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Resumen

Antecedentes. La pandemia mundial del COVID-19, desencadenada a finales de 2019,
ha generado en Espafia una crisis sanitaria donde las personas clasificadas como fragiles

y, en consecuencia, las de tercera edad han sido las grandes perjudicadas.

Objetivo. Analizar los factores relacionados con el ingreso en UCI y la mortalidad de
pacientes de 65 anos o mas con diagnostico positivo en SARS-CoV-2, en relacion a su

nivel de fragilidad.

Métodos. Se realiza un estudio longitudinal retrospectivo mediante el andlisis de datos
sociodemograficos y sociales, asi como del estado clinico y la gravedad de 167 pacientes
mayores de 65 afos con diagnostico de fragilidad, mediante la Clinical Frailty Scale
(CFS), e ingresados en el Hospital La Paz (Madrid) por COVID-19. Se ha realizado un
analisis bivariante entre los niveles de fragilidad y el resto de variables, y un analisis

multivariante con variables dependientes de mala evolucion.

Resultados. El paciente fragil, significativamente, es una mujer de 82,45 afios,
institucionalizada en residencia y que presenta neumonia grave. La variable fragilidad ha
resultado significativa para el exitus pero no para el ingreso en UCI. Para el ingreso en
UCI, las variables edad y “Charlson Comorbidity Index” (CCI) han resultado ser factores
protectores y el distrés respiratorio factor de riesgo. Para la variable exitus el sexo es un

factor protector, mientras que la edad y la neumonia grave son factores de riesgo.

Conclusion. La evaluacion de la fragilidad no debe utilizarse como criterio de

descalificacion automatica para el acceso UCI de las personas clasificadas como fragiles.

Pablas Clave: COVID-19, coronavirus, fragilidad, tercera edad.




Summary

Background. The global pandemic of COVID-19, triggered at the end of 2019, has
generated a health crisis in Spain. People classified as frail and, consequently, the elderly

have been the major casualties.

Objective. To analyze the factors related to UCI admission and mortality of patients 65
years of age or older, who have a positive diagnosis in SARS-CoV-2, regarding their level

of frailty.

Methods. A retrospective longitudinal study is carried out analyzing sociodemographic
and social data. It is also examined the clinical conditions and severity of 167 patients
over the age of 65 years with fragility, using the Clinical Frailty Scale (CFS), and who
are admitted to La Paz hospital (Madrid) by COVID-19. A bivariate analysis is performed
between the levels of frailty and the other variables. In addition, a multivariate analysis

is accomplished with variables dependent on poor evolution.

Results. The significant frail patient is an 82.45-year-old woman, institutionalized in a
residence, with severe pneumonia. The fragility variable is relevant for the exitus but not
for the UCI admission. For UCI entry, the age and the “Charlson Comorbidity Index”
(CCI) variables are turned out to be protective factors. However, the respiratory distress
is proved to be a risk factor. For the exitus variable, sex is a protective factor, whereas

age and severe pneumonia are risk factors.

Conclusion. The fragility assessment should not be used as an automatic disqualification

criterion for the UCI access of people classified as frail.

Key Words: COVID-19, coronavirus, frailty, elderly.
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1. Justificacion

La pandemia originada a finales del afio 2019, cominmente denominada como COVID-
19, se trata del acontecimiento con mayor magnitud de los siglos XX y XXI, tanto por el
numero de paises implicados como por el porcentaje de poblacion que se ha visto
afectada. Hasta la fecha, se habian registrado dos infecciones zoondticas con potencial de
infectar a la especie humana: el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en 2002 y el

sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012 (1-3).

A pesar de existir otros precedentes, como la epidemia del Ebola o las pandemias de la
Gripe Espafiola o el VIH/sida, este nuevo suceso ha producido un efecto devastador para

toda la poblacion (4, 5).

El virus originario se trata del SARS-CoV-2, caracterizado por su vertiginosa forma de
propagacion. Esta rapida transmision ha llevado a la necesidad de crear nuevas politicas
publicas para paliar el nimero de contagios. En Espafa, ha sido necesario realizar un
confinamiento domiciliario en soledad o en compafiia del nucleo familiar, cerrar los
centros educativos e implantar tanto el aprendizaje como el desarrollo de algunas
actividades laborales mediante la modalidad on-line, ademas de cesar el servicio de
multitud de negocios. Todo ello, llevandose por delante la vida de miles de personas (2,

6).

El gran nimero de contagios ha supuesto la falta de recursos sanitarios disponibles para
realizar una Optima atencion a los pacientes positivos en COVID-19, hasta llegar a

generar una crisis sanitaria (7).

En Espafia, las ubicaciones para dar respuesta sanitaria a los pacientes infectados se
encontraban en los hospitales, donde resulté necesario aumentar tanto el numero de
personal como de recursos materiales, con la finalidad de poder hacer frente a la demanda.
Tal era el colapso generado en gran parte de las comunidades autébnomas que fue
necesario llevar a cabo una reconversion de diferentes instalaciones (como polideportivos
o centros de convivencia) en centros hospitalarios, destinados a la atencién de los
pacientes positivos en COVID-19 que requerian de estancia hospitalaria y/o Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Dos de los espacios reconvertidos en centros hospitalarios

mas relevantes han sido IFEMA en Madrid y Fira en Barcelona (4).



A pesar de todos los esfuerzos realizados para conseguir los dispositivos materiales
suficientes, han existido periodos de atencion marcados por la inexistencia de recursos
hospitalarios. Este panorama ha obligado a los profesionales sanitarios a limitar el uso de
dichos recursos a casos seleccionados, es decir, a tener que tomar la decision de

asignacion selectiva (8).

Por ello, se establecieron recomendaciones éticas para la toma de decisiones en la
situacion excepcional de crisis por pandemia COVID-19, asi como guias de asignacion
de recursos UCI y cuidados paliativos, con el objetivo de proporcionar un marco de
actuacion que acompaile, ayude y sostente a los equipos sanitarios ante la toma de
decisiones. Entre estas indicaciones cabe destacar la recomendacion del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), acerca de la utilizacion de la Clinical Frailty
Scale (CFS) para evaluar la fragilidad de los pacientes y, por tanto, su futura evolucion,
estableciendo esta escala como una herramienta para determinar la prioridad del acceso a

UCI (9-11).

Siguiendo esta linea, una encuesta mundial realizada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) a 105 paises afirma que el 90% de los paises han sufrido interrupciones en
sus servicios de salud esencial desde el inicio de la pandemia del COVID-19, siendo los

paises de ingresos bajos y medios los mayores perjudicados (12).

En consecuencia a todo lo anterior, a dia 9 de abril de 2020, el total de contagios mundial
supera el millon y medio de personas, y el nimero de fallecidos estaba cerca de los cien
mil (13). Simultaneamente, en Espaiia, el 68% de infectados con necesidad de atencion
hospitalaria eran mayores de 60 afos y el 87,6% de fallecidos era mayor de 70 afios.
Ademas, mas de la mitad de los fallecidos se encontraban institucionalizados en
residencias. Se hace evidente que la vulnerabilidad ante el desarrollo del virus en el
organismo aumenta en personas de edad avanzada y que, ademas, presentan
enfermedades concomitantes, especialmente de tipo cardiacas, respiratorias o

metabolicas (14-16).

Ante estos datos resulta necesario tener en cuenta que las personas mayores de 60 afios
representan el 12% de la poblacion mundial y que Espana sigue la tendencia del
envejecimiento progresivo, siendo uno de los paises con mayor niimero de personas de

tercera edad, de las cuales se estima que el 30% son dependientes (17-19).



Por todo ello, se puede afirmar que la pandemia del COVID-19 esta teniendo un mayor
impacto entre las personas mayores y, sobre todo, en las dependientes que se encuentran

institucionalizadas (20).

En suma, ante las existentes evidencias entre el factor de edad avanzada, el nivel de
dependencia y la mortalidad por COVID-19, el presente estudio pretende analizar el
ingreso en UCI y la mortalidad por COVID-19 incluyendo el analisis de la fragilidad en
personas de tercera edad, positivas en COVID-19, que han requerido de hospitalizacion
durante el primer periodo de la pandemia en un hospital publico de la Comunidad

Autoénoma de Madrid.



2. Marco teodrico

2.1 COVID-19
2.1.1 Origen del SARS-CoV/-2

En diciembre de 2019 comenzaron a producirse en China numerosos casos de neumonia
cuyo origen se concluyd que estaba causado por un nuevo coronavirus (CoV) de tipo .
Posteriormente, se localizo el foco de origen en la ciudad de Wuhan (Hubei, China) y esta
enfermedad terminard conociéndose como COVID-19. Tras una rapida expansion por el
pais originario, este virus comenzara a propagarse por multitud de territorios

internacionales hasta llegar a convertirse en una pandemia mundial (21).

Los CoV son virus pertenecientes a la subfamilia Orthocoronavirinae, a su vez integrados
en la familia Coronaviridae (22). Hasta comienzos del presente siglo se consideraba que
este tipo de virus tan solo podia infectar a algunas especies animales, pero fue en el afio
2002, en Guangdong (China), cuando surgio un brote de sindrome respiratorio agudo
severo, conocido como SARS y causado por el SARS-CoV, que afectaba a la especie
humana. Tan solo una década después aparecio el sindrome respiratorio coronario de
Oriente Medio, conocido como MERS y causado por el MERS-CoV, responsable de toda

una enfermedad endémica prolongada por los paises de Oriente Medio (23).

En cuanto al origen de este nuevo CoV-f3, se establece como foco relacionado con su
origen el “Mercado Mayorista de Mariscos de Huanan”, en Wuhan (24). En este tipo de
“mercados humedos”, propios del pais asiatico, no solo se pueden adquirir productos
frescos, sino que ademas se sacrifican y venden animales vivos in situ, entre los que
destacan serpientes, perros, murci¢lagos o mapaches. Esta informacion sera la que ponga
a algunas especies animales en el punto de mira de diversos investigadores como posible

fuente zoonotica (23).

Tras diversos estudios, la revista Nature (25) apunta que la especie de murciélagos
Rhinolophus son el reservorio principal del linaje SARS-CoV-2, debido a que la
secuencia del genoma (homologia de nucledtidos) es 96,2% idéntica a la de estos
murciélagos, mientras que con el SARS-CoV comparte un 79,5% de identidad. Ademas,
recoge que los pangolines, u otra especie desconocida, han podido actuar como huésped
intermediario, facilitando de este modo la transmision a humanos. Por tanto, al encontrar

los residuos clave del virus en dichos murciélagos, se trataria de un salto zoonoético directo



o casi directo de los murciélagos a los humanos. Todavia debe aclararse cuales son las
interacciones que pueden producirse entre las especies implicadas, incluida la humana,

para ocasionar una infeccién zoonotica.

De este modo, la evidencia cientifica lleva a concluir que el SARS-CoV y el SARS-CoV-
2 tienen su origen en los murciélagos Rhinolophus, y han sido transmitidos a los humanos
a través de huéspedes intermedios. Estos murciélagos poseen gran potencial zoondtico,
por lo que es muy probable que la gran variedad de CoV zoonoticos que estan circulando
por la naturaleza evolucionen y se recombinen. Es por ello que la cultura de comer
animales salvajes, predominante en los paises asiaticos, acarrea un elevado riesgo, por lo

que su extincioén supondria aminorar este tipo de contacto entre humanos y animales (26).

2.1.2 Propagacion y transmision

La identificacion diagnostica del primer caso de COVID-19 esta fechada en diciembre de
2019, en la ciudad de Wuhan. El 12 de enero de 2020 la Comisién Nacional de Salud de
China, mediante el estudio de la neumonia viral que se estaba propagando por el pais,
identifico el virus como un nuevo CoV. Ese mismo dia, la OMS nombro oficialmente la
afeccion como enfermedad por CoV (23). El 30 de enero de 2020 la OMS declaré la
enfermedad virica como una emergencia de salud publica e importancia internacional. El
11 de febrero de 2020, el Grupo de Estudio de CoV del Comité Internacional de
Taxonomia de Virus propuso nombrar el nuevo virus como SARS-CoV-2. El 11 de marzo
de 2020, con 118.000 casos en 114 paises y 4291 personas fallecidas, el Director General
de la OMS declar¢ el brote de COVID-19 como una pandemia mundial. Ademas, la OMS
recordo la importancia de promover la salud publica, encontrando un equilibrio entre la
proteccion de la salud y la minimizacién de los servicios sociales y econdmicos, al tratarse
de una crisis que afecta a todos los sectores y que, por lo tanto, les implica en su lucha

(27, 28).

La transmision de este nuevo CoV ocurre fundamentalmente entre las personas que
conforman la unidad familiar, aunque también entre personas que mantienen una
comunicacion estrecha con alglin paciente o portador del mismo. La Comisién Nacional
de Salud de China inform¢ el 14 de febrero que el 31,3% de los pacientes infectados
habian viajado recientemente a Wuhan y que el 72,3% de los pacientes que no habia
viajado a Wuhan habian mantenido contacto con personas de dicha ciudad. De acuerdo

con las investigaciones epidemiologicas mas recientes, el periodo de incubacion es de 1



a 14 dias, con especial relevancia del tercero al séptimo dia, y considerandose

especialmente contagioso durante el periodo de latencia (29).

Han sido varios los estudios que han localizado el genoma (ARN) del SARS-CoV-2 en
el aire, evidenciando el riesgo potencial de su transmision aérea. En consecuencia, se
establecen tres modelos de transmision viral cominmente aceptados: a través de pequenas
13 . 2 b 4 (13 2 . . 4

microgotas” en el aire (aerosoles), a través de “gotas” respiratorias mas grandes y
mediante el contacto directo con superficies contaminadas (fomites). Todas ellas pueden

acceder al organismo a través de las membranas mucosas de la boca, nariz u ojos (30-31).

La infeccion se puede dar por todas las vias nombradas, variando la probabilidad segiin
las circunstancias especificas de cada exposicion. Son multiples los estudios que
evidencian el aumento de la transmision del virus en espacios cerrados caracterizados por
poca ventilacion y aglomeracion de personas. Por ello, una ventilacién eficaz y la
desinfeccion del aire resultan elementos clave para reducir el riesgo de infeccion en

ambientes interiores (31).

2.1.3 Sintomatologia y factores prondsticos asociados

El sintoma inicial que condujo hacia la identificacion del COVID-19 fue una neumonia
producida en la segunda o tercera semana de la infeccidon, caracterizada por la
disminucidn de la saturacion del oxigeno, cambios en el torax y desviacion de los gases

en sangre, entre otros (32).

Se estima que los sintomas pueden aparecer tras un periodo de incubacion de 5,2 dias de
media, aunque también se puede desarrollar la enfermedad de manera asintomadtica. El
periodo desde el inicio de los sintomas hasta su fin tiene una media de 14 dias,

dependiendo de la situacion inmunologica del paciente (33).

El COVID-19 posee sintomatologia comun con los anteriores CoV, aunque también ha
mostrado caracteristicas clinicas unicas, propias de las vias respiratorias inferiores y
superiores. Se han realizado diversas investigaciones sobre los sintomas mas
predominantes del COVID-19, destacando los resultados obtenidos en un estudio
compuesto por una muestra de 1099 casos confirmados por laboratorio de pacientes
sintomaticos, en el que se han encontrado las siguientes manifestaciones clinicas
comunes: fiebre (88,7%), tos (67,8%), fatiga (38,1%), produccion de esputo (33,4%),
disnea (18,6%), dolor de garganta (13,9%) y cefalea (13,6%) (29, 33).



Ademas, el dolor abdominal, la diarrea y los mareos también son sintomas de COVID-
19, aunque menos comunes y generalmente incompatibles con presentar fiebre. La
opresion en el pecho, dificultad para respirar, disnea y dolor abdominal fueron
significativamente predominantes en las personas ancianas frente a los pacientes mas
jovenes. Estos pacientes mayores, a menudo presentan afecciones cronicas y comodrbidas

que pueden afectar negativamente a su evolucion general (34).

Han sido multitud de casos en los que el SARS-CoV-2 ha producido y derivado en graves
complicaciones como pueden ser: sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
shock, lesion renal aguda, lesion cardiaca aguda o infeccion secundaria. En su mayoria,
estos casos hacen referencia a la poblacion mas longeva y a la que ha presentado
necesidad de atencion en UCI. Por ello, se podria afirmar que los pacientes graves o que
han requerido UCI presentan, relativamente, una mayor mortalidad. De este modo, la
edad, la comorbilidad, algunos sintomas y anomalias de laboratorio més prominentes
(linfopenia, dimero D elevado, etc.) pueden ser factores de riesgo para una mala evolucion

de la enfermedad (34, 35).

A continuacion, se especifican los siguientes factores pronosticos asociados al COVID-

19: factores genéticos, edad y sexo, comorbilidades y farmacos inmunosupresores.

a) Factores genéticos. Se tenia en conocimiento que el virus SARS-CoV utilizaba la

enzima convertidora de angiotensina 12 (ACE2) para introducirse en las células
humanas. Se ha comprobado que el SARS-CoV-2 accede a las células diana a través
de la interaccion con la ACE2 y la serina proteasa TMPRSS2. Mediante un analisis
de secuencia del ARN unicelular, se comprobd que los hombres presentan una
mayor expresion de ACE2 en el pulmon que las mujeres y que los asiaticos poseen
mayor cantidad que otras poblaciones (36).

b) Edad y sexo. Se ha comprobado que la expresion de ACE2 en los pulmones y la
carga viral del SARS-CoV-2 sufren un considerable aumento con la edad del
paciente. De este modo, los adultos mayores tienen mayor probabilidad de contraer
la enfermedad del COVID-19 con mayores tasas de complicaciones y letalidad.
Ademas, la disminucion de las respuestas inmunitarias, relacionada con la edad,
jugard un importante papel. En cuanto al género, se ha comprobado que los hombres
son mas propensos a desarrollar la enfermedad de manera mas severa que las
mujeres. La respuesta a esta afirmacion estaria en la ya nombrada ACE2, ya que los

hombres presentan una mayor expresion de esta enzima (37). Por ello, se confirma
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que los varones y las personas mayores de 50 afios poseen mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad del COVID-19 con una mayor gravedad, a pesar de haber
encontrado hallazgos contradictorios en estudios donde pacientes mayores fueron
dados de alta sin una gran incidencia de la enfermedad (38, 39).

Comorbilidad. A continuacidn, se detallan algunos de los resultados obtenidos en
relacion con la comorbilidad establecida entre el COVID-19 y las siguientes
patologias:

Enfermedades cerebro-cardiovasculares: ambas se asocian con un mal pronostico

de COVID-19. A menudo, este tipo de enfermedades suelen coexistir y conllevan
a un mal prondstico. Se ha demostrado que, ante el COVID-19, su asociacion no
se vio afectada. Por un lado, el COVID-19 puede causar la coagulacion de los
vasos en pacientes que antes no la presentaban, ademas de aumentar el riesgo de
accidente cerebrovascular, especialmente en presencia de influenza. Estas
complicaciones se pueden agravar ante la presencia de vasculatura cerebral
comprometida. Se considera que el virus puede llegar a convertir infecciones en
enfermedades persistentes como: complicaciones neurologicas, encefalitis viral,
enfermedad cerebral aguda, etc. Por otro lado, el COVID-19 puede, tanto inducir
a nuevas patologias cardiacas, como agravar enfermedades cardiovasculares. En
este caso, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) jugara un importante
papel entre el COVID-19 y las enfermedades cardiacas. Tanto las enfermedades
cerebrovasculares como las cardiovasculares comparten los mismos factores de
riesgo, entre los que destacan: la hipertension, la fibrilacion auricular, las
enfermedades renales cronicas y la diabetes (40, 41).

Enfermedades respiratorias y, en concreto, enfermedad pulmonar obstructiva

créonica (EPOC): la EPOC y el tabaquismo se asociaron con una peor progresion

y mayores tasas de mortalidad por COVID-19. Cabe destacar que, segin este
estudio, los fumadores actuales poseen mayor riesgo de sufrir complicaciones que
los exfumadores o personas que nunca han fumado (42, 43). Ademas, a partir de
una muestra de 1558 pacientes positivos en COVID-19 se ha confirmado que la
presencia de EPOC en pacientes positivos en COVID-19 supone un riesgo de
progresion 5,9 veces mayor que los que no presentan (44).

Diabetes e hipertension: un metaanalisis que engloba a 1527 pacientes

diagnosticados de COVID-19 en China, identifico un 9,7% y 17,1% de diabetes e

hipertension, respectivamente. Esto supone un riesgo dos veces mayor de
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enfermedad grave o requerimiento de ingreso en UCI, reafirméndose en otro
estudio que confirma que la diabetes en pacientes con COVID-19 multiplica el
doble la mortalidad y la gravedad de la enfermedad, en comparacion con los no
diabéticos. Ademas, otro estudio realizado en China afirmaba que la tasa global
de letalidad aumentaba ante la hipertension y diabetes de un 2,3% aun 6 y 7,3%,
respectivamente (45, 46).

- Obesidad: se ha demostrado que la poblacion obesa es un grupo vulnerable ante
el COVID-19, que requiere de cuidados especificos para evitar complicaciones.
Los Centros de Control de Enfermedades de Estados Unidos realizaron un estudio
en el que el 48,3% de los pacientes, de los que poseian datos sobre sus
enfermedades subyacentes, padecian obesidad. Siendo asi, la prevalencia de
obesidad es mayor en personas ancianas que en la poblacion joven y, ademas, sus
propias complicaciones como la hipertension, diabetes o enfermedades
cardiovasculares aumentan su gravedad y la duracion de la enfermedad. Siguiendo
esta linea, un informe realizado en Nueva York a 4.103 pacientes concluia que ser
mayor de 65 afos y padecer obesidad se tratan de las caracteristicas clinicas mas
importantes que hacian acabar en el hospital a miles de pacientes positivos en
COVID-19 (47, 48).

d) Féarmacos inmunosupresores: en este momento existe una falta de informacion sobre

el impacto de este tipo de farmacos y el COVID-19. Como argumento convincente
a favor de la adherencia a la medicacion cabe sefialar que algunos de estos farmacos
tienen efectos antivirales, no obstante, esto no implica que sean beneficiosos en la

prevencion del SARS-CoV-2 (49).

2.1.4 Tratamiento

Durante los primeros meses no se han proporcionado tratamientos especificos para la
infeccion por COVID-19, a excepcion de tratamientos basados en terapias de apoyo
integral como pueden ser: la oxigenoterapia, expectorantes, ventilacion mecanica y

tratamientos de infecciones antivirales y reguladores inmunitarios (34).

Por otro lado, el dia 11 de enero de 2020 se hace publica la secuencia genética del SARS-
CoV-2, desencadenando una intensa carrera por lograr desarrollar una vacuna efectiva
contra el COVID-19. Se trata de un proceso sin precedentes fundamentalmente en la ruta
habitual del desarrollo de vacunas, ya que conlleva de media una duracién de entre 10 y

15 afios, por lo que resulta un gran desafio desarrollar una vacuna en meses. Se han
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considerado diversas vias para llevar a cabo el desarrollo de las vacunas: ARN, ADN,
vectores virales no replicantes y vacunas inactivadas. Las vacunas basadas en ARN y
ADN poseen la ventaja de no requerir una técnica de cultivo de biorreactores, por lo que
se pueden fabricar mas rapidamente en un laboratorio y ser objeto de seguimiento activo

en caso de pandemia, ademéas de generar una respuesta inmune robusta (50, 51).

En abril de 2020 se postularon 78 vacunas candidatas y confirmadas como activas, de las
cuales el 72% estan desarrolladas por entidades privadas frente al 28% por organizaciones
académicas del sector publico. Geograficamente, 36 se estan desarrollando en América

del Norte, 14 en China, 14 en el resto de Asia y Australia, y 14 en Europa (50).

En el siguiente apartado se especificard la estrategia de vacunacion aprobada en Espaiia

a finales del afio 2020.

2.2 Impacto del COVID-19 en Espaiia

Uno de los paises con mayor incidencia acumulada de casos durante la primera fase de la
pandemia ha sido Espafa. El primer caso positivo de COVID-19 se diagnostic6 el 31 de
enero en la isla La Gomera (Islas Canarias, Espafia). El numero de casos ha ido
aumentando considerablemente hasta generar una gran crisis sanitaria, llegando a

colapsar el sistema sanitario de salud (52).

2.2.1 Contextualizacion legislativa del panorama nacional correspondiente al 2020

A consecuencia de este escenario, el Gobierno de Espafia aprueba el Real Decreto
463/2020, de 14 de marzo, por el que se declara el estado de alarma para la gestion de
la situacion de crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19. Este decreto posee ambito
de actuacidn nacional y establece el estado de alarma durante un periodo de 15 dias, que
sucesivamente se prorrogara hasta en seis ocasiones, poniendo fin el dia 21 de junio. Cabe
destacar el Art. 7 de este Real Decreto, donde se regula la “limitacién de libertad de
circulacion de las personas”. Este articulo recoge que las personas durante la vigencia del
estado de alarma unicamente podran circular por las vias o espacios publicos para realizar
determinadas acciones imprescindibles que son reguladas por este mismo articulo, y que
deberan de realizarse de manera individual salvo que se acompafie a personas con

discapacidad, menores, mayores o por otra causa justificada (53).

Ante la mejora de las cifras de contagios y el aumento del control sanitario, el gobierno

aprobo comenzar una transicion hacia la nueva normalidad, lo que se ha denominado
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comunmente como “desescalada”. Este periodo se ha dividido en 4 fases progresivas, que

de manera no simultanea han sido aplicadas por todas las Comunidades Autonomas (54).

Posteriormente, a causa del aumento de la incidencia de casos, el Gobierno de Espafia
volverd a decretar el estado de alarma con la finalidad de dar amparo constitucional pleno
a las medidas contra la pandemia necesarias en las Comunidades Autonomas, mediante
el Real Decreto 926/2020, de 25 de octubre, por el que se declara el estado de alarma
para contener la propagacion de infecciones causadas por el SARS-CoV-2, hasta el 9 de

mayo de 2021 (55).

Por otro lado, el 2 de diciembre de 2020 se publica la “Estrategia de vacunacion frente
a COVID-19 en Espania” por el Grupo de Trabajo de Vacunacion COVID-19, de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones donde se contemplan seis vacunas
que han publicado su efectividad ante el COVID-19 de diferentes laboratorios: Moderna
(mRNA-1273), Pfizer/BionTech (BNT162b2), AstraZeneca/ Oxford Vaccine Group
(AZD1222), Janssen/Johnson&Johnson (Ade16.COV2.S), Novavax (NVX-CoV2373)y
Curevac AG (CVnCoV). Ademas, esta estrategia propone tres etapas diferenciadas de
vacunacion de acuerdo con la disponibilidad de dosis y la priorizacion de los grupos
poblacionales. En la primera etapa se contemplan los siguientes: “residentes y personal
sanitario y sociosanitario que trabaja en residencias de personas mayores y de atencion a
grandes dependientes; personal de primera linea en el ambito sanitario y sociosanitario;
otro personal sanitario y sociosanitario; y personas consideradas como grandes
dependientes (grado III de dependencia, es decir, con necesidad de intensas medidas de

apoyo) que no estén actualmente institucionalizadas” (56).

2.2.2 Las cifras del COVID-19 en Espafia

El presente apartado va a centrarse en los casos de COVID-19 contabilizados en Espana

desde el inicio de la pandemia hasta mediados de mayo de 2021.

En cuanto a las cifras, de acuerdo con la Actualizacion n® 378 (COVID-19), del Centro
de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias, a partir de los datos consolidados
desde el inicio de la pandemia hasta las 14:00 horas del 19 de mayo de 2021, en Espafia
se han recontado un total de 3.625.928 de casos confirmados de COVID-19, mediante

prueba diagnostica positiva de infeccion activa (PDIA), y 79.568 fallecidos (57).
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A continuacion, se adjunta la Ilustracion 1, donde se representa la curva epidemiolédgica
del total de casos positivos diarios en Espana, de acuerdo con los protocolos establecidos

en cada momento, desde el inicio de la pandemia hasta el 19 de mayo de 2021:

llustracion 1. Curva epidemioldgica de casos diarios de COVID-19 en Espaia
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Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia (CNE). Curva epidémica de la pandemia (58). Datos
obtenidos a partir de datos individualizados notificados a la RENAVE. Es importante resaltar que todos
los resultados son provisionales y deben interpretarse con precaucion porque se ofrece la informacion

disponible en el momento de la extraccion de datos.
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2.2.3 La poblacion de tercera edad como los grandes perjudicados de la pandemia:

el colapso sanitario y la gestion de las residencias

A pesar de que las consecuencias de la pandemia del COVID-19 han sido devastadoras
para toda la poblacion, resulta digno reconocer a las personas de tercera edad como las
grandes perjudicadas y desfavorecidas, especialmente ante las situaciones de colapso
sanitario y, concretamente, ante la discriminacion para el acceso a UCI, asi como ante el
desproporcional numero de fallecidos en las residencias de tercera edad, al menos en

Espana.

Han sido pocos los estudios que se han detenido a analizar cuales han sido las
consecuencias acarreadas por el colapso sanitario, como el ya citado estudio de la OMS
(12). Asi mismo, de acuerdo con un estudio matematico, el colapso sanitario se trata de
la principal causa de mortalidad de mas de la mitad de los fallecidos por COVID-19
durante la primera curva de contagios de la pandemia. Este estudio afirma que se ha
observado un claro incremento de la mortalidad conforme aumentaba el colapso de los

servicios sanitarios, teniendo un mayor impacto en la poblacion mayor de 74 afios (59).

Con respecto al panorama dado en las residencias, algunas de los hechos que han
propiciado ese desenlace son: la precariedad del sistema, caracterizado por falta de
recursos € inversion en los propios centros; la mayoria de las personas que ingresan en
las residencias son especialmente fragiles y vulnerables a poder contraer enfermedades;
el disefo de las instituciones caracterizado por espacios comunes y habitaciones y bafios
compartidos, favorece la transmision de la enfermedad; y el contagio del equipo

profesional (60).

El informe del GTM del Ministerio de Ciencia e Innovacion (61), sobre el impacto del
COVID-19 en las personas mayores, pone de manifiesto la gran repercusion que ha
producido el virus en las residencias de tercera edad durante la primera ola de la
pandemia. Este estudio refleja a través de un caso real cudl ha sido el impacto del COVID-
19: mujer institucionalizada que ingresa en el hospital por neumonia y, en el momento
del ingreso, se confirma su positivo en COVID-19. Tras el diagnostico se procede a
realizar un exhaustivo protocolo en la residencia. Los resultados fueron contundentes:
84,6% de residentes fueron positivos, de los cuales el 54% requirieron hospitalizacion;
29,4% de trabajadores fueron positivos, de los cuales el 6% requirieron hospitalizacion;

ademas de casos aislados en visitantes. Con respecto a los fallecimientos, el 33,7% de los
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residentes fallecieron, con una mediana de 83 afos y gran acumulacion de

comorbilidades.

Esta informacion resulta estar respaldada por los siguientes datos: a fecha de 24 de abril
de 2020 el total de fallecidos en toda Europa era de 122.900, de los cuales mas de la mitad
eran pertenecientes a residencias, lo que indica que no se trata de una situacion exclusiva

de Espaiia (62, 63).

Ante este panorama, generalizado en multitud de residencias, y la escasez de recursos
sanitarios en hospitales durante el primer periodo de pandemia, surge la necesidad de
establecer factores predictivos de evolucion adversa de pacientes positivos en COVID-
19, con el objetivo de establecer qué personas resultan mas dptimas para beneficiarse de

cuidados UCI y soportes de ventilacion (64).

Por ello, el 20 de marzo de 2020, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomendara el uso de la CFS para evaluar la fragilidad en pacientes positivos en
COVID-19, especialmente en pacientes de 65 o mas afos, para la decision de admitir o

excluir de cuidados en UCI (11).

A continuacion, en el siguiente apartado, se procede a especificar sobre el concepto de

fragilidad y sus posibles relaciones con el COVID-19.

2.3 Fragilidad, tercera edad y COVID-19
2.3.1 Concepto

El concepto de fragilidad surge con la necesidad de hacer referencia a la disminucion de
la capacidad funcional inherente de una persona mayor, acompaiada, ademas, de un
aumento de su dependencia. La fragilidad rodea al envejecimiento de las personas y al
cuidado de los ancianos, dadas sus consecuencias negativas en la funcionalidad, calidad

de vida y otros resultados adversos en su salud (65, 66).

Por fragilidad, se hace referencia a un estado de vulnerabilidad a causa del deterioro
acumulativo de multiples sistemas fisioldgicos a lo largo del tiempo, ademas de una mala
resolucion de la homeostasis después de una exposicion estresante. Se produce una
disminucidén acumulativa en la reserva homeostatica que, junto a la aparicion de eventos
estresantes, como una caida o un delirio, desencadenan relevantes cambios en el estado

de salud del individuo (67, 68).

14



Es decir, se trata de un estado caracterizado por la pérdida de uno o mas dominios del
funcionamiento humano (fisico, psicoldgico y/o social), causados por la influencia de

diversas variables (66).

La fragilidad resulta ser, por tanto, una herramienta practica para el cuidado de los
pacientes de edad avanzada, que permite desviar la atencion de los diagnosticos
pertenecientes a érganos especificos y promover unos cuidados basados en un punto de

vista mas holistico del paciente y su situacion (69).

2.3.2 Diagnostico y medicion

Hasta la fecha no existe un consenso sobre los criterios que deben de emplearse para
diagnosticar el nivel de fragilidad de un individuo, siendo diversos los modelos

disponibles para realizar una evaluacion de la fragilidad (65).

De acuerdo con el articulo de Clegg et al. (69) los dos principales modelos de fragilidad
son el modelo del fenotipo y de déficit acumulado. El modelo del fenotipo se basa en las
siguientes cinco variables: pérdida no intencional de peso, agotamiento, bajo gasto
energético, fuerza de agarre débil y marcha lenta. Por otro lado, el modelo de déficit
acumulado, para el que se utilizan 92 variables basales de sintomas, signos, estados
patologicos y discapacidades, establece el grado de fragilidad en base a la acumulacion

de los déficits que presenta el individuo.

Hasta hace algunos afios, el método usual para llevar a cabo la identificacion de la
fragilidad ha sido la Valoracion Geriatrica Integral (VGI), que requeria de gran cantidad
de recursos materiales especificos, ademas de cuantioso tiempo. En la actualidad, algunos
de los instrumentos de cribado para identificar personas fragiles son la Clinical Frailty
Scale (CFS), la prueba de “la velocidad de marcha” o el indice Study Osteoporotic
Fractures (SOF) (70).

En el presente estudio, cabe destacar la CFS como una herramienta de evaluacion de la
fragilidad, siendo un instrumento de sencillo uso y de administracion en entorno clinico.
Esta desarrollada inicialmente por el Canadian Health Study of Aging basado en el indice
de fragilidad (FI) para su uso en pacientes mayores de 65 afos. A diferencia del FI, que
incluye dentro de su puntuacion la comorbilidad, la CFS no tiene en cuenta las
comorbilidades para su valoracion, lo que permite centrarse en la investigacion de la

relacion entre la fragilidad y los resultados clinicos (71).
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De este modo, la CFS se trata de un predictor de la mortalidad hospitalaria, que puede
ayuda a identificar a los pacientes que poseen mayor necesidad de cuidados agudos y/o
hospitalizacion, pudiendo prevenir complicaciones e implementar una planificacion

eficaz en personas de alto riesgo (72, 73).

2.3.3 Fragilidad y COVID-19

Como ya se ha comentado, existen factores pronosticos relacionados con la enfermedad
del COVID-19 como pueden ser: la vejez o la comorbilidad con algunas enfermedades
de tipo cardiovasculares, respiratorias, diabetes, hipertension, etc. Sin embargo, se
desconoce la relacion existente entre la fragilidad y el desarrollo de un prondstico

desfavorable de COVID-19 (74).

Se necesitan con urgencia factores predictivos de evolucidon adversa en pacientes con
COVID-19. Dada la escasez de recursos sanitarios para atender las consecuencias de la
pandemia, la clasificacién de pacientes que se pueden beneficiar de cuidados intensivos
y/o soporte de respirador se vuelve compleja y desafiante para los equipos médicos. Esta
situacion ha llevado a multitud de paises a establecer pautas de triaje sobre la idoneidad

para admitir o no a determinados pacientes en cuidados intensivos (64, 75).

La deteccion de pacientes de alto riesgo ante el COVID-19 facilita la planificacion para
disenar una terapia individualizada, considerando si existe o no la necesidad de UCI,
ademas de pronosticar el curso de la enfermedad de acuerdo con las comorbilidades que
pueden empeorar. Siguiendo esta linea, en el caso de la fragilidad, se puede prevenir la
transicion de la condicion prefragil a una fase de fragilidad sintomatica y vulnerable. De
este modo, resulta crucial determinar cuales son los pacientes con mayor preferencia para

beneficiarse de los cuidados de tipo intensivo y de soporte de ventilacion (76).

Ante este panorama, es cuando el NICE realiza la publicacion: “Covid-19 rapid
guideline: critical care in adults” (11), recomendando el uso de la CFS para evaluar la
fragilidad en pacientes positivos en COVID-19, especialmente en pacientes de 65 o mas

afos, para la decision de admitir o no en UCI.

De este modo, la CFS se trataria de una herramienta clinica fundamental de uso
recomendado para toda la poblacion hospitalizada, en especial la de tercera edad, para

conocer el papel de la fragilidad en pacientes diagnosticados de COVID-19 (77).
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La deteccion del estado de fragilidad, durante la clasificacion en urgencias, podria ser ttil
tanto para identificar a los ancianos que pueden beneficiarse de una VGI, como para
decidir que candidatos podrian beneficiarse de la asignacion de recursos, especialmente
en momentos de elevada afluencia de pacientes, como ha pasado con la pandemia del

COVID-19 (72).

A pesar de haberse recomendado evaluar la fragilidad para asi poder “guiar el
tratamiento” que se debe aplicar a cada paciente, no existe una clara unanimidad sobre
este criterio, ya que aun existen dudas del papel que tiene la fragilidad en la evolucion del

COVID-19 (67).

Ante el desconocimiento de las caracteristicas que rodean al COVID-19, diversos
expertos sugieren atender los siguientes tres aspectos: determinacion del estado de
fragilidad, equilibrio entre los beneficios y los dafios teniendo en cuenta la comorbilidad

y la toma de decisiones compartida centrada en la atencion individual del paciente (73).

Siguiendo esta linea, existen diversos estudios que apoyan la propuesta de utilizar la CFS

como instrumento predictor de una mala evolucion de COVID-19:

Cabe destacar el articulo “Clinical Frailty Scale for risk stratification in patients with
SARS-CoV-2 infection” (76), publicado en el Journal of Investigative Medicine, donde se
ha estudiado la capacidad de la CFS como predictor de la necesidad de ventilacion
mecanica durante el ingreso hospitalario de pacientes diagnosticados de COVID-19. Se
demuestra la utilidad de la CFS para estratificar el riesgo al que se expone el paciente
ingresado. Por ello, las pruebas de la CFS, en el momento de la admision hospitalaria,
pueden identificar a los pacientes con mayor riesgo y, consecuentemente, peor evolucion

de la enfermedad.

La fragilidad, por tanto, se asocia con un mayor riesgo de evolucion grave por COVID-
19, independientemente de los factores sociodemograficos y el estilo de vida. Por ello,
resulta imprescindible que las autoridades sanitarias consideren el riesgo adicional de las

personas fragiles ante el COVID-19 (77).

Por todo lo anterior, se afirma que existen evidencias de que el estado de fragilidad resulta
predictivo de resultados adversos, como puede ser el caso de las personas mayores
fragiles que, en general, poseen mayor vulnerabilidad al verse mas afectados por una
enfermedad aguda y que no suelen recuperar los niveles de salud inicial, en comparacion

con los adultos mayores no fragiles (73, 75).
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3. Objetivos e hipotesis

Los objetivos establecidos son:
El presente estudio tiene por objetivo general:

Analizar los factores relacionados con el ingreso en UCI y la mortalidad de pacientes de
65 afios o mas con diagnostico positivo en SARS-CoV-2, en relacién a su nivel de
fragilidad, incluyendo variables sociodemograficas, sociales, de valoracion funcional,

clinicas y de gravedad en el ingreso.
A continuacion, se presentan los objetivos especificos:

- Describir el perfil del paciente mayor de 65 afos, clasificado como fragil, positivo
en SARS-CoV-2 y que ha requerido ingreso hospitalario, en funcion de las
variables de: sexo, edad, institucionalizacidén, convivencia con COVID-19
positivo y funcionalidad para actividades de la vida diaria, asi como otras
variables clinicas y de gravedad de ingreso.

- Analizar la asociacion entre pacientes positivos en SARS-CoV-2 e ingresados en
UCI en funcidn de su nivel de fragilidad.

- Analizar la mortalidad de pacientes positivos en SARS-CoV-2 en funcion de su

fragilidad.
Las hipotesis establecidas son:

- Los pacientes mas fragiles son los que mas han fallecido, por lo que la fragilidad
esta asociada a un mayor riesgo de mortalidad.

- Los pacientes clasificados como fragiles requieren de mayores cuidados e ingreso
en UCI para conseguir superar la enfermedad.

- Existen antecedentes previos (comorbilidades) que derivan en un peor pronostico
de evolucion de COVID-19, entendido como ingreso en UCI y/o mortalidad.

- Las personas fragiles suelen ser dependientes y, por tanto, es posible que se

encuentren institucionalizadas.
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4. Metodologia

4.1 Disefio del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio de cohorte retrospectivo, mediante el analisis de datos
sociodemograficos y sociales, asi como el estado clinico y su gravedad durante el periodo
de hospitalizacion de 167 pacientes de 65 afios o mas ingresados en el Hospital
Universitario La Paz (Madrid, Espafia) desde el inicio de la pandemia actual hasta el 15
de julio de 2020. Todos ellos positivos en COVID-19, segtin la deteccion del SARS-CoV-

2 en muestra de frotis de garganta.

Este estudio se trata de un subproyecto financiado por el Instituto de Salud Carlos III
(Codigo COV20/00519), titulado “Variables pronosticas, recursos consumidos y coste

en atencion especializada de pacientes con SARS-CoV-2 segun su fragilidad”.

4.2 Descripcioén de la muestra

La muestra inicial estaba formada por 3.581 sujetos ingresados en el Hospital
Universitario La Paz a causa de infeccion respiratoria por CoV del sindrome respiratorio
agudo severo, segun la deteccion de ARN del SARS-CoV-2 en muestras de frotis

faringeo.

Partiendo de esa muestra inicial, se evalud la fragilidad de 245 sujetos, de los cuales 167
eran los que tenian 65 afios 0 mas y, por tanto, los que forman la muestra del presente

estudio.

Para los criterios de inclusion, analiza a todos los pacientes positivos en COVID-19 de
65 anos o0 mas y que durante su periodo de ingreso hospitalario se haya completado la
clasificacion de su grado de fragilidad mediante la CFS, tratindose de un total de 167

sujetos. No han existido criterios de exclusion.

4.3 Variables

Variables principales:

Las variables principales fueron el ingreso en UCI y exitus, valoradas dicotdbmicamente

como SI/NO.
Variables secundarias:
Las variables secundarias fueron:

- Datos sociodemograficos de los pacientes: sexo (hombre/mujer), edad.
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Datos sociales y de valoracion funcional: institucionalizacién en residencia
(si/no), convivencia con COVID-19 positivo (si/no), funcionalidad para
actividades de la vida diaria (AVDs) (dependiente/semidependiente
/independiente).

Variable de fragilidad: mediante la CFS. Esta herramienta se trata de un predictor
de mortalidad intrahospitalaria independiente de la edad y el sexo, recientemente
validado en una muestra consecutiva de pacientes de 65 afios 0 mas en un servicio
de urgencias. Ademas, puede ayudar en las decisiones de disposicion y
posiblemente en la asignacion de recursos, particularmente en momentos de gran
afluencia de pacientes, como durante la actual pandemia de COVID-19 (78). La
CFS es una herramienta practica y eficiente que asigna una puntuacion entre 1y
7 en funcion de la actividad, la funcionalidad y la discapacidad. Clasifica a los
pacientes como robustos (puntuacion 1-3), prefragiles (puntuacion 4) y fragiles
(puntuacién> 5) (79, 80). Esta estratificacion permitio identificar no solo a los
individuos fragiles, que suelen tener mayor riesgo de complicaciones graves de
salud y peor prondstico, sino que también a sujetos los prefragiles, que han
informado de un mayor riesgo de eventos negativos, asi como una mortalidad
elevada por todas las causas (81). En este caso, la CFS no se tom¢6 directamente
de la historia clinica, sino que incluy¢ el anélisis de la historia médica familiar, la
historia de enfermeria y, en algunos casos, la entrevista directa al paciente. Seis
médicos pasaron 15 dias recopilando esta informacion y clasificando a los
pacientes segun la escala CFS.

Variables clinicas: comorbilidad y su gravedad mediante el indice de Charlson
Comorbidity Index (CCI). Se trata de un sistema de evaluacion de la esperanza de
vida del sujeto en los proximos diez afios, en base a la edad y comorbilidades que
presenta. Las diecinueve patologias a evaluar (si/no) que recoge son: infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica,
enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar cronica, patologia
del tejido conectivo, enfermedad ulcerosa, patologia hepatica ligera, patologia
hepatica moderada o grave, diabetes, diabetes con lesion orgéanica, hemiplejia,
patologia renal moderada o grave, neoplasias, leucemias, linfomas malignos,
metastasis solida y SIDA. El resultado final se ha expresado mediante la
clasificacion de los pacientes a través de la puntuacion obtenido en relacion a su

nivel de gravedad (82, 83).
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- Variables de gravedad en el ingreso: neumonia leve (si / no), neumonia grave (si

/ no), distrés respiratorio (si/ no), sepsis (si / no), shock séptico (si / no).

4.4 Procedimientos y analisis estadistico
Todos los datos demograficos, clinicos, de laboratorio, de tratamiento y de resultados se

extrajeron de los registros electronicos del Hospital Universitario La Paz.

La variable cuantitativa (edad) y las variables clinicas, mediante el CCI, se presentan
utilizando estadisticas paramétricas, como la media y desviacion tipica, y los datos
cualitativos se presentaron utilizando su distribucion de frecuencia. La muestra mostro

una distribucion normal.

Para la comparacion de datos cuantitativos entre grupos, se realiza mediante un ANOVA,

y para la comparacion de variables cualitativas, se utilizé la prueba de chi-cuadrado.

Las estimaciones de supervivencia se realizaron mediante el método de Kaplan-Meier,
comparando las curvas de supervivencia segun el ingreso en UCI y el Exitus mediante la
prueba de Wilcoxon, dado que las curvas de supervivencia no alcanzaron la mediana de

supervivencia.

Los anélisis multivariados se realizaron mediante regresion de Cox con el método
condicional hacia adelante, introduciendo el ingreso en UCI y el Exitus como variables
independientes. Los resultados del modelo multivariado se presentaron como cocientes

de riesgo (intervalo de confianza [IC] del 95%).

4.5 Cuestiones éticas

El autor afirma que todos los procedimientos que contribuyen a este trabajo cumplen con
los estandares éticos de la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 2008, del Comité
de Etica del Hospital La Paz (Madrid) y del Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad Auténoma de Aragdn, obteniendo asi su aprobacion (HULP: PI-4155).
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5. Resultados

Como se recoge en la Tabla 1, la muestra estd formada por un total de 167 pacientes

positivos en SARS-CoV-2 que han requerido de ingreso hospitalario. Esté
mayoritariamente formada por hombres (59,88%). El subgrupo de los pacientes
clasificados como fragiles es el unico que posee mayor niimero de mujeres (57,89%) que
de hombres (42,11%). La media de edad del total de la muestra es de 78,50 afios,
resultando la media de edad de los pacientes clasificados como fragiles (82,45 afios)

significativamente mayor que la de los prefragiles (78,8 afnos) y los robustos (77,11 afios).

Tabla 1. Descripcion de la muestra en variables sociodemogrdficas y su comparacion por niveles de fragilidad

Variables 0: Total 1: Robustos 2: Prefragiles 3: Fragiles pvalor
n=167 n=102 n=27 n=38
Sexo
Hombres 100 (59,88%) 66 (64,70%) 18 (66,67%) 16 (42,11%) 0,041
Mujeres 67 (40,12) 36 (35,30%) 9 (34,62%) 22 (57,89%)
Edad 78,50 (7,44) 77,11 (6,69) 78,8 (6,93) 82,45 (8,39%) 0,0014

De acuerdo con la Tabla 2, se han encontrado diferencias significativas en la variable
“Institucionalizacion en residencias”, ya que el 92,86% de los sujetos que conforman la
muestra no se encontraban institucionalizados, siendo significativo que el 21,05% de los
pacientes clasificados como fragiles si lo estaban. Por otro lado, en relacion a la
convivencia, el 86,01% de los pacientes no habia convivido con una tercera persona
positivo en COVID-19. Ademas, de acuerdo con la funcionalidad para las AVDs, se
establece que el 9,40% son dependientes, el 4,70% semdependientes y el 85,91%
independientes.

Tabla 2. Descripcion de la muestra en variables sociales y de capacidad funcional, y su comparacion por niveles de

fragilidad

Variables 0: Total 1: Robustos 2: Prefragiles 3: Fragiles pvalor
n=167 n=102 n=27 n=38
Institucionalizacion en
residencia
No 152 (92,68%) 97 (97,00%) 25(96,15%) 30 (78,95%) 0,001
Si 12 (21,05%) 3 (3,00%) 1(3,85%) 8 (21,05%)
Convivencia con
COVID +
No 123 (86,01%) 73 (86,90%) 22 (88,00%) 28 (82,35%) 0,0773
Si 20 (13,99%) 11 (13,10%) 3 (12,00%) 6 (17,65%)
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Variables 0: Total 1: Robustos 2: Prefragiles 3: Fragiles pvalor
n=167 n=102 n=27 n=38
Funcionalidad para
AVDs
Dependiente 14 (9,40%) 3(3,37%) 1(4,17%) 10 (27,78%) 0,00
Semidependiente 7 (4,70%) 1(1,12%) 2 (8,33%) 4 (11,11%)
Independiente 128 (85,91%) 85 (95,91%) 21 (87,50%) 22 (61,11%)

En la Tabla 3, se han encontrado diferencias significativas en las variables: neumonia
leve, neumonia grave y CCI. Se puede observar que el 30,54% de la muestra presento
neumonia leve y que el 55,09% present6 neumonia grave, resultando significativo que el
71,05% de los pacientes clasificados como fragiles presentd neumonia grave. Por otro
lado, el 88,02% de la muestra no ha presentado distrés respiratorio, el 95,21% no presenta
sepsis y el 94,61% no presenta shock séptico. Con respecto al CCI, que se presenta
mediante la media y desviacion tipica, se establece 5,20 el nivel medio de gravedad,
resultando significativo que los pacientes fragiles son los que mayor nivel de gravedad

poseen (6,00).

Tabla 3. Descripcion de la muestra en variables clinicas y de ingreso, y su comparacion por niveles de fragilidad

Variables 0: Total 1: Robustos 2: Prefragiles 3: Fragiles pvalor
n=167 n=102 n=27 n=38

Neumonia leve

No 116 (69,46%) 63 (61,76%) 22 (81,48%) 31 (81,58%) 0,026
Si 51 (30,54%) 39 (38,24%) 5(18,52%) 7 (18,42%)
Neumonia grave
No 75 (44,91%) 54 (52,94%) 10 (37,04%) 11 (28,95%)
Si 92 (55,09%) 48 (47,06%) 17 (62,96%) 27 (71,05%) 0,027
Distrés respiratorio
No 147 (88,02%) 94 (92,16%) 22 (81,48%) 31 (81,58%)
Si 20 (11,98%) 8 (7,84%) 5(18,52%) 7 (18,42%) 0,120
Sepsis
No 159 (95,21%) 99 (97,06%) 25(92,59%) 35(92,11%) 0,373
Si 8 (4,79%) 3(2,94%) 2(7,41%) 3 (7,89%)
Shock séptico
No 158 (94,61%) 98 (96,08%) 25(92,59%) 35(92,11%) 0,573
Si 9 (5,39%) 4(3,92%) 2(7,41%) 3 (7,89%)

Indice de Charlson
Comorbidity Index 5,20 (2,09) 4,72 (1,91) 5,96 (2,29) 6,00 (2,09) 0,030
[(6(@)]

Segtn los resultados recogidos en la Tabla 4, del total de la muestra el 49,70% fue
ingresado UCI y el 21,56% del total fallecieron. Tan solo el 10,35% de los pacientes
clasificados como fragiles accedié a la UCI. Mas de la mitad de robustos (55,88%) y
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prefragiles (55,56%) sobrevivieron tras su ingreso hospitalario, por lo que resulta

significativo que el 68,42% de las personas clasificadas como fragiles fallecieran.

Tabla 4. Descripcion de la muestra mediante las variables de ingreso en UCI y exitus, y su comparacion por niveles de

fragilidad
Variables 0: Total 1: Robustos 2: Prefragiles 3: Fragiles pvalor
n=167 n=102 n=27 n=38
Ingreso en UCI
No 84 (50,30%) 79 (77,45%) 18 (66,67%) 34 (89,47%) 0,082
Si 83 (49,70%) 23 (22,55%) 9(33,33%) 4(10,35%)
Exitus
No 131 (78,44%) 57 (55,88%) 15 (55,56%) 12 (31,58%) 0,032
Si 36 (21,56%) 45 (44,12%) 12 (44,44%) 26 (68,42%)

En esta misma linea se adjunta, en la Figura 1, la curva de supervivencia, en la que se
puede observar como los fragiles (curva verde) son los primeros en fallecer, seguidos por

los prefréagiles (curva roja) y por los robustos (curva azul)

llustracion 2. Curva de supervivencia
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En la Tabla 5, se aportan los resultados significativos obtenidos en el andlisis
multivariante referente al ingreso en UCI y exitus. En referente al ingreso en UCI, han
resultado ser significativos las variables: edad, CCI y distrés respiratorio. De acuerdo con
el Odds Ratio (OR), la edad y el CCI serian factores protectores de ingreso UCI, y el
distrés respiratorio estaria considerado como factor de riesgo. Para el exitus, han resultado
ser significativas las variables: sexo, edad y neumonia grave. De acuerdo con el OR, el

sexo (en este caso ser mujer) seria un factor protector de exitus, y la edad y la neumonia
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grave serian factores de riesgo para el exitus. Todos los pacientes que presentaron sepsis

y/o shock séptico fueron ingresados en UCI y, posteriormente, fallecieron.

Tabla 5. Multivariante significativo para ingreso en UCl y exitus

Ingreso en UCI
Variables OR pvalor IC (95%)
Edad 0,8432 0,007 | 0,7456 0,9536
Charlson 0,6745 0,072 | 0,4390 1,0363
Comorbidity Index
Distrés respiratorio 14,0016 0,026 | 1,3762 142,4511
Sepsis 1 - - -
Shock séptico 1 - - -
Exitus
Variables OR pvalor IC (95%)
Sexo 0,2806 0,016 | 0,0998 0,7890
Edad 1,0651 0,079 | 0,9926 1,1430
Neumonia grave 20,1730 0,017 | 1,7135 237,4966
Sepsis 1 - - -
Shock séptico 1 - - -

25




6. Discusion

Con respecto al perfil del paciente fragil que conforma la muestra, significativamente, se
trata de una mujer, con una media de edad de 82,45 afios, institucionalizada en residencia
y que a la hora del ingreso presentaba neumonia grave, frente a los prefragiles y robustos
que mayoritariamente ingresaron con neumonia leve. En lo referente a las variables sexo
y edad, estos resultados son concordantes con lo recogido en otras investigaciones que
afirman que la fragilidad aumenta con la edad, tal y como se da en esta muestra, asi como
en presencia de enfermedades crénicas. Ademas, de acuerdo con algunos articulos, las
mujeres presentan mayores tasas de fragilidad que los hombres, dadas algunas de las
siguientes razones: los hombres presentan mayor probabilidad de sufrir una muerte
repentina que las mujeres, las mujeres mayores experimentan un declive progresivo mas
constante que puede conducir a la fragilidad y poseen cantidades promedio mas bajas de
masa corporal magra y fuerza muscular. Otra posible explicacion a esa afirmacion estaria
basada en que las mujeres presentan una esperanza de vida mas larga que los hombres
(84-86). En el articulo de Mohamed et al. (87), se recoge que los hombres han requerido
mayor hospitalizacion que las mujeres, ya que presentan mayor probabilidad de
desarrollar sintomatologia grave, dado al papel que juegan los androgenos en el desarrollo
de la enfermedad del COVID-19 y existiendo una mayor proporcion en hombres. En el
presente estudio, los hombres son mayoritarios en el total de la muestra, aunque no en el
grupo de pacientes clasificados como fragiles, por lo que si que seguiria la linea del citado
articulo. También ha resultado significativo el alto porcentaje de pacientes fragiles
ingresados en el hospital que se encontraban institucionalizados en el momento de
contagio. Este dato ha resultado destacable, dado el panorama marginal y desolador que
sufrian por esas fechas el sistema de regulacion de los centros residenciales de tercera
edad y los pocos ingresos hospitalarios que se estaban realizando (62). Por otro lado, al
igual que afirma el articulo de Redondo et al. (88), los pacientes con neumonia fueron los

que mayores necesidades y, por tanto, probabilidades de ingreso hospitalario presentaban.

En vista a los resultados obtenidos, se puede afirmar que la fragilidad como criterio de
seleccion para tener acceso a UCI no ha resultado ser un factor significativo, sino que
esta mayoritariamente relacionado con el agravamiento y desarrollo de la enfermedad. En
esta misma linea, el articulo “Qutcomes from COVID-19 across the range of frailty:
excess mortality in fitter older people” (89), que pretende cuantificar la mortalidad por

COVID-19 en relacion con cualquier interaccion con la fragilidad, concluye que la
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fragilidad no parece estar asociada con la mortalidad post-COVID-19 y, por ello, se
determina que la fragilidad no se trata de un buen discriminador pronostico sobre la

mortalidad por COVID-19.

Del total de la muestra, tan solo fueron cuatro los pacientes fragiles que accedieron a UCI,
por lo que el perfil de pacientes con ingreso en UCI resulta totalmente desemejante al

perfil de los pacientes mayores fragiles recién descrito.

Mediante los resultados obtenidos a partir del analisis multivariante, se puede afirmar que
para la variable ingreso en UCI resultan significativas: la edad, el CCI y el distrés
respiratorio. En el caso de la edad, ha resultado tratarse de un factor protector para el
ingreso UCI dado que las personas de edad mas avanzada no han tenido acceso a este tipo
de cuidados. En esta misma linea, tal y como afirma el articulo de Redondo et al. (88),
los pacientes de 80 afios 0 mas presentan menor probabilidad de ingreso en UCI, dado la
alta presion del sistema de salud y la priorizacién de este tipo de camas para pacientes
mas jovenes con mejor pronostico. Con respecto al CCI, también se trata de un factor
protector, dado que las personas que presentan comorbilidades mas graves han tenido
menos posibilidades de acceso a UCI, siendo en este caso los clasificados como fragiles,
al igual que se comprobo en el estudio de la Sociedad Espaiiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (Semicyuc) (90), donde el perfil de ingreso en UCI
presenta, mayoritariamente, hipertension arterial (46%), obesidad (35%) y diabetes
mellitus (20%), y no otras comorbilidades mas graves. Por otro lado, el distrés respiratorio
ha resultado ser un factor de riesgo para el ingreso en UCI, ya que de acuerdo con los
resultados de la muestra han sido los que mayor probabilidad de entrar en UCI han
presentado, siempre que no fueran personas que presentasen graves comorbilidades, al
igual que ocurre en un estudio realizado en Vitoria (Pais Vasco, Espafia), donde se
concluye que el predictor mas fuerte de ingreso en UCI fue el desarrollo de distrés

respiratorio (91).

Del mismo modo, a través del analisis multivariante, se ha concluido que para el exitus
han resultado significativas las variables: sexo, edad y la neumonia grave. En lo referente
al sexo, han fallecido méas hombres que mujeres, siendo diversos los articulos que
coinciden con la anterior afirmacion. Klein y Morgan (92), afirman que a pesar de no
existir importantes diferencias por sexo en el total de casos confirmados por COVID-19,
existe una clara incidencia en varones de edad avanzada teniendo en cuenta que, ademas,

el naimero de mujeres de tercera edad es mayor que el de hombres debido a su mayor
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esperanza de vida. Por ello, se produce un desequilibrio, dado que los varones mayores
requieren de ingreso hospitalario y presentan mayores tasas de letalidad que las mujeres.
Esto hace que diversos estudios respaldan la interferencia de un fendmeno biologico en
el desarrollo de la enfermedad, como puede ser que los hombres presentan una mayor
proporcion de andrégenos (87). Tal y como cita Falahi (93) en su articulo: “las mujeres
podrian ser menos susceptibles a complicaciones relacionadas con infecciones virales
basadas en una inmunidad innata diferente, hormonas esteroides o factores relacionados
con los cromosomas sexuales”. Por otro lado, multiples estudios apuntan hacia la
perspectiva de que los varones mayores presentan mayores comorbilidades que las
mujeres de esa edad, dado a que los hombres son mas propensos a realizar conductas de
mala salud que fomentan la aparicion de graves comorbilidades (94). Con respecto a la
edad, han fallecido los méas mayores, coincidiendo como ya se ha nombrado con que han
sido los mismos que no han entrado en la UCI, los fragiles. La neumonia grave ha
resultado ser una variable significativa para el exitus, al igual que ocurre en otro estudio
donde se afirma que las enfermedades subyacentes, como neumonia o SDRA, resultan
muy comunes ya que la gran mayoria de los fallecidos tenian al menos una de ellas, con

especial prevalencia en hombres (88).

Por todo lo anterior, se establece la necesidad de formalizar una guia clara de cuidados
criticos ante esta pandemia. La evaluacion de la fragilidad no debe establecerse como
criterio de descalificacion automatica para que las personas fragiles obtengan atencion en
la UCI, especialmente si se encuentran en estado critico. En conclusion, se quiere recalcar
que no se debe identificar la fragilidad como una mera “etiqueta”, sino que se debe de
tener en consideracion como una herramienta para realizar una gestion significativa y

apropiada sobre el contexto mediante una atencion sanitaria racional (75).

Este estudio presenta diversas fortalezas, aunque también limitaciones. La principal
fortaleza es que fue desarrollado durante la primera ola epidémica en Madrid, en un
momento en el que los servicios sanitarios se encontraban altamente tensionados. Por
ello, cobra gran importancia a la hora de poder comprender el contexto y panorama
sanitario de la capital del pais en un momento tan critico, ademas de poder servir de sostén
para poder hacer frente a futuras situaciones de caracter similar. Entre las limitaciones
del estudio, se puede destacar que en el andlisis multivariante se optd por incluir las
comorbilidades mediante el Indice de Charlson C., en vez de analizar una a una todas las

enfermedades comoérbidas, con el objetivo de no desviar la atencioén y evitando asi una
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perdida del foco. Otra limitacion a tener en cuenta puede ser que la variable “convivencia
con una persona COVID-19 positivo” hay que tomarla con cautela ya que en ese momento
no se disponian de los medios suficientes como para hacer pruebas a toda la poblacion

que presentaba sintomas.

El panorama generado por la pandemia del COVID-19 ha hecho que la atencion a las
personas de tercera edad se coloque mas que nunca en el punto de mira de la sociedad.
Para los profesionales del Trabajo Social, esta crisis sanitaria se ha adherido a la crisis
que desde hace mas de una década viene arrastrando nuestro pais causada, entre otros,
por los recortes financieros y el desmantelamiento de los Servicios Publicos. Por ello, la
“desescalada” que se propone desde el Trabajo Social viene marcada por una “nueva
realidad” basada en la responsabilidad social de proporcionar cuidados a las personas
mayores asi como en las inversiones que consoliden todos los Sistemas Publicos que
conforman el Estado de Bienestar, en especial para el colectivo de la tercera edad,
garantizando la promocioén y disfrute de los derechos sociales para todas las personas y,
de este modo, salvaguardando el capital social y cultural que nos aporta la poblacién

geronte (95).
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. Conclusiones

- El paciente fragil, significativamente, se trata de una mujer con una media de edad
de 82,45 anos, institucionalizada en residencia y que en el momento del ingreso
presentaba neumonia grave.

- Con respecto al ingreso en UCI, las variables edad y “Charlson Comorbidity
Index” (CCI) han resultado ser factores protectores, mientas que el distrés
respiratorio ha resultado ser factor de riesgo.

- En cuanto al exitus, la variable sexo ha resultado ser un factor protector, mientras
que las variables edad y neumonia grave han resultado ser factor de riesgo.

- La variable fragilidad ha resultado significativa para el exitus.

- La variable fragilidad no ha resultado significativa para el ingreso en UCI, por lo
que la evaluacion de la fragilidad como criterio descalificativo automatico para el
acceso UCI de las personas fragiles no deberia de considerarse una herramienta

Optima para dicha accion.
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INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

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

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de la investigadora Eva Marfa Andrés Esteban del
Grupo de manejo del paciente sangrante- IdiPAZ del Hospital Universitatio "La Paz", para que se
realice el estudio titulado: LVARIABLES PRONL] STICOS. RECUROS CONSUMIDOS Y
COSTE HOSPITALARIO DE PACIENTES INGRESADOS POR INFECCI ! N SARS-
COV-2 SEG | N SU FRAGILIDAD'}, Version 1 de 30 abril 2020, c6digo HULP: PI-4155,

y considera que:

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

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

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la investigadora Eva Maria
Andrés Esteban del Grupo de manejo del paciente sangrante- IdiPAZ del Hospital Universitario
"La Paz", como investigadora principal

Lo que firmo en Madrid a 11 de mayo de 2020

Firmado:
D?* Almudena Castro Conde
Presidenta del CEIm

P.O. D* Emma Fernandez de Uzquiano
Secretaria Técnica del CEIm

La autenticidad de este documento se puede comprobar en www .madrid.orlg/csv |‘|| ||||I‘ | ||H |I‘ |I‘I||||”I|| ||||II||| |||
mediante el siguiente c6digo seguro de verificacion: 0889350922609115151189
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Informe sobre Trabajos académicos

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEI Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragoén (CEICA) ha recibido la declaracion relativa al trabajo académico:

Alumno: Mario Samper Pardo
Tutora: Barbara Olivan Blazquez

20, Que, segun consta en la declaracion del tutor, dicho trabajo se enmarca integramente dentro de los
objetivos del proyecto de investigacion ya evaluado:

Titulo: Analisis de la relacion entre la fragilidad y una mala evolucion de la patologia de Covid-19.
Revisado por el CEIm La Paz

30, Considera que

- El Tutor/Director garantiza el cumplimiento de los principios éticos y legales aplicables, la confidencialidad de la
informacion, la obtencién del permiso para el acceso a los datos (si procede), el adecuado tratamiento de los datos
en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta utilizacion de los recursos materiales necesarios para su

realizacion.

40, Por lo que este CEI considera adecuada la realizacion del trabajo académico en estas condiciones.

Lo que firmo en Zaragoza

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Tel. 976 71 5836 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es



