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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: COVID-19 es una enfermedad causada por el coronavirus 2 del sindrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2), que ha provocado una pandemia que sufrimos en la actualidad.
Objetivo: identificar factores asociados con la mortalidad en pacientes de 65 afios o0 mas hospitalizados
por COVID-19.
Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Incluimos pacientes de edad > 65 afios ingre-
sados por COVID-19 entre el 5 y el 25 de marzo del 2020. Utilizamos el analisis bivariante y la regresién
logistica multivariante para determinar los factores de riesgo asociados a la mortalidad hospitalaria.
Resultados: Se incluyeron 277 pacientes en el presente estudio. El andlisis bivariante mostré diferen-
cias significativas (p <0,05) entre fallecidos y supervivientes: edad, mayor dependencia y comorbilidad,
antecedentes de cardiopatia isquémica, insuficiencia renal y neoplasias no hematolégicas, insuficiencia
cardiaca durante el ingreso, leucocitosis, valores elevados de creatinina, PCR, GOT y troponina Ic, linfo-
penia, y disminucién de SatO, y pH sanguineo. La regresién logistica multivariante revel6 que la edad
> 65 afios [OR: 4,23 (IC 95%: 1,43-12,52); p=0,009], linfopenia < 1.000/p1 [OR: 2,36 (IC 95%: 1,07-5,20);
p=0,033], creatinina > 1,2 mg/dl [OR: 3,08 (IC 95%: 1,37-6,92); p=0,006], SatO, <90% [OR: 2,29 (IC 95%:
1,01-5,21); p=0,049] y la troponina Ic>11ng/ml [OR: 2,32 (IC 95%: 1,04-5,16); p=0,040] se asociaron
independientemente con mayor mortalidad hospitalaria.
Conclusiones: La edad avanzada, linfopenia, SatO, <90%, valores elevados de creatinina y troponina Ic se
asociaron independientemente con mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19, lo que
podria ayudar a los médicos a identificar a los pacientes con mal pronéstico para su manejo y tratamiento.
© 2021 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Risk factors for mortality in patients over 65 years old hospitalized by COVID-19

ABSTRACT

Background and objective: COVID-19 is a disease caused by the severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) and has caused a global pandemic that we are currently suffering from.
Objective: to identify factors associated with the death of patients aged 65 years or older hospitalized for
COVID-19.

Materials and methods: Retrospective cohort study. We included patients aged 65 years or older who were
hospitalized for COVID-19 and dead o discharged between March 5 and 25, 2020. We used univariable and
multivariable logistic regression methods to explore the risk factors associated with in-hospital death.
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Results: 277 patients were included in this study. The bivariate analysis showed significant differen-
ces (p<0.05) between survivors and non survivors: age, increased dependence and comorbidity, history
of ischemic heart disease, renal failure and non-hematological neoplasms, heart failure during admis-
sion, leukocytosis, elevated creatinine, PCR, GOT and troponin Ic values, lymphopenia, and decreased
blood pH and SatO2. Multivariate logistic regression revealed that age > 65 years (OR: 4.23 (95% CI: 1.43-
12.52; p=0.009), lymphopenia < 1000/wL (OR: 2.36 (95% CI: 1.07-5.20; p=0.033), creatinine > 1.2 mg/dL
(OR: 3.08 (95% CI: 1.37-6.92; p=0.006), SatO, <90% (OR: 2.29 (95% CI: 1.01-5.21; p=0.049) and troponin
Ic>11ng/mL (OR: 2.32 (95% CI: 1.04-5.16; p=0.040) were independently associated with higher hospital

mortality.

Conclusions: Older age, lymphopenia, SatO, <90%, elevated creatinine and troponin Ic values were inde-
pendently associated with higher mortality in hospitalized patients with COVID-19, these factors could
help clinicians to identify patients with poor prognosis.

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

Introduccion

En diciembre de 2019, una nueva enfermedad infecciosa, deno-
minada neumonia COVID-19, causada por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), surgié en la ciu-
dad de Wuhan, provincia de Hubei, China, propagiandose desde aqui
a distintos paises, convirtiéndose en un problema de salud ptblica
internacional; el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial
de la Salud lo declaré como pandemia’. En septiembre de 2021
el nimero de casos en el mundo ha superado los 218 millones, con
mas de 4 millones de muertos. En Espafia, en septiembre de 2021
se han comunicado mas de 4,8 millones de casos con mas de 84.000
fallecidos?.

Actualmente las evidencias disponibles para el tratamiento de
los pacientes afectados por COVID-19 son limitadas. Remdesivir es
el Gnico tratamiento autorizado en Europa para esta indicacién?.
Se cree que la transmision del SARS-CoV-2 ocurre principalmente
a través de la exposicién a gotitas respiratorias transmitidas de
una persona infecciosa a otra, por lo que la mayoria de los pai-
ses han recurrido a medidas de salud ptblica como el aislamiento,
la cuarentena y la distancia social para evitar la propagacién de la
enfermedad®. También se han iniciado en la mayoria de los paises
los programas de vacunacién colectiva. En el mes de septiembre del
2021, en Espana se ha administrado una dosis de la vacuna frente
a COVID-19 a 36.533.328 de personas, habiendo 33.376.693 con la
pauta completada®.

Las personas mayores con COVID-19 son un grupo especial-
mente vulnerable, habiéndose descrito en varios estudios una
mayor severidad y mortalidad de esta enfermedad en compara-
cién con los pacientes mas jovenes®’. Otros estudios realizados
en este grupo de poblacién encuentran la edad como un factor de
riesgo independiente de mortalidad en los pacientes con COVID-
19, ademas de otros factores de riesgo de caracter analitico como
la linfopenia, el dimero D o la troponina®-12,

El objetivo de este estudio es identificar aquellos factores
asociados a mortalidad en pacientes mayores hospitalizados por
COVID-19 durante la primera ola de la pandemia en el area sanitaria
de Alcazar de San Juan.

Material y métodos
Disefio y participantes

Se realiz6 un estudio observacional de cohortes retrospectivo.
Se incluyeron de forma consecutiva un total de 277 pacientes de 65
0 mas afos de edad ingresados en el Hospital Mancha Centro con
diagnéstico de COVID-19 y que fueron dados de alta o fallecieron
entre el 5y el 25 de marzo del 2020.

El Hospital Mancha Centro es un hospital general de segundo
nivel con camas de UCI que esta ubicado en Alcazar de San Juan,

Ciudad Real. Cuenta con un total de 343 camas hospitalarias para
un area de 125.610 habitantes que viven en 21 municipios de las
provincias de Ciudad Real, Cuanca y Toledo.

El diagnéstico de COVID-19 se confirmé mediante test PCR para
coronavirus. También se incluyeron los pacientes con PCR negativa,
indeterminada o en los que no se realiz6 la PCR pero que contaban
con alta sospecha clinica y radiolégica (posible: opacidades peri-
féricas en vidrio deslustrado, patréon empedrado, patrén de dafio
alveolar difuso o de neumonia organizativa) de enfermedad.

Variables estudiadas

La principal variable de resultado fue la mortalidad intrahospi-
talaria. La supervivencia o el fallecimiento del paciente durante el
ingreso fueron recogidos de Ia historia clinica electrénica de cada
uno de los pacientes registrada segtin el formato estandar del hos-
pital.

Se recogieron las siguientes variables de control al ingreso hos-
pitalario en planta:

1) Variables sociodemograficas: edad, sexo, residencia (comunidad
o poblacién institucionalizada) y estar vacunado contra la gripe.

2) Variables funcionales: situacién funcional basal segiin la escala
de Barthel. Se ha categorizado en pacientes con un Barthel
menor o igual a 60 (dependencia funcional moderada o grave)
y pacientes con un valor mayor de 60 (dependencia leve o
independientes)’3,

3) Comorbilidad: grado de comorbilidad segtin el indice de
Charlson'#. Se agruparon en pacientes con un Charlson mayor o
igual a 3 y pacientes con Charlson menor de 3. Se consideraron
las siguientes comorbilidades crénicas: obesidad, enfermedades
respiratorias crénicas, cardiopatia isquémica y/o insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal crénica, hepatopatia crénica, neo-
plasias hematolégicas, otras neoplasias, diabetes, hipertension
arterial, deterioro cognitivo y otras enfermedades neuroldgicas
y depresion.

4) Datos de laboratorio: se incluyeron la hemoglobina, nimero de
leucocitos y linfocitos, creatinina como parametro de valoraciéon
de la funcién renal, PCR y ferritina como parametros inflamato-
rios, saturacion de oxigeno y pH obtenidas mediante gasometria
arterial al ingreso, GOT y GPT como parametros de funcién hepa-
tica, LDH, troponina ultrasensible (Ic) como enzima cardiaca,
dimero D como marcador de fenémenos tromboembédlicos. Los
valores de albiimina, vitamina D, B12 y acido félico fueron reco-
gidos al ingreso si estaban disponibles o en los 6 meses previos.

5) Otras variables: tratamiento crénico con algiin firmaco inmuno-
supresor. También se incluyeron la insuficiencia cardiaca y todas
las complicaciones cardiovasculares agudas durante el ingreso.
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Andlisis estadistico

Se ha realizado un andlisis descriptivo de todas las variables
incluidas en el estudio. Las variables cuantitativas se han descrito
mediante media o mediana y desviacion estandar (DE) o rango
intercuartilico (RIC) segtin si la variable sigue una distribucién nor-
mal o no normal. Las variables cualitativas, mediante frecuencias
absolutas y relativas.

Posteriormente se ha realizado un analisis bivariante para iden-
tificar los posibles factores implicados en la mortalidad; para las
variables cuantitativas se ha utilizado el test t de Student, mientas
que para las variables cualitativas se ha utilizado el test x? (o el test
exacto de Fisher cuando fue necesario).

Por Gltimo, se ha realizado un andlisis multivalente para identifi-
car de forma independiente mediante analisis de regresion logistica
binaria los posibles factores de riesgo implicados en la mortalidad
de los pacientes COVID-19 ingresados.

Todos los andlisis han sido realizados mediante el programa
estadistico SPSS v18 y se ha tomado un valor de p<0,05 como
estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de
Investigacién con medicamentos (CEIm) de la Gerencia de Atencién
Integrada de Alcazar de San Juan con el namero de referencia: 182-
Cy se ha desarrollado siguiendo los principios de la Declaracién de
Helsinki.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio 277 pacientes. La edad media
de los pacientes fue de 78,4 afios, de los que el 48% (133) fueron
hombres y el 52% (144) mujeres. El 11,2% (31) estaban institucio-
nalizados. La escala de Barthel fue mayor de 60 en el 70,8% (196) de
los casos y menor o igual a 60 en el 19,5% (54). El indice de Charlson
fue menor de 3 en el 70,8% (196) de los pacientes y mayor o igual
a3 en el 29,2% (81) de los casos. Las enfermedades crénicas mas
prevalentes fueron la hipertensién arterial en el 77,6% (215) de los
casos, las enfermedades neurolégicas (incluyendo el deterioro cog-
nitivo)en el 40,1%(111),1as enfermedades respiratorias crénicas en
el 39,7% (110), la diabetes en el 34,3% (95) y la obesidad en el 21,7%
(60). El resultado del test PCR fue positivo en 240 pacientes (87%),
negativo en 25 (9%), indeterminado en 5 (1,8%) y no se realiz6 en
7 (2,5%). Ingresaron en la UCI el 2,2% (6) de los pacientes y la mor-
talidad hospitalaria fue del 44,4% (123). La mortalidad fue mayor
en los hombres que en las mujeres, aunque la diferencia no fue sig-
nificativa (48,1% vs. 41%) (tabla 1). La mediana de tiempo hasta el
fallecimiento fue de 4 dias (RIC: 5, con un minimo de 0 hasta 101
dias).

Los principales factores asociados a la mortalidad fueron: edad
(p=0,003), observandose un aumento de mortalidad a medida que
aumenta la edad, llegando al 62,3% de mortalidad en los pacien-
tes mayores de 85 afios; Barthel <60 (57,4% de mortalidad vs.
39,3% en pacientes con un Barthel >60; p=0,017); indice de Charl-
son >3 (58,5% vs. 38,8% en pacientes con Charlson <3; p=0,003),
antecedentes de cardiopatia isquémica/insuficiencia cardiaca (58,3%
vs. 41,5%; p=0,033), enfermedad renal crénica (59,5% vs. 41,7%;
p=0,032), antecedentes de neoplasias no hematoldgicas (72% vs.
41,7%; p=0,004). Otro factor de riesgo de mortalidad es la pre-
sencia de insuficiencia cardiaca durante el ingreso (89,5% vs. 41,1%;
p<0,001).

Las diferencias entre los pacientes fallecidos y no fallecidos
segilin los datos de laboratorio se muestran en la tabla 2. Se asocia-
ron con mortalidad, los valores alterados de leucocitos (<4.500/wl
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y >11.000/wl) (p=0,048), la linfopenia < 1.000/1 (p <0,001), valo-
res de creatinina>1,2 mg/dl (p<0,001), valores de PCR> 10 mg/dl
(p<0,001), saturacién arterial de oxigeno <90% (p=0,002), pH
sanguineo <7,35 (p=0,032), GOT>40UI/l (p=0,003) y troponina
Ic>11ng/ml (p<0,001).

Las variables estadisticamente significativas identificadas en
el andlisis bivariante fueron introducidas dentro de un modelo
de regresion logistica multivariable, asociandose de forma inde-
pendiente con un incremento del riesgo de muerte las siguientes
variables: la edad avanzada fue el factor que mas fuertemente se
asoci6é con mortalidad, que fue 4 veces superior en los pacientes
mayores de 85 afios respecto a los pacientes con edades comprendi-
das entre los 65y 75 afios [OR: 4,23 (IC 95%: 1,43-12,52); p=0,009],
la linfopenia (< 1.000/pl) [OR: 2,36 (IC 95%: 1,07-5,20); p=0,033],
un valor de creatinina mayor de 1,2 mg/dl [OR: 3,08 (IC 95%: 1,37-
6,92); p=0,006], una saturacién de oxigeno menor del 90% [OR: 2,29
(IC95%:1,01-5,21); p=0,049] y valores de troponina Ic mayores de
11 ng/ml [OR: 2,32 (IC 95%: 1,04-5,16); p=0, 040] (tabla 3).

Discusion

Durante nuestro estudié se observé una mortalidad intrahospi-
talaria elevada mayor del 40%, lo que coincide con otros estudios
similares desarrollados en Espafia’>16,

En este estudio los pacientes mayores de 65 afios hospitaliza-
dos con COVID-19 fallecidos en comparacién con los no fallecidos
presentaron mayor dependencia funcional, mayor comorbilidad
segin el indice de Charlson, antecedentes de cardiopatia isqué-
mica/insuficiencia cardiaca y neoplasias no hematolédgicas y se
complicaron con insuficiencia cardiaca aguda durante el ingreso.
La edad avanzada, la linfopenia, la saturacién de oxigeno <90% y
los valores elevados de creatinina y de troponina Ic se asociaron de
formaindependiente con un aumento de la probabilidad de muerte,
coincidiendo con otros estudios®®. Sin embargo, a diferencia de
otros trabajos en poblacién mayor, ni la dependencia funcional ni
el deterioro cognitivo fueron factores predictores de mortalidad en
el analisis multivariante’6.

Nuestro estudio mostré que la edad avanzada es un potente pre-
dictor de mortalidad en los pacientes hospitalizados con COVID-19,
apareciendo como factor de riesgo tanto en el andlisis bivariante
como en la regresion logistica multivariante. Numerosos estudios
encuentran la edad como un factor de riesgo independiente de
mortalidad en los pacientes con COVID-1982.11.15.16 ']o que podria
explicarse en relacién con la inmunosenescencia. La inmunidad
celular y humoral se deterioran con la edad. Los niveles de inter-
feron, el nimero de células T, la quimiotaxis de los neutréfilos y
la fagocitosis disminuyen con la edad!”. Todo ello contribuiria a
una falta de eficacia en el control del virus, el cual produciria un
mayor dafio tisular pulmonar, lo que activaria los macréfagos y gra-
nulocitos con la liberacién masiva de citoquinas proinflamatorias
que daria lugar al sindrome de tormenta de citoquinas, que es una
complicacién potencialmente mortal en los pacientes SARS-CoV-
218-20 En un interesante estudio Ho et al. muestran como la edad
es un factor independiente de mortalidad en los pacientes COVID-
19 en ausencia de otros factores de riesgo!2. Sin embargo, en otros
trabajos en poblacién muy mayor la edad no fue un predictor de
mortalidad, lo que podria estar en relacién con la seleccién de la
muestra?!,

La elevacién de la troponina Ic en los pacientes COVID-19 podria
indicar dafio miocardico, lo que es bastante comin en pacien-
tes con neumonia. La neumonia puede ser un factor de riesgo
importante para la enfermedad cardiovascular, ya que afecta al
endotelio vascular y vasos periféricos produciendo una respuesta
a la hiperemia reactiva, un aumento de la resistencia vascular peri-
férica. A nivel de miocardio se produce una depresion de la funcién
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Tabla 1
Principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio y diferencias entre fallecidos y altas hospitalarias
Global No fallecidos Fallecidos p
(n=277) (n=154) (n=123)
Edad media en aiios (DE; rango) 78,4 (7,8; 65 -100) 76,8 (7,1) 80,4 (8,1) <0,001
Edad por grupos
Entre 65y 75 afios 103 (37,2%) 67 (65%) 36 (35%) 0,003
Entre 75y 85 afios 113 (40,6%) 64 (56,6%) 49 (43,4%)
Mas de 85 afios 61 (21,9%) 23 (37,7%) 38 (62,3%)
Sexo
Hombre 133 (48%) 69 (51,9%) 64 (48,1%) 0,232
Mujer 144 (52%) 85 (59%) 59 (41%)
Barthel
>60 196 (70,8%) 119 (60,7%) 77 (39,3%) 0,017
<60 54 (19,5%) 23 (42,6%) 31 (57,4%)
No disponible 27 (9,7%) - -
Charlson
>3 81(29,2%) 34 (42%) 47 (58%) 0,003
<3 196 (70,8%) 120 (61,2%) 76 (38,8%)
Comorbilidades
Obesidad
Si 60 (21,7%) 33 (55%) 27 (45%) 0,916
No 217 (78,3%) 121 (55,8%) 96 (44,2%)
Enfermedad respiratoria crénica
Si 110(39,7%) 61 (55,5%) 49 (44,5%) 0,969
No 167 (60,3%) 93 (55,7%) 74 (44,3%)
Cardiopatia isquémica/insuficiencia cardiaca
Si 48 (17,3%) 20 (41,7%) 28 (58,3%) 0,033
No 229 (82,7%) 134 (58,5%) 95 (41,5%)
Insuficiencia renal
Si 42 (15,2%) 17 (40,5%) 25 (59,5%) 0,032
No 235 (84,8%) 137 (58,3%) 98 (41,7%)
Hepatopatia crénica
Si 3(1,1%) 2(66,7%) 1(33,3%) >0,999
No 274 (98,9%) 152 (55,5%) 122 (44,5%)
Neoplasia hematoldgica
Si 7(2,5%) 3(42,9%) 4(57,1%) 0,492
No 270 (97,5%) 151 (55,9%) 119 (44,1%)
Otras neoplasias
Si 25 (9%) 7 (28%) 18 (72%) 0,004
No 252 (91%) 147 (58,3%) 105 (41,7%)
Diabetes
Si 95 (34,3%) 54 (56,8%) 41 (43,2%) 0,763
No 182 (65,7%) 100 (54,9%) 82 (45,1%)
HTA
Si 215 (77,6%) 117 (54,4%) 98 (45,6%) 0,463
No 62 (22,4%) 37 (59,7%) 25 (40,3%)
Deterioro cognitivo
Si 42 (15,2%) 23 (54,8%) 19 (45,2%) 0,906
No 235 (84,8%) 131(55,7%) 104 (44,3%)
Otras enfermedades neurolégicas
Si 69 (24,9%) 36 (52,2%) 33 (47,8%) 0,509
No 208 (75,1%) 118 (56,7%) 90 (43,3%)
Sindrome depresivo
Si 47 (17%) 22 (46,8%) 25 (53,2%) 0,183
No 230 (83%) 132 (57,4%) 98 (42,6%)
Insuficiencia cardiaca durante el ingreso
St 19 (6,9%) 2(10,5%) 17 (89,5%) <0,001
No 258 (93,1%) 152 (58,9%) 106 (41,1%)
Evento cardiovascular durante ingreso
St 2(0,7%) 0 2 (100%) 0,199
No 273 (99,3%) 152 (55,7%) 121 (44,3%)
Tratamiento inmunosupresor
St 10 (3,6%) 6 (60%) 4 (40%) >0,999
No 267 (96,4%) 148 (55,4%) 119 (44,6%)
Institucionalizado
Si 31(11,2%) 13 (41,9%) 18 (58,1%) 0,104
No 246 (88,8%) 141 (57,3%) 105 (42,7%)
Ingreso UCI
St 6(2,2%) 4 (66,7%) 2(33,3%) 0,581
No 271(97,8%) 150 (55,4%) 121 (44,6%)
Vacunacién antigripal
St 181 (65,3%) 94 (51,9%) 87 (48,1%) 0,092
No 96 (34,7%) 60 (62,5%) 36 (37,5%)

En negrita se muestran los valores de p<0.05 (estadisticamente significativos).
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Tabla 2
Principales valores analiticos de los pacientes incluidos en el estudio y diferencias entre fallecidos y altas hospitalarias
Global No fallecidos Fallecidos p
(n=154) (n=123)

Hb (DE), n=276 134+1,9 135+1,8 134+1,9 0,645
>12g/dl 217 (78,6%) 122 (56,2%) 95 (43,8%) 0,786
<12g/dl 59 (21,4%) 32(54,2%) 28 (45,8%)

Leucocitos (DE), n=276 8.206,9+4.437,7 7.836,4+3.847,7 8.674,6 £5.063,8 0,131
Leucopenia (<4.500/p.l) 30(10,9%) 14 (46,7%) 16 (53,3%) 0,048
Normal (4.500-11.000/ 1) 195 (70,7%) 118 (60,5%) 77 (39,5%)

Leucocitosis (> 11.000/p1) 51(18,5%) 22 (43,1%) 29 (56,9%)

Linfocitos (DE), n=274 940,9 +494,6 1.031,9+475,5 824,2 +496 0,001
>1.000/p1 119 (43,4%) 82 (68,3%) 38(31,7%) <0,001
<1.000/pl 155 (56,6%) 72 (46,5%) 83(53,5%)

Albtimina (DE), n=106 3,7+06 3,76 +£0,5 3,58+0,5 0,127
>3,5¢g/dl 63 (59,4%) 43 (67,2%) 21(32,8%) 0,233
<3,5g/dl 43 (40,6%) 24 (55,8%) 19 (44,2%)

Creatinina (DE), n=276 1,24+0,9 1,15+1,2 1,32+0,7 0,151
>1,2mg/dl 85(30,8%) 30(35,3%) 55 (64,7%) <0,001
<1,2mg/dl 191 (69,2%) 124 (64,6%) 68 (35,4%)

PCR (DE), n=275 159+125 12,7+98 20,1+14,3 <0,001
>10mg/dl 150 (54,5%) 68 (45,3%) 82 (54,7%) <0,001
<10mg/dl 125 (45,5%) 86 (68,8%) 39(31,2%)

Sat0O; (DE), n=263 89,8+8,5 91,05+7,4 88,4+9,5 0,014
>90% 166 (63,1%) 103 (62%) 63 (30%) 0,002
<90% 97 (36,9%) 41 (42,3%) 63 (38%)

Ph (DE), n=264 7,444+ 0,06 7,45+0,05 7,43 +0,06 0,022
>7,45 124 (47%) 78 (62,95) 46 (37,1%) 0,032
Entre 7,35y 7,45 129 (48,9%) 63 (48,5%) 67 (51,5%)
<735 11 (4,2%) 4(36,4%) 7 (63,6%)

GOT (DE), n=244 47,4+53,2 39,4+36,3 57,9+68,1 0,012

>40UI/1 85 (34,8%) 37 (43,5%) 48 (56,5%) 0,003

<40UI/1 159 (65,2%) 101 (63,5%) 58 (36,5%)

GPT (DE), n=270 30,3+35,9 30,1+37,1 30,6 +34,4 0,903
>40Ul/1 50 (18,5%) 26 (52%) 24 (48%) 0,558
<40UI/1 220 (81,5%) 125 (56,6%) 96 (43,4%)

LDH (DE), n=96 799,2 +£382,3 683,3+2774 1.080,8 +455,2 <0,001
>480UI/1 82 (85,4%) 55 (66,3%) 28 (33,7%) 0,058
<480Ul/1 14 (14,6%) 13 (92,9%) 1(7,1%)

Ferritina (DE), n=64 1.133,5+721,4 1.038,3+682,6 1.396,5+780,5 0,079
>400 ng/ml 54 (84,4%) 39(72,2%) 15 (27,8%) >0,999
<400 ng/ml 10 (15,6%) 8(80%) 2(20%)

Troponina (DE), n=149 82,8+501,9 15,7+17,7 165,1+743 0,105
>11 pg/ml 77 (51,7%) 52 (72,2%) 20 (27,8%) <0,001
<11pg/ml 72 (48,3%) 30 (39%) 47 (61%)

Dimero D (DE), n=206 2,78 +4,56 23+39 34+53 0,094
>1 p/ml 125 (60,7%) 70 (56%) 55 (44%) 0,242
<1p/ml 81(39,3%) 52 (64,2%) 29 (35,8%)

Vitamina D (DE), n=118 204+11,7 20,1+10,7 20,8+12,8 0,721
>30ng/ml 24 (20,3%) 11 (45,8%) 13 (54,2%) 0,520
<30ng/ml 94 (79,7%) 50 (53,2%) 44 (46,8%)

Vitamina B12 (DE), n=105 448,3+224,9 429,8+183,2 465,7 +258,7 0,417
> 200 pg/ml 97 (92,4%) 48 (49%) 50 (51%) 0,717
<200 pg/ml 8(7,6%) 3(37,5%) 5(62,5%)

Acido félico (DE), n=76 7+4,1 79+438 6,1+3 0,059
>3 ng/ml 69 (90,8%) 34 (48,6%) 36 (51,4%) 0,438
<3ng/ml 7(9,2%) 2(28,6%) 5(71,4%)

En negrita se muestran los valores de p < 0,05 (estadisticamente significativos).

ventricular izquierda, miocarditis y aumento de troponinas; a
nivel de las arterias coronarias, posibles cambios inflamatorios en
las placas ateroesclerdticas y posible vasoconstriccién coronaria,
aumentando el riesgo de infarto agudo de miocardio y arritmias
cardiacas?2-24, Se cree que el SARS-CoV-2 también causa dafio al
miocardio, aunque los mecanismos especificos son inciertos. Los
pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente e infeccién
por SARS-CoV-2 tienen un prondstico adverso®>26, Por lo tanto,
se debe prestar especial atencién a la proteccién cardiovascular
durante el tratamiento de COVID-19.

Coincidiendo con otros autores, en nuestro estudio los valores
elevados de creatinina en relacién con el desarrollo de insuficien-
cia renal aguda o la reagudizacién de enfermedad renal crénica se
asoci6 de forma independiente con un aumento de mortalidad res-
pecto a los pacientes con unos valores de creatinina normales. En
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algunos estudios la mortalidad hospitalaria en los pacientes COVID-
19 que presentan insuficiencia renal aguda es del 50%, coincidente
con el 59,5% de nuestra serie?’-28,

El tratamiento crénico con inmunosupresores, COmo en otros
estudios, no aument6 la mortalidad de los pacientes?930,

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, al ser un
estudio retrospectivo algunas determinaciones analiticas no fueron
realizadas en todos los pacientes, por lo que su papel como predic-
tores de mortalidad puede estar infraestimado. En segundo lugar,
se ha utilizado el indice de Charlson para la evaluacién de comorbi-
lidades pudiendo existir otros indices mas especificos para valorar
comorbilidades en adultos mayores. Algunas de estas comorbili-
dades han sido recogidas sin identificar su tipologia y/o grado,
como en el caso de enfermedades respiratorias crénicas, enferme-
dad renal crénica o deterioro cognitivo. En tercer lugar, no hemos
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Tabla 3
Principales variables identificadas como factores de riesgo para mortalidad
mediante andlisis multivariante por regresién logistica

OR (IC 95%) p
Edad
Entre 65y 75 afios Ref. -
Entre 75y 85 afios 1,91 (0,77-4,70) 0,161
Mas de 85 afios 4,23 (1,43-12,52) 0,009
Troponina > 11 pg/ml 2,32 (1,04-5,16) 0,040

Linfocitos < 1.000/u1
Creatinina > 1,2 mg/dl
Saturacién de oxigeno <90%

2,36 (1,07-5,20) 0,033
3,08(1,37-6,92) 0,006
2,29(1,01-5,21) 0,049

tenido en cuenta los hallazgos radiolégicos ni sintomas. Los dis-
tintos tratamientos utilizados durante el ingreso de los pacientes
tampoco se han incluido, debido a la heterogeneidad de los mismos
por el escaso nivel de evidencia de su efectividad en los estu-
dios publicados?'32. Por tltimo, la situacién epidemiolégica puede
haber condicionado los criterios de ingreso y la disponibilidad de
camas, lo que puede haber influido en los resultados de mortalidad.
Las fortalezas de nuestro estudio han sido que la gran mayoria
de los casos de COVID-19 fueron confirmados por laboratorio y se
han recogido de manera sistematica todos los datos de los pacientes
incluidos en el estudio, por lo que creemos que nuestra muestra es
representativa de los casos COVID-19 diagnosticados y tratados en
nuestra area, lo que hace que las conclusiones sean sélidas.

Conclusiones

En este estudio hemos identificado que la edad avanzada, la lin-
fopenia, la saturacién de oxigeno <90% y los valores elevados de
creatinina y de troponina Ic se asociaron de forma independiente
con un aumento de la mortalidad en los pacientes mayores de 65
afios hospitalizados con COVID-19, lo que podria ayudar a los médi-
cos a identificar a los pacientes con mal prondstico para su manejo
y tratamiento.

Consideraciones éticas

El presente estudio ha sido aprobado por el comité ético de refe-
rencia y se ha desarrollado segin los principios de la Declaracién
de Helsinki.

Financiacion

Los autores declaran que no han recibido financiacién para la
realizacién del presente estudio.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningdn conflicto de interés.
Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.regg.2021.09.004.
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