

60f 13

1st Wave 2nd Wave 3rd Wave 5th Wave 6th Wave
Living Nursing Living Nursing Living Nursing Living Nursing Living Nursing
at Home Home at Home Home at Home Home at Home Home at Home Home
Factor, n (%) (n=121) (n=249) (n=38) (n=24) (n=26) (n=20) n=12) (n=17) (n=13) (n=26)
Sex Female 72 (29.6) 171 (70.4) 20(51.3)  19(48.7)* 11 (44) 14 (56) 7(368)  12(632)  8(27.6) 21 (72.4)
Male 49 (38.6) 78 (61.4) 18(783) 5(217)*  15(714)  6(28.6) 5 (50) 5 (50) 5 (50) 5 (50)
88.1 92.7 88.8 89.9 88.2 89.8
Mean Age (SD); Years (i) OIEDT 879G 0, (£39) 11z  B83ED 052 (5 (£52)
G‘:%:p 80-89 years old 77(412)  110(588)*  23(821)  5(17.9)*  15(652)  8(34.8) 8 (50) 8 (50) 7(33.3) 14 (66.7)
>90 years old 44 (24) 139 (76) * 1544.1)  19(35.9)* 11478 12(522)  4(30.8) 9(69.2) 6(33.3) 12 (66.7)
Risk Chronic
Factors respiratory 18 (40) 27 (60) 6(75) 2(25) 5(83.3) 1(16.7) 1(25 3(75) 3(33.3) 6 (66.7)
disease
Diabetes mellitus 32 (30.8) 72 (69.2) 16 (72.7) 6(27.3) 5(41.7) 7 (58.3) 5 (55.6) 4(44.4) 3(33.3) 6(66.7)
Arterial
hypertension 48 (31.4) 105 (68.6) 20 (58.8) 14 (41.2) 7 (43.8) 9 (56.3) 5(41.7) 7(58.3) 13(38.2) 21(61.8)
N;‘S’;]gggal 15 (23.1) 50 (76.9) 4(66.7) 2(333) 3(30) 7 (70) 1(25) 3(75) 1(20) 4(80)
Dementia 26 (25) 78 (75) * 4(44.4) 5 (55.6) 5(35.7) 9 (64.3) 2 (40) 3 (60) 2(9.5) 19 (90.5) *
Charlson Comorbidity Index; 6.6 7.2 7.2 7.3 6.9 7.3 6.5
Mean (5D) (x19)  7REL®T O goqy 68ELD ) (+2.1) (£15) (+15) (£13)  /1ELS)
Length of Hospital Stay; 16.4 13.7 202 16.5 25 18.2 18.6 11.6
Mean (£SD); Days (t148) 28CHOT WG y0y) (£142) (£94)  (£256)  (£145)  (£115)  (29.4)*
Lethality 38(31.4) 98 (39.4) 20 (52.6) 6(25)* 7(26.9) 4(20) 2(16.7) 3(17.6) 3(23.1) 6(23.1)

= Admissions

w===Total deceased

——Deceased in elderly nursing homes residents

Figure 1. Evolution of hospital admissions and deceased patients because of COVID-19 during six

pandemic waves. HCCR.

Table 3. Clinical and sociodemographic factors among patients who survived and died, infected by

SARS-CoV-2 in HCCR.

* Statistical significance (p < 0.05). SD: standard deviation.

During the first pandemic wave, differences in lethality were found when comparing
both population groups, but these were not statistically significant. In the second wave,
however, lethality was shown to be more than double in patients living at home compared
to those from permanent nursing homes prior to admission (52.6% vs. 25%, p = 0.032). This
total lethality during this second wave was the highest one compared to the rest of the
periods (41.9%) (Table 2). However, no significant differences were found when comparing
the overall lethality in both groups of patients according to their living arrangements
(p = 0.721). Figure 1 shows the distribution of admissions and deceased patients admitted
in HCCR, highlighting the number of deaths concerning those who particularly came from
permanent nursing homes.

Overall lethality increased with age, resulting in 31.3% in octogenarians, 37.2% in
nonagenarians, and 40% in those patients over 100 years old. Men had higher risk of
death compared to women, and this difference was found to be statistically significant
(41.9% vs. 30.1%, p = 0.006). When morbidity was taken into account, differences in mor-
tality were observed in patients with diabetes, representing a total of 42.3% of those who
passed away (p = 0.012) (Table 3). No significant differences were found in mortality or the
remainder of the comorbidities studied.

3.2. Multivariate Analysis

We performed a multivariate analysis of the risk factors associated with mortality in
patients admitted with COVID-19 in HCCR during the study period and found significant
differences in terms of sex, age, and Charlson comorbidity index, as well as differences
during the fifth wave when compared to the first pandemic wave (Table 4).
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Factor, n (%) Survivors Deceased Total p-Value
(n =359) (n=187) (n =546)
Sex Female 248 (69.9) 107 (30.1) 355 (65) 0.006
Male 111 (58.1) 80 (41.9) 191 (35) 0.006
Mean Age (£SD); Years 89.1 (£5) 90.2 (+4.9) 89.5 (£5) 0.012
Age Group 80-89 years old 189 (68.7) 86 (31.3) 275 (50.4) 0.331
>90 years old 170 (62.7) 101 (37.3) 271 (49.6) 0.331
Living Arrangement Living at home 140 (66.7) 70 (33.3) 210 (38.5) 0.721
Nursing home 219 (65.2) 117 (34.8) 336 (61.5) 0.721
COVID-19 Diagnosis Confirmed 279 (66.3) 142 (33.7) 421 (77.1) 0.639
Probable 80 (64) 45 (36) 125 (22.9) 0.639
Pandemic Waves 1st wave 234 (63.2) 136 (36.8) 370 (67.8) 0.030
2nd wave 36 (58.1) 26 (41.9) 62 (11.4) 0.030
3rd wave 35(76.1) 11 (23.9) 46 (8.4) 0.030
5th wave 24 (82.8) 5(17.2) 29 (5.3) 0.030
6th wave 30 (76.9) 9(23.1) 39(7.1) 0.030
Risk Factors Chronic respiratory disease 44 (61.1) 28 (38.9) 72 (13.2) 0.373
Diabetes mellitus 90 (57.7) 66 (42.3) 156 (28.6) 0.012
Arterial hypertension 170 (68.3) 79 (31.7) 249 (45.6) 0.255
Cerebrovascular disease 188 (62.5) 113 (37.5) 301 (55.1) 0.072
Chronic renal insufficiency 71 (58.7) 50 (41.3) 121 (22.2) 0.063
Chronic hepatic disease 2 (66.7) 1(33.3) 3(0.5) 0.973
Neurological disorders 57 (63.3) 33 (36.7) 90 (16.5) 0.597
Neoplastic disease 45(59.2) 31 (40.8) 76 (13.9) 0.195
Dementia 105 (68.6) 48 (31.4) 153 (28) 0.377
Neurological sequelae 24 (58.5) 17 (41.5) 41(7.5) 0.311
Charlson Comorbidity Index; Mean (£SD) 6.8 (£1.8) 7.5 (£1.8) 7.1 (£1.9) 0.000
Charlson Index 4 points 29 (82.9) 6(17.1) 35 (6.4) 0.008
5 points 69 (78.4) 19 (21.6) 88 (16.1) 0.008
6 points 66 (63.5) 38 (36.5) 104 (19) 0.008
7 points 78 (65) 42 (35) 120 (22) 0.008
>8 points 117 (58.8) 82 (41.2) 199 (36.4) 0.008
Length of hospital stay; Mean (£SD); Days 16.8 (£12.6) 11.3 (£11.5) 14.9 (+12.5) 0.000
SD: standard deviation.
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Table 4. Risk factors associated with COVID-19 mortality. Multivariate analysis.

. Adjusted
9 - -
Variables OR (CI 95%) p-Value OR(CI 95%) p-Value
Sex (Male) 1.67 (1.16-2.41) 0.006 1.72 (1.17-2.52) 0.006
Age (Years) 1.05 (1.01-1.08) 0.012 1.04 (1.00-1.08) 0.036
Living Arrangement 1.07 (0.74-1.54) 0.721 1.00 (0.67-1.49)  0.990

(Nursing Home)

Diabetes Mellitus 1.63 (1.11-2.39) 0.012 1.42 (0.92-2.18) 0.115
Charlson Comorbidity Index 1.20 (1.09-1.32) 0.000 1.14 (1.02-1.27) 0.019
2nd Wave 1.24 (0.72-2.15) 0.436 1.19 (0.67-2.12) 0.551

3rd Wave 0.54 (0.27-1.10) 0.090 0.49 (0.23-1.02) 0.055

5th Wave 0.36 (0.13-0.96) 0.041 0.34 (0.13-0.93) 0.036

6th Wave 0.52 (0.24-1.12) 0.094 0.55 (0.25-1.22) 0.141

OR: odds ratio. CI: confidence interval.

In the overall adjusted analysis, we found that men had a 72% higher mortality risk
than women (p = 0.006). It was observed that, for each year of age, the risk of death
increased by 4% (p = 0.036) and having diabetes mellitus increased the risk of dying by
42% (p = 0.115). For each one-point increase in the Charlson comorbidity index, the risk of
death increased by 14% (p = 0.019). As for the analysis by pandemic waves, it was observed
that, during the second wave, the risk of death was 19% higher than during the first wave
period (p = 0.551). On the contrary, during the third, fifth, and sixth waves, the risk of death
decreased by 51%, 66%, and 45%, respectively, compared to the risk of having been infected
and admitted during the first pandemic wave.

In the crude analysis, it was observed that residing in a nursing home prior to the
hospital admission entailed a 7% higher risk of death than living at home (p = 0.721),
but this risk was null in the adjusted analysis.

When those patients residing at nursing homes were analyzed separately, it was
observed that men had a 33% higher risk of death than women (p = 0.261), and that,
for each year of age, this risk increased by 2% (p = 0.508). With regard to the pandemic
waves during which they were admitted to our hospital, those who entered during the
second (48%), third (63%), fifth (66%), and sixth waves (51%) had a decreased risk of
mortality compared to those who were admitted during the first pandemic wave. However,
no significant differences were found with any of the variables analyzed in this population
group (Figure 2).

Sex (Male) ™
Age (Years) [ ]
Diabetes mellitus ——

Charlson Comorbidity Index —

2nd Wave A

3rd Wave [ |

Sth Wave | ]

6th Wave [ |

0 0.5 1 1.5 2 25
0Odds Ratio

Figure 2. Risk factors associated with mortality from COVID-19 in patients from nursing homes:
multivariate analysis.
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4. Discussion

This study reports the experience gathered from a support hospital in the Community
of Madrid (CM) with patients over 80 years of age with COVID-19, comparing patient
characteristics and mortality according to their living arrangements (living at home or in a
permanent nursing home) over six pandemic waves. The study provides important data:
during the first pandemic wave, patients over 80 years of age residing in nursing homes
had a higher risk of dying from COVID-19 during hospital admission than those who lived
in their homes; during the second and third waves, the risk was higher for those living at
home, and during the fifth and sixth waves, the risk was equal in both population groups.

The higher mortality of men than women detected in the first wave, as shown in most
studies, could be explained by differences regarding innate and adaptive immunity linked
to sex, which may cause a different inflammatory response to COVID-19 [22,23] and the
distinct sex distribution of associated comorbidities according to lifestyle. Age and comor-
bidities, such as dependence, frailty, dementia, or a high number of chronic diseases [24-32],
are defining characteristics of the geriatric patient and determinants of the severity of any
other ensuing disease, and even more so of COVID-19 [33].

The incidence rate of SARS-CoV-2 infection is one of the most explanatory parameters
of mortality, especially in the elderly population, where mortality can be even higher.
According to the study by Medeiros Figueroa et al. of the CIBER Center of Epidemiology
and Public Health in Spain [1], the incidence rate in the CM was close to one thousand
cases per 100,000 inhabitants; however, the real rate must have been higher, especially in
nursing homes, due to the difficulty in performing diagnostic tests at that time [34]. Thus,
the excess in mortality of this population could be related to the high incidence of infection
in these facilities, as they are institutions of mostly shared living spaces [35].

This was a cohort with a large number of patients admitted to our hospital from
permanent nursing homes; almost 60% of our admissions were patients from these facilities,
with a COVID-19 lethality in the initial phases of the pandemic of 40.8%, which is similar
to that reported by other publications, but with lower percentages than in other studies
involving patients from nursing homes [25,36]. The higher risk of death associated with this
population group during the first wave could also be related to the intrinsic characteristics
of institutionalized patients with greater clinical frailty [37], higher age, functional depen-
dence, and comorbidities, especially neurological diseases and dementia, which, in turn,
favor a higher risk of developing delirium during hospital stay, an especially decisive risk
factor for mortality in the elderly [38].

One of the first Spanish studies published by the Hospital de la Paz scientific group
in Madrid [7], with a cohort of 2226 admitted patients diagnosed with COVID-19, 31.9%
of whom came from permanent nursing homes, showed a lethality of 52.9% in those over
80 years of age, rising to 63.3% in those over 90 years of age. A multicenter study of Spanish
hospitals [24], mainly situated in Madrid, showed data from a sample of 4035 COVID-19
patients, with a lethality of 54.9% in this population group.

Our experience in the first wave with 370 admitted patients showed a lethality of
36.3% in those over 80 years of age and 43.9% in those over 90 years of age, which is
more in line with a multicenter European study, where a larger number of British hospitals
with geriatric-preferential units were included [26]. This study involved 1564 patients and
showed a lethality of 37.3% in those over 80 years of age. These data, with lower mortality
than the ones observed in similar studies, could be related to an advanced experience in
managing geriatric patients in our hospital, with comprehensive geriatric assessment due
to the existence of a working tool that allows early recognition and treatment of atypical
complications and geriatric syndromes associated with admission for COVID-19 in frail
elderly patients [33]. Another factor that may have influenced these data is that patients
who are candidates for intensive care therapy are transferred to referral hospitals with
an intensive care unit (ICU), although, contrary to this assessment, the profile of patients
admitted to our center are usually geriatric patients with high dependency and frailty,
most of whom are not candidates for ICU and are therefore at high risk of dying.
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In the second and third pandemic waves, patients living at home had a higher risk
of death during hospital admission due to COVID-19 than those residing permanently
in nursing homes. This finding may have been related to the management of the elderly
in nursing homes by the hospital due to a coordination between geriatric liaison teams,
created in the first wave, and primary care nursing home supervision units, with direct
communication with the public health department, as well as a greater facilitation of
diagnostic tests in those centers. However, regarding patients living at home, in addition
to the fear of the elderly of visiting hospitals because of the potential risk of contracting
SARS-CoV-2 infection, there is an overloaded primary care that is overburdened with
great difficulties in the management of the elderly directly at home. These two factors
could explain why the elderly patients living at home will visit the hospital in more severe
and advanced clinical situations, probably causing a higher in-hospital mortality in this
population group [39]. The excessive mortality in nursing homes during the first wave,
that affected the most vulnerable patients, should also be taken into account.

In December 2020, the vaccination campaign against SARS-CoV-2 infection was
initiated in nursing homes in Spain, with the administration of the first dose of the
BNT162b2 vaccine and, sequentially, a second dose in January 2021 [10,16]. As a con-
sequence of the vaccination campaign, a reduction in the number of deaths caused by
COVID-19 among the most vulnerable was reported [17].

During the fourth pandemic wave, our hospital did not record patients admitted with
COVID-19, as hardly any cases were recorded in institutionalized patients, due to both
high vaccination coverage [40] and the likelihood to have recently passed the infection in
previous waves [41]. This fourth wave was caused mostly by the Omicron variant, which
turned out to be less lethal [42,43] and was also in a period when booster doses of the
SARS-CoV-2 vaccine were already being administered [44,45].

During the fifth wave, vaccination rates against SARS-CoV-2 in the octogenarian
population were close to 100%, with the full vaccination schedule completed [42]. In this
pandemic wave, the lowest lethality ever was recorded amongst our patients: ranking from
35.4% during the first wave, dropping down to 17.2% during the fifth wave. Moreover,
in the latter, no differences in mortality were found between patients living at home and
those permanently residing in nursing homes. The high vaccination coverage achieved at
that time was a determining factor in the reduction of mortality in the most vulnerable pa-
tients [16,17], regardless of their living arrangements prior to hospital admission. The same
could be seen during the sixth wave [20], which was also caused mostly by the Omicron
variant. Again, during this period, no differences in mortality were observed between
patients admitted from home and those residing permanently in nursing homes.

It should also be taken into consideration the increased risk that posed the likelihood of
contracting the infection in a nursing home, which is much higher due to the characteristics
of these facilities. For this reason, although the case fatality could be the same, the risk
of contracting COVID-19, and subsequently dying due to this disease, could be much
different in the population.

Another point to consider regarding the factors that could have affected the mortality
rate is the role that the different infection treatments or supportive measures applied to
patients with COVID-19 throughout the pandemic might have played, which could have
been very different in the first and last waves, or, for example, the differences between
those patients who received monotherapy or multiple therapies [46]. Scientific advances
brought to light new drugs to treat COVID-19, which led to changes in the cure of the
disease. In addition, gender differences also need to be taken into account regarding the
role of therapy, as described by Spini et al. in a study of elderly people in nursing homes
in Italy, where gender-related differences in the performance of drugs for the treatment of
COVID-19 were found [47].
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5. Strengths and Limitations

The strength of this study lies in the sequential collection of information from patients
over 80 years of age admitted with COVID-19 and their follow-up during their hospital
admission, with a high proportion of them residing in nursing homes prior to the admission.
Among the limitations, we would like to mention the noninclusion of important geriatric
variables, such as the degree of frailty or dependence, clearly associated with mortality in
octogenarian patients, although in our study this is reflected by the greater comorbidity due
to dementia in the nursing home population. On the other hand, the results only include
cases of COVID-19 admitted to our hospital, so they do not reflect asymptomatic infections
that required medical intervention but were managed at home or directly in the nursing
home facilities. The profile of hospital admissions could be different in the distinctive
waves, due to the implementation of various restrictions and infection transmission control
measures at the national level, and the sample sizes of some waves were considered small,
therefore, the estimates may be less precise and there may be less probability of finding
significant differences between groups. In addition, the study could not differentiate
between patients admitted strictly for COVID-19 and asymptomatic patients hospitalized
for other reasons who tested positive by chance during their admission. In addition,
the pathogenicity of the variants in each wave also may have played a role this.

It should be also noted as a limitation that neither the treatments received nor their
vaccination status were available for this study. Finally, it is worth noting the absence of
follow-up after discharge, so that only in-hospital mortality can be estimated, as some of
these patients might have been readmitted at a later date.

6. Conclusions

Octogenarian and even older patients from nursing homes hospitalized with COVID-19
in our Geriatric Unit, despite being older and having more comorbidities than those that
lived at homes prior to the admission, did not present a higher overall risk of death. During
the first wave, a higher mortality was recorded in this population group, but it decreased
progressively in each of the successive waves due to the high vaccination rates in this crowd,
the difference in pathogenicity of the variants of each wave, and the COVID-19 coordination
and control measures developed in the environments of the nursing home facilities.
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Atypical Symptoms of SARS-COV-2 Infection
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OBJECTIVE METHODS

To describe clinical characteristics of SARS- CoV-2
infection and its association with mortality in older
adults admitted to an Acute Geriatic Unit in a
Secondary teaching Hospital in Madrid, Spain.

RESULTS

Unicenter, descriptive ambispective longitudinal
study. Older adults (275 years) consecutively
admitted to an Acute Geriaric Unit diagnosed with
SARS-COV-2 infection (confirmed by RT-PCR or
suspected by clinical and imaging) from March 15
to May 15, 2020 were included. Sociodemographic
data, geriatric assessment (Barthel Index-BI,
Clinical Frailty Scale-CFS, Global Deterioration
Scale-GDS, length of hospital stay and symptoms
were collected from the electronic medical records.

200 patients were included (61% women, 86+6.53 years). Length of hospital stay (12.3+8 days). The
median time from onset of symptoms to first hospital admission was 5.7+3.7. 39.7% BI<60, 30.1%
GDS25, 73% CFS25. The most common symptoms at onset of illness were: dyspnoea 63.1%, fever
57.5%, anorexy 55.1%, cough 47.8%, delirium 39.1%, falls 9.2% and diarrhea 5.3%. Global in-hospital
mortality was 39.9%. Delirium was independently associated with mortality (22.2% vs 16.3%,

Dead (n 79) Alive (n 121) |

p=0.001).

Dyspnea 26.7% (54)
Fever 26.6% (54)
Cough 16.3% (33)
Anorexy 23.2% (47)
Delirium 22.2% (45)

Falls 5% (10)

Diarrhea 1% (2)

36.6% (74) 0.676
31.5% (64) 0.196
32% (65) 0.130
32.5% (66) 0.697
16.3% (33) 0.000
4.5% (9) 0.283
4.4% (9) 0.115

CONCLUSION

Atypical symptoms (anorexy, delirium and falls) are common as clinical presentation

of SARS-CoV-2 infection in older patients admitted to hospital. Delirium was highly
prevalent and it was found to be a predictor of in-hospital mortality.
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INTRODUCTION METHODS

A prolonged QT interval in older patients seems to be associated with
increased mortality. In the current SARS-CoV-2 pandemic, the
combination of drugs such as hydroxychloroquine/azithromycin and
hydroxychloroquine/lopinavir have a QT interval prolonged effect. We

Unicenter ambispective cross-sectional study.

©Older adults 275 admitted to an Acute Geriatric Unit diagnosed with
SARs-CoV-2 infection (confirmed by RT-PCR or suspected by clinical and
imaging) from March and April 2020.

Polypharmacy and cardiological comorbidities were collected.

© We selected all those patients with electrocardiogram (ECG) performed

48 hours after starting medical treatment with any drug for SARs-CoV-2.

Corrected QT was measured using the Bazett's formula. Prolonged QT

was considered for women >470 msc and for men >450 msc.

analyse the electrocardiographic changes, arrhythmic profile and their
association with mortality in older patients.

RESULTS

N= 203 pacientes »34% (69) with electrocardiogram (ECG)

Antidepressants and Prolonged QT

Mean age: 86.5+6.5y; 68.2% women; 78.8% institutionalized QTprolongado
Polypharmacy: 71.2% (47): 44% =5 drugs; 27% 210 drugs =§f
Antidepressants: 37.9%; Benzodiazepines: 36.4%; Quetiapine: £ P=0.09
10.6%; Trazodone: 12.1% J g
S|
QT average: 430+47.43 msc
Prolonged QT: 24.6% (16) 9 women; 7 men
Deads: 19; with prolonged QT: 43.8% (8); p=0,14
0]\Y [o]:{:1[» OTA
Arterial Hypertension 60.6% (40)
Diabetes Mellitus 28.8% (19) QT""’-'T:‘”“
Heart failure 24.2% (16) . =
Atrial Fibrillation 25.8% (17) 5
o REA OTA Prolonged Q :;“
Hydroxychloroquine 87.5% (56) 81.3% (13); p=0.40 E 10
Azithromycin 60% (39) 50% (8); p=0.30
Hydroxychloroquine/Azithromycin 48.5% (32) 37.5% (6); p=0.28 o . |
Hydroxychloroquine/Lopinavir 18.2% (12) 6.3% (1); p=0.26 Exitus

CONCLUSIONS

In older patients 275 years the use of specific treatments for SARs-CoV-2 and antidepressants was not associated with a prolonged QT.
Those individuals with long QT did not present a higher mortality. In addition, there was no severe arrhythmia during treatment for
SARs-CoV-2.
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INFECTION IN OLDER PATIENTS

Jaramillo Hidalgo, J; Lozano Montoya, I; Carrillo Garcia, P; Garmendia Prieto, B; Quezada
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G; Gémez-Pavon, J.
Hospital Central de la Cruz Roja San José y Santa Adela, Madrid.

OBJECTIVES

No evidence about pharmacological management of COVID-19 is available
today.

To describe the different treatments prescribed: duration and incidence of
drug side effects in older patients affected by COVID-19.

METHODS
DESIGN Diagnosed with ANALYSIS
Descriptive COVID-19 OF DATA
ambispective respiratory tract from _
study infection/ electronic
pneumoniae clinical
records
RESULTS

The most common drugs prescribed

Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine

Azithromycin ~ § ) 7.4 £ 3 days
Lopinavir/ritonavir ;9 Azitromycin
Duronavir/cobicistat ) 3.7 + 1.3 days

' )

Lopinavir/ritonavir
7 £ 4.3 days

Antiretroviral + hydroxychloroquine
% 20% 40% 60% 80% 100%

oo
‘.-4 oo

|

Adverse effects hydroxychloroquine
= B Hypoglycemia

11%

Vomiting

N=200 patients
- 61% women - 86 * 6.53 years 25%
- 87.9% with COVID-19 pneumonia

(CURB 65: 2.21>1.04)
- 69 % with polypharmacy

Diarrhea
64%

CONCLUSION

|:> Hydroxychloroquine is the most frequent drug used to treat COVID-19 in this
population and it is associated with common pharmacologic adverse effects,

particularly affecting gastrointestinal system.
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