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Tabla 1
Andlisis de riesgos proporcionales de Cox, univariado y multivariado para riesgo de ingreso hospitalario
Univariado Multivariado
HR IC95% P HR IC95 P
Edad 1,05 1,04 - 1,07 <0,0001 1,04 1,02 - 1,06 <0,0001
Sexo masculino 1,88 1,30 -2,70 0,0008 1,45 0,98 -2,14 0,06
HTA 3,77 2,60 - 5,49 <0,0001 1,37 0,88 -2,11 0,15
DM 3,83 2,61-5,62 <0,0001 1,81 1,17-2,78 0,007
Cardiopatia 4,06 2,63 -6,27 <0,0001 1,11 0,67 - 1,83 0,68
Cancer 2,65 1,29 -5,43 0,008 1,09 0,51 -2,32 0,81
Dislipidemia 3,35 2,32 -4,85 <0,0001 1,41 0,94 -2,12 0,09
Insuficiencia renal 3,43 1,40 - 8,39 0,007 1,39 0,54 - 3,58 0,48
HTA: hipertensién arterial, DM: diabetes mellitus.
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dicho seguimiento, que podria realizarse en un nivel asistencial
menos especializado en los sujetos mas jovenes y sin comorbili-
dades. La diabetes parece tener especial relevancia de cara a un
seguimiento mas estrecho, teniendo en cuenta los resultados del
andlisis multivariante, que hay que interpretar prudentemente,
por la posibilidad de que el estudio no tuviese suficiente poder
estadistico.

El presente estudio tiene fortalezas, como lainclusién de pacien-
tes consecutivos, y la disponibilidad de una historia electrénica
unificada que permite acceder a datos fiables respecto a las varia-
bles estudiadas. Hay que destacar varias limitaciones. El disefio
retrospectivo implica el riesgo de un sesgo de informacion. Pese
a incluir sujetos consecutivos, la distribucién de sexos contrasta
con los datos publicados en el informe de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica disponible a fecha del analisis (52,2%
mujeres, 47,8% hombres)°, y podrian sugerir un sesgo de seleccién
(inclusién de un porcentaje alto de trabajadores sanitarios o cui-
dadores). Asimismo, nuestros datos proceden de un area sanitaria
que ha experimentado una relativamente baja presién hospita-
laria, por lo que los criterios de ingreso podrian diferir de otras
zonas o situaciones epidemiolégicas con mayor saturacion de casos.
Esto, o una distinta prevalencia de comorbilidades en otras areas
limitaria, de forma plausible, la generalizacién de nuestros resul-
tados. Por ello, este estudio es una descripcién preliminar de un
modelo asistencial de pacientes infectados por SARS-CoV-2, que
podria servir como orientacion a otros equipos para el disefio futuro
de programas de seguimiento de pacientes o el establecimiento
de criterios de derivaciéon entre niveles asistenciales, durante la
pandemia.
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Limitacion terapéutica en pacientes ancianos: ()]
reflexiones a propdésito del COVID-19

Therapeutic Limitation in Elderly Patients: Reflections
Regarding COVID19

La pandemia de SARS-CoV-2 ha puesto a prueba al Sistema Sani-
tario en nuestro pais, produciéndose un desequilibrio entre las
necesidades clinicas y la disponibilidad de recursos (estructuras,
equipamientos y profesionales), con graves consecuencias en los
resultados de los pacientes, de sus familias y de los propios pro-
fesionales sanitarios. Esta situacion requiere la toma de decisiones
complejas basadas en los principios clasicos de la bioética!: justicia

distributiva, autonomia del paciente, beneficiencia y no malefi-
ciencia, para asegurar una adecuada asignacién de los recursos
disponibles, en un escenario de falta de los mismos. En nuestra
opinién, esta distribucién de recursos se ha de basar en la maxi-
mizacién de los beneficios, intentando «salvar» al mayor nimero
de pacientes con mas posibilidades de sobrevivir.

En el documento publicado por la Sociedad Espafiola de Cui-
dados Intensivos? se defiende la necesidad de establecer un triaje
al ingreso (propuesta que compartimos) basado en privilegiar la
«mayor esperanza de vida (EV)», que no deja de ser una estima-
cién probabilistica y dificil de cuantificar. Segiin este documento,
los pacientes ancianos mayores de 80 afios y con comorbilidad reci-
birdn, preferentemente, terapias respiratorias no invasivas (TRNI),
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Tabla 1
Datos preliminares del estudio FRAGANCIA
Total de la muestra «Fragil» (n=93) «No fragil» (n = 52) p-valor OR
Edad (afios) 79,2 82,2 77,5 0,680
70-79 afios 21,1% 22,6% 28,8% 0,402
80-84 afios 23% 20,5% 23,1% 0,709
>85 aflos 35% 44,1% 19,2% 0,003
Sexo (¥Hy %M) H55%/M45% H51%/M49% H53%/M47% 0,702
Institucionalizado 25% 39,8% 7,7% 0,0001
CPI 60% 85% 27% 0,0001
Indice Barthel 0,0001
IB Grave 24% 37,6% 0
IB Moderado 20% 31,2% 0 0,051
IB Leve 37% 29% 50% 0,0001
Independiente 19% 2,15% 50% 0,0001
Indice Charlson 538 6,77 5,39
Escala Frail 4,38 6,47 3,11
Sindromes geridtricos 56% 83,4% 19,2%
Complicaciones ingreso 80% 86% 77% 0,121 2
Dias totales ingreso 11,21 10,79* 20,19 0,002
UCIR 44% 34,4% 57,7% 0,007
uct 12% 6,5% 26,9% 0,001
Exitus ingreso 18,3% 30% (21 pac) 19,2% (16 pac) 0,123 1,826
<24h 3% 3 pac 2 pac
<5 dias 5,3% 7 pac 4 pac
> 5 dias 10% 11 pac 10 pac
Tiempo hasta primer ingreso 164 dias 108 dias 195 dias 0,0001
Fallecimiento primer afio 28,4% 38,2% (26 pac) 10% (4 pac) 0,002 5712

H: hombre; M: mujer; CPI: cuidador principal informal; IB: indice de Barthel; UCIR: Unidad de Cuidados Intermedios Respiratorios; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; pac:

pacientes.

y entre 70-80 afios, sin patologia previa importante, serian subsi-
diarios de ventilacién mecdnica invasiva (VMI)?.

La competencia por el mismo recurso de dos pacientes puede
llevar al clinico a decidir la asignacién basandose Ginicamente en
la edad, ya que la mayor tasa de mortalidad ocurre en los grupos
de mayor edad (grupo de edad de entre 70-79 afios = 10,47%, y
mayores a 80 afios = 22,31%)>. El grupo de mayor edad incluye a
personas con mas comorbilidades y fragilidad, pero no debemos
caer en el error de considerarlos, per se, un grupo con menor EV y
donde la TRNI o VMI no tendria sentido por el escaso beneficio. En
la practica clinica, tomar decisiones basiandonos en dos variables,
como la edad y la comorbilidad, no es facil de hacer, debido a la
gran variedad de comorbilidades, muchas de ellas no recogidas en
los indices de comorbilidad mas utilizados, y su diferente peso
en la fragilidad del paciente si se las considera por separado.

El grupo de Joynt et al.* analiz6 los motivos por los que se
rechazaba el ingreso en UCI, concluyendo que la edad, el grupo
diagnéstico y la gravedad de la enfermedad eran los principales
criterios de rechazo. Si bien es cierto que la mortalidad de los
pacientes > 80 afios que ingresan en UCI es elevada, en torno al
70% al afio, esta depende, fundamentalmente, de la comorbilidad®
y la fragilidad®'9. Estos datos hacen evidente la necesidad de una
evaluacién mas compleja basada en el indice de fragilidad que,
ademas de las comorbilidades, tiene en cuenta el estado funcional
y la presencia de sindromes geriatricos.

En estudios poblacionales, la prevalencia de fragilidad varia
entre un 4,9 al 27,3% y de pre-fragilidad entre un 34,6 al 50,9%.
Por grupos de edad, la prevalencia es del 7% en > 65 afios y del
20% en > 80 afios® y se sitiia entre el 23 y el 30%%° en los pacien-
tes que ingresan en UCI En estos casos, la fragilidad fue un factor
pronéstico independiente de la edad asociado a mayor mortali-
dad durante el ingreso y a los 6 meses tras el alta. Los estudios
consultados recomiendan el uso de herramientas para detectar los
pacientes fragiles desde su ingreso al hospital. El Frailty Index (FI)
fue el mas utilizado, ya que tiene buena capacidad para discri-
minar a subgrupos de pacientes, y su uso se podria extrapolar a
la pandemia de COVID-19 para la seleccién de pacientes con mas
fragilidad.

Actualmente, nuestro grupo esta desarrollando un estudio
donde analizamos el impacto de la fragilidad en pacientes ancia-
nos que ingresan por fallo respiratorio que requiere ventilacién
mecanica no invasiva (VMNI): estudio FRAGANCIA («Estudio sobre
el impacto de la FRAGilidad en ANCIAnos que requieren VMNI»). Un
andlisis intermedio de los resultados, atin no publicados, sugiere
que la fragilidad en poblacién anciana se relaciona con mayor mor-
talidad precoz (< 5 dias desde el ingreso) y al afio de seguimiento
(26 pacientes fragiles vs. cuatro pacientes del otro grupo, p = 0,002)
(tabla 1),y que el Fl es capaz de diferenciar a estos grupos de riesgo.

Somos conscientes de que el FIno es la Ginica respuesta a los pro-
blemas de priorizacién que hemos vivido durante la pandemia de la
COVID-19, con momentos de falta de recursos hasta paralos pacien-
tes mas jovenes y sanos. En una reciente editorial, publicada en el
The New England Journal of Medicine, los autores plantean la situa-
cién de tener que elegir entre dos o mas pacientes parala asignacién
de un recurso, como el ingreso en la UCI'!, La necesidad de equili-
brar miltiples valores éticos para indicar diversas intervenciones y
la asignacién de recursos limitados puede generar diferentes crite-
rios sobre cuanto peso dar a cada valor en un caso en particular. Esta
situacién real durante la pandemia de COVID-19, apoya la necesi-
dad de elaborar procedimientos de asignacién de recursos justos
que incluyan a todos los actores involucrados en la asistencia del
paciente, y al propio paciente y su familia, con el objetivo de desa-
rrollar criterios de priorizacién para la toma de decisiones en la
adversidad, sin transferir esta carga a un Ginico profesional sanita-
rio en una situacién puntual. En el momento actual, no disponemos
de criterios validos para negar el ingreso en UCI a las personas con
buena esperanza de vida. Las lecciones aprendidas de esta pande-
mia refuerzan la necesidad del Sistema de Salud de aumentar sus
recursos para la adaptacién a la emergencia.

En la adversidad, los neumoélogos hemos puesto en valor nues-
tros conocimientos de TRNI en pacientes criticos y semicriticos, y
la importancia del desarrollo de las UCIR. La UCIR juega un papel
no solo en el tratamiento del paciente agudo, sino también en el
destete de los pacientes ingresados en la UCI, pudiendo liberar
camas. La UCIR ha vaciado de razones la necesidad de reservar
camas de UCI «por si acaso», ya que la retirada de este recurso
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a un paciente para asignarlo a otro con mas probabilidades de
éxito, es justificable en la situacién de pandemia'', y mas atn
cuando el paciente inicial se puede trasladar a una UCIR, donde
la retirada de la VMI seria sustituida por TRNI y con un grado de
monitorizacién y cuidados superior a una sala de hospitalizacién
convencional.

La elaboracién de protocolos asistenciales conjuntos con las Uni-
dades de Cuidados Intensivos, los servicios de Medicina Interna
y de Urgencias, junto con Neumologia, es elemental para maxi-
mizar la gestién de los recursos disponibles. La seleccién previa
de los pacientes con herramientas faciles e intuitivas, como el
FI, es indispensable para mejorar la eficiencia en la toma de
decisiones.

Entre los muchos cambios que aconteceran tras la pandemia de
COVID-19, creemos que el desarrollo de la UCIR y el liderazgo
de la Neumologia en la toma de decisiones sobre «pacientes
limites», como los ancianos, unificando criterios de seleccion,
clarificando el concepto de fragilidad e integrando su uso
en nuestra practica clinica, serd, sin duda, uno de los mas
relevantes.
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Hydroxychloroquine and Potential Drug )

Interactions in Older Adults

La hidroxicloroquina y las posibles interacciones farmacolégicas
en ancianos

Dear Editor,

Hydroxychloroquine has in vitro activity against severe acute
respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV), severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), and other coro-
naviruses. It is currently under investigation in clinical trials for
pre-exposure or post-exposure prophylaxis of SARS-CoV-2 infec-
tion, and treatment of patients with mild, moderate, and severe
coronavirus disease 2019 (COVID-19).! There are no currently
available data from Randomized Clinical Trials to inform cli-
nical guidance on the use, dosing, interactions, or duration of
hydroxychloroquine for prophylaxis or treatment of COVID-19
infection. Recently, Gautret and cols have reported that hydroxy-
chloroquine treatment is significantly associated with viral load
reduction/disappearance in COVID-19 patients and its effect
is reinforced by azithromycin (drug interaction).”? Preliminary
results have confirmed that viral positivity in respiratory secre-
tions was significantly decreased at day 6 in hydroxychloroquine
treated COVID-19 patients versus those with supportive care, sup-
porting the current choice of hydroxychloroquine as first-line

treatment.”> Despite of limited studies, nowadays, hydroxych-
loroquine is recommended for hospitalized patients confirmed
COVID-19 patients, with mild-to moderate disease, age >65 years
and/or underlying end organ dysfunction (lung, heart, liver, etc.),
diabetes, coronaropathy, chronic obstructive pulmonary disease,
arterial hypertension or severe disease.

General guiding principles are based on these considerations,
however, the therapeutic window is quite narrow (cardiotoxi-
city/arrhythmia), requiring caution for use at higher cumulative
dosages, taking also into account that therapy will be required mos-
tly in older patients and/or in case of severe disease. In addition, the
slow elimination and the variable pharmacokinetics of hydroxych-
loroquine frequently lead to delayed actions and a variable clinical
response. It is possible that this variability arises partly from drug-
drug interactions (DDIs) and genetic differences in the capacity to
metabolize hydroxychloroquine, as has been shown for many other
drugs.*

Contradictory results of the inhibitory effect of HCQ on
cytochrome-P450 isoenzyme 2D6 (CYP2D6) activity in vivo have
been published in humans. Generally, all drugs metabolized by
CYP2D6 may inhibit each other’s metabolism. Because of the
great variety of drugs metabolized by CYP2D6 (antiarrhyth-
mics, antihypertensives, [3-adrenoceptor antagonists, monoamine
oxidase inhibitors, morphine derivatives, antipsychotics and
antidepressants), characterization of potential interacting drugs
affecting the activity of this enzyme is clinically important and can
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