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RESUMEN

Introduccion. A pesar del impacto del SARS-CoV-2 en ge-
riatria, disponemos de escasa informacion en pacientes nona-
genarios. Nuestro objetivo es describir caracteristicas clinicas,
respuesta al tratamiento y factores de riesgo de mortalidad en
nonagenarios con COVID-19.

Material y métodos. Estudio retrospectivo observacional
de pacientes nonagenarios hospitalizados por COVID-19. Se re-
gistraron variables sociodemograficas, clinicas y polifarmacia
previa, pardmetros analiticos y tratamiento especifico.

Resultados. Se incluyeron 79 pacientes. No se relaciono
con mortalidad ninguna de las comorbilidades. La mortalidad
fue del 50,6%, siendo mayor en pacientes con dependencia
funcional moderada/grave respecto aquéllos independientes/
dependientes leves (59,5% vs 40,5%; p=0,015). Los farmacos
especificos mas prescritos fueron hidroxicloroquina/cloroquina
y azitromicina. Los pacientes fallecidos presentaron mas leuco-
citos y neutrdfilos, y mayor linfopenia.

Conclusion. En nuestra cohorte, el estado funcional es el
principal factor de riesgo de mortalidad, independientemente
de las comorbilidades y el tratamiento recibido. Implementar
la valoracion geriatrica integral permitiria individualizar las es-
trategias terapéuticas en nonagenarios.

Palabras clave: COVID-19, nonagenarios, funcionalidad

Clinical and pharmacological data in COVID-19
hospitalized nonagenarian patients

ABSTRACT

Introduction. Despite the impact of SARS-CoV-2 infec-
tion in geriatrics, data on nonagenarian patients is scarce. The
aim of this study is to describe the clinical features of COVID-
19-diagnosed nonagenarians, as well as its clinical evolution
and therapeutic response.

Material and methods. Retrospective observational stu-
dy of nonagenarians, admitted for COVID-19. Sociodemogra-
phic and clinical variables were registered, including previous
polypharmacy. Blood analysis data and COVID-19-specific
treatment were registered.

Results. A total of 79 patients were included, with 50.6%
(40 patients) of mortality. None of the comorbidities registe-
red correlated with mortality, which was significantly higher
among patients with moderate/complete functional depen-
dence, compared to those mild-dependents/independents
(59.5% vs 40.5%; p=0.015). Most prescribed drugs were hy-
droxychloroquine/chloroquine and azithromycin. Non-survi-
vors presented higher counts of leukocytes and neutrophils,
and higher lymphopenia.

Conclusions. Nonagenarians with functional dependen-
ce presented higher mortality, irrespective of comorbidities or
treatment received. Implementing an integral geriatric evalua-
tion would enhance the implementation of personalized the-
rapeutic strategies for nonagenarians.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se inicid un brote de la enfermedad
COVID-19 en Wuhan (China), debido a la transmision descon-
trolada de un nuevo tipo de coronavirus no descrito previa-
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mente, denominado como SARS-CoV-2 [1,2]. Desde entonces,
la COVID-19 se ha extendido a casi todos los paises del mundo,
siendo declarada como una pandemia en marzo de 2020 [2,3].
Estudios iniciales demostraron la alta incidencia de neumo-
nia grave en pacientes por COVID-19, asociada a una tasa de
mortalidad elevada, aunque variable segun el estudio [4,5]. Dos
estudios multicéntricos en hospitales espafoles han reportado
una mortalidad de entre el 21% y el 28% en la poblacién ana-
lizada [6,7].

Con respecto a la poblacion geriatrica, un estudio realiza-
do sobre una serie de 58 pacientes octogenarios ha reportado
una tasa de mortalidad del 41,4%, asociandose significativa-
mente a factores como la dependencia funcional severa, la
enfermedad renal cronica y el deterioro cognitivo moderado-
severo [8]. La literatura existente en pacientes nonagenarios es
muy escasa. Por ello, se desconoce la evolucion y la respuesta
al tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 en este tramo
de edad.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y los factores de riesgo de morta-
lidad en pacientes nonagenarios hospitalizados por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico retrospectivo observacional realizado
en el Consorci Corporacio Sanitaria Parc Tauli de Sabadell (Bar-
celona), hospital universitario terciario de mas de 750 camas
de hospitalizacion. Para el estudio, se incluyeron todos los pa-
cientes mayores de 90 afos que ingresaron entre el 15 de mar-
zo y el 15 de junio de 2020, cuyo principal motivo de ingreso
fuera la infeccion (con o sin neumonia) por SARS-CoV-2 y que
tuvieran el diagnostico confirmado por prueba PCR positiva
(ensayo de RT-PCR especifico para SARS-CoV-2; GeneFinderTM
COVID-19 Plus RealAmp Kit, Osang Healthcare Korea).

Se registraron variables sociodemograficas: edad, sexo y
lugar de procedencia. Variables clinicas: comorbilidades previas
relevantes que constaban en sus antecedentes patoldgicos (ex-
ceptuando obesidad, que se calculo a partir a los datos de peso
y talla), situacion funcional previa al ingreso para actividades
basicas mediante el indice de Barthel y cribado cognitivo con
el test de Pfeiffer. Se registro la presencia de polifarmacia ex-
trema previa (> 10 farmacos) y algunos grupos de farmacos
especificos. También se registrd el dia de inicio de sintomas
y la aparicion o no de neumonia. Se registraron parametros
analiticos correspondientes al dia del ingreso hospitalario y el
tratamiento para COVID-19 recibido, segun protocolo vigen-
te en el momento del ingreso y aprobado en nuestro hospital
(antivirales, inmunomoduladores y antibioticos), ademas de la
prescripcion de tromboprofilaxis. Los datos recogidos para el
estudio fueron extraidos manualmente de la historia clinica
electronica. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion con medicamentos (CEIm) del Hospital Parc
Tauli de Sabadell (referencia 2020/687).

Analisis estadistico. Las variables cuantitativas se expre-
san como la mediana (rango intercuartil) y la comparacion se

ha realizado mediante el test de Wilcoxon-Mann-Whitney. Las
variables cualitativas, se expresan con el valor absoluto (rela-
tivo), v las diferencias fueron analizadas mediante test Chi-
cuadrado o con el test exacto de Fisher. El analisis estadistico
se realizd mediante el paquete de software estadistico Stata13.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 79 pacientes, 51 de los cuales
eran mujeres, con una edad mediana de 92,1 (90,9-94,6) anos
y un 60,8% de institucionalizacion previa. Al ingreso, el 50,6%
de los pacientes presentaba neumonia, incrementandose hasta
el 73,4% durante la hospitalizacion. La estancia media de los
pacientes fue de 12 (7-22) dias, con una mortalidad del 50,6%
(40 pacientes). Todos los pacientes (79, 100%) fueron ingresa-
dos en unidades de hospitalizacion convencional, teniendo en
cuenta que 69 (87,3%) de ellos constaban como no candidatos
a ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Solo un
paciente (1,3%) recibié soporte ventilatorio, aunque un total
de 9 (11,4%) pacientes eran tributarios a recibir soporte ven-
tilatorio no invasivo en caso de requerirlo y estar disponible.

Los pacientes tenian una mediana de 3 (2-4) comorbilida-
des, siendo la hipertension (en un 81,0% de los pacientes), la
insuficiencia renal (36,7%), la obesidad (36,7%), la insuficiencia
cardiaca (35,4%) y la dislipemia (32,9%) las més frecuentes. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto a morta-
lidad para ninguna de las comorbilidades registradas, aunque
destaca una mayor proporcion de pacientes con insuficiencia
cardiaca y EPOC en el grupo de defunciones.

Para un total de 75 pacientes, se obtuvo el valor de indice
de Barthel previo al ingreso, con una mediana de 60 (35-80)
puntos. De entre los 41 (54,7%) pacientes que presentaban un
valor igual o superior a 60, indicando independencia funcio-
nal o dependencia leve, solamente 15 (40,5%) fallecieron. En
cambio, en el grupo de pacientes con dependencia moderada,
grave o total (Indice de Barthel < 60), murieron 22 (59,5%).

La prevalencia de polifarmacia extrema fue de un 53,2%.
Se asocio con un incremento estadisticamente significativo de
mortalidad unicamente el uso de antiagregantes (55,0% vs
28,2%) y ARAII (17,5% vs 2,56%).

El grupo de pacientes fallecidos presentaba mayor nume-
ro de leucocitos (8,05 x10°%/L vs 6,06 x10°%/L) y neutrdfilos (5,62
x10%/L vs 4,14 x10°/L), ademas de una mayor linfopenia (0,88
x10°%/L vs 1,11 x10%/L), aunque sin significacion estadistica. A
pesar de las diferencias, los valores de leucocitos y neutrofilos
se encontraban en ambos grupos dentro del rango de normali-
dad (asi como también ocurre con los valores de ALT). Por otro
lado, no se encontraron diferencias en los marcadores de in-
flamacion caracteristicos de la COVID-19, como la ferritina, la
proteina C reactiva o el dimero D, aunque en los dos grupos los
valores estaban por encima del valor normal.

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron
terapia especifica para COVID-19 de acuerdo con el protoco-
lo del centro, siendo la hidroxicloroquina/cloroquina (en un
84,8% de pacientes), la azitromicina (76,0%) y la ceftriaxona
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Variable No fallecidos Fallecidos p Total
39 (49,4%) 40 (50,6%) 79

Caracteristicas basales

Edad (afios); mediana (rango intercuartil) 92,0 (90,8 - 94.3) 92,4 (91-95,6) 0,453 92,1(90,9 - 94,6)

Procedencia; n (%)
Domicilio 14 (35,9%) 16 (40,0%) 0,707 30 (38,0%)
Residencia 24 (61,5%) 24 (60,0%) 0,889 48 (60,8%)

Estancia media (dias); mediana (rango intercuartil) 17 (12-29) 7(5-12) < 0,001 12 (7-22)

Infeccion COVID-19 al alta; n (%)

Sin neumonia 11 (28,2%) 10 (25,0%) 0747 21 (26,6%)
Neumonia 28 (71,8%) 30 (75,0%) ' 58 (73,4%)

Paciente cronico complejo®; n (%) 20 (51,3%) 12 (30,0%) 0,054 32 (40,5%)
Comorbilidades; n (%)
Hipertension 30 (76,9%) 34 (85,0%) 0,360 64 (81,0%)

Dislipemia 14 (35,9%) 12 (30,0%) 0,577 26 (32,9%)

EPOC 2 (5,1%) 7(17,5%) 0,154" 9 (11,4%)

Obesidad® 6 (20,0%) 5 (15,6%) 0,746" 11 (17,7%)

Insuficiencia renal cronica 13 (33,3%) 16 (40,0%) 0,539 29 (36,7%)

Demencia 11 (28,2%) 12 (30,0%) 0,861 23 (29,1%)

Enfermedad previa con tratamiento inmunosupresor 2 (5,1%) 3 (7,5%) 1,000* 5 (6,3%)

Suma comorbilidades 3(2-4) 4(2,5-5) 0,2641 3(2-4)
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Tabla 1 Caracteristicas basales, comorbilidades, tratamientos y parametros analiticos de los pacientes
nonagenarios ingresados por COVID-19 (cont.)

Variable No fallecidos Fallecidos p Total
39 (49,4%) 40 (50,6%) 79

Funcionalidad y deterioro cognitivo previo al ingreso®
indice de Barthel; mediana (rango intercuartil) 67,5 (45-75) 50 (30-80) 0,136 60 (35-80)
Subgrupos indice de Barthel; n ()

=60 26 (68,4%) 15 (40,5%) 0015 41 (54,7%)

<60 12 (31,6%) 22 (59,5%) ' 34 (45,3%0)
Test de Pfeiffer; mediana (rango intercuartil) 4(1-8) 6(3-8) 0,154 4(1,5-8)
Uso de farmacos previo al ingreso, n (%)
Polifarmacia (>10 principios activos prescritos) 21 (53,9%) 21 (52,5%) 0,905 42 (53,2%)
IECA 10 (25,6%) 11(27,5%) 0,852 21 (26,6%)
ARA-II 1(2,56%) 7 (17,5%) 0,057* 8 (10,1%)
[ECA/ARA-II 11 (28,2%) 18 (45,0%) 0,122 29 (3,7%)
Estatinas 9 (23,08%) 9 (22,5%) 0,951 18 (22,8%)
Antiagregantes 11 (28,2%) 22 (55,0%) 0,016 33 (41,8%)
Anticoagulantes 10 (25,6%) 8 (20,2%) 0,550 18 (22,8%)
Tratamiento especifico de la COVID-19, n (%)
Hidroxicloroquina/cloroquina 34 (87,2%) 33 (82,5%) 0,755* 67 (84,8%)
Azitromicina 30 (76,9%) 30 (75,0%) 0,842 60 (76,0%)
Lopinavir/ritonavir 7 (18,0%) 15 (37,5%) 0,053 22 (27,9%)
Interferon beta-1b 0 (0,0%) 1(2,5%) 1,000 1(1,3%)
Ceftriaxona 24 (61,5%) 26 (65,0%) 0,750 50 (63,3%)
Metilprednislona (= 120 mg/24h) 9 (23,1%) 10 (25,0%) 0,842 19 (24,1%)
Tocilizumab 5 (12,8%) 3 (7,5%) 0,481* 8 (10,1%)
Anakinra 1(2,6%) 0 80,0%) 0,494* 1(1,3%)
Tromboprofilaxis 38 (97,4%) 34 (85,0%) 0,108* 72 (91,1%)
Parametros analiticos en el dia del ingreso, mediana (rango intercuartil)
Leucocitos (x10°/L) 6,06 (4,7-8,53) 8,05 (5,66-10,26) 0,006 6,68 (5,29-9,43)
Neutrofilos (x10°/L) 4,14 (2,8-6,25) 562 (4,25-8,22) 0,002 4,64 (3,64-7,39)
Linfocitos (x10°/L) 1,11 (0,83-1,44) 0,88 (0,67-1,22) 0,181 1,05 (0,74-1,33)
Eosinofilos (x10°/L) 0,02 (0,004-0,08) 0,01 (0,00-0,05) 0,280 0,01 (0,00-0,06)
Plaquetas (x10°/L) 192 (168-223) 191 (141,5-248,5) 0,806 191 (148-236)
Tiempo de protrombina (segundos) 1,13 (1,06-1,23) 1,14(1,08-1,27) 0,985 1,13 (1,07-1,24)
Tiempo de tromboplastina parcial activada (segundos) 0,98 (0,92-1,06) 1,02 (0,95-1,05) 0,384 1,01 (0,95-1,05)
Dimero D (ng/mlL) 1.579,5 (748-2.925) 1.250 (942-2.074) 0,708 1.518 (850-2.483)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,25 (0,91-1,62) 1,36 (0,98-1,93) 0,453 1,33 (0,92-1,73)
Cockeroft-Gault (ml/min) 30,8 (22,2-37,0) 30,0 (14,7-40,3) 0,754 30,8 (22,1-40,1)
Acido lactico (mg/dL) 14,2 (10,7-18,3) 14,4 (11,4-19,2) 0,773 14,4 (10,9-18,6)
Aspartato aminotransferasa (AST) (U/L) 26 (18-38) 26 (21-29,5) 0,664 26 (19-35)
Alanina aminotransferasa (ALT) (U/L) 21 (16-27) 13 (11-20) 0,037 17 (12-24)
Ferritina sérica (ng/mL) 454.2 (248,6-952,3) 349,8 (105,9-670,1) 0,351 399,7 (235,5-728,3)
Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/L) 260 (222-309) 247 (181-280) 0,237 253,5 (207-300,5)
Proteina C reactiva (mg/dL) 4,88 (1,56-9,04) 4,13 (2,34-9,09) 0,980 4,54 (1,87-9,07)

Soporte ventilatorio con CPAP (Continuous Positive Airway Pressure); °Paciente Cronico Complejo: nomenclatura de los pacientes que se benefician de un pro-
grama de atencion sanitaria multidisciplinar segun sistema de Atencion Primaria de Catalunya; IMC = 30 kg/m?. Datos solo disponibles en 62 pacientes; “Cal-
culado a partir de los datos del paciente en el momento del ingreso; “Datos solo disponibles en 75 pacientes; * Test exacto de Fisher.
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(63,3%) los mas prescritos. Solo hubo diferencias estadistica-
mente significativas con el tratamiento de lopinavir/ritonavir,
cuya prescripcion fue mayor en el grupo de pacientes falleci-
dos (37,5% vs 18,0%), de acuerdo con la gravedad de los mis-
mos. Un total de 72 (91,0%) pacientes recibieron tromboprofi-
laxis durante la estancia hospitalaria. De los 39 pacientes que
sobrevivieron, 38 (97,4%) habian recibido profilaxis. En cambio,
de los 40 pacientes fallecidos, sdlo recibieron tromboprofilaxis
34 (85,0%), pero sin alcanzar significancia estadistica.

Tanto las variables previas sociodemograficas, las variables
clinicas al ingreso, como los datos de evolucion, analiticas y
tratamiento durante el ingreso, se encuentran recogidos en la
Tabla 1.

DISCUSION

Hasta la fecha, solamente se han reportado casos de CO-
VID-19 en pacientes nonagenarios con comorbilidad de tipo
pulmonar [9]. En este estudio se describe por primera vez una
cohorte numerosa de pacientes mayores de 90 afos con CO-
VID-19.

Recientemente se ha publicado en Espafa el estudio mul-
ticéntrico SEMI-COVID-19 [6]. Los datos de mortalidad en este
estudio indican que, para la poblacion general, las defunciones
se sittan en el 21,1%, mientras que en la franja de edad por
encima de 80 afos (con mas de 1500 pacientes), esta morta-
lidad aumenta hasta el 49,7%. En nuestro estudio, aunque se
trate de una cohorte especifica de nonagenarios, la mortalidad
se mantiene muy similar, en torno al 50%. En este sentido, un
estudio multicéntrico paralelo ha registrado una mortalidad
del 52,3% en pacientes octogenarios, siendo aun mas elevada
en el grupo de pacientes mayores de 90 afios [7]. En cambio,
otras cohortes han reportado una mortalidad inferior, como en
el estudio de Niu et al. [10] que, basado en una cohorte china
de 16 pacientes mayores de 80 afos, Unicamente registro un
18,8% de mortalidad. Durante el periodo del estudio, la satu-
racion de las unidades habilitadas para pacientes criticos pro-
voco una restriccion en los criterios de ingreso, siendo la edad
>80 afios un criterio excluyente, aunque éste fuera el grupo
con mayor mortalidad [11]. En nuestra cohorte, cabe destacar
que ningun paciente ingreso en la UCI, manteniéndose todos
en unidades de hospitalizacion convencional.

Se ha descrito que la terapia con I[ECA o ARA-II no provo-
ca mas mortalidad asociada a COVID-19 [12]. Sin embargo, en
nuestra cohorte se observa una marcada diferencia en cuan-
to a mortalidad en los pacientes que reciben tratamiento con
ARA-II (17,5%), con respecto a los que no lo reciben (2,56%),
que podria ser atribuible a la elevada prevalencia de insufi-
ciencia renal (48,1%) y cardiaca (35,4%). En paralelo, también
observamos una mortalidad mas elevada en pacientes trata-
dos con antiagregantes, que puede ser también causada por la
existencia de comorbilidad cardiovascular en dichos pacientes,
y no tanto al propio farmaco.

Nuestro estudio indica que el grado de dependencia fun-
cional determina la mortalidad en pacientes nonagenarios in-

gresados por COVID-19. De todas formas, cabe destacar que
nuestra cohorte de nonagenarios presenta una mayor auto-
nomia que otras cohortes de pacientes octogenarios. En nues-
tro caso, un 45,3% de pacientes presenta un indice de Barthel
inferior a 60, mientras que en una cohorte de 58 octogenarios
[8], esta proporcion aumenta hasta el 62%. Estos datos se pue-
den explicar, en parte, si consideramos que es menos probable
que personas con elevada carga de enfermedad o deterioro
cognitivo sobrevivan por encima de los 90 afios.

Una revision bibliografica sobre la afectacion de la CO-
VID-19 en pacientes geriatricos ha determinado la elevacion
de la proteina C reactiva y la linfopenia como los marcado-
res bioquimicos mds frecuentes en este subgrupo de pacientes
[13]. Los datos de nuestra cohorte de nonagenarios estan en
consonancia con otras cohortes publicadas con edades medias
de pacientes superiores a los 80 afos [8,14] y de cohortes de
pacientes geriatricos [15]. Por otro lado, también es habitual
que los pacientes geriatricos afectados por COVID-19 presen-
ten elevacion de la creatinina sérica y de los niveles de LDH
[13], pardmetros también alterados en nuestros pacientes. En
este sentido, se han descrito la elevacion de LDH y proteina
C reactiva junto con la linfopenia como principales factores
de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19
grave [16], siendo todos ellos parametros alterados en nuestra
cohorte de pacientes nonagenarios, sin que hayamos observa-
do asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad.

Respecto a los beneficios del tratamiento especifico pa-
ra COVID-19 en poblacion geridtrica, los datos existentes son
muy limitados. En primer lugar, porque hay pocos registros
publicados vy, en sequndo lugar, porque los pacientes geriatri-
cos tienen una escasa representacion en los ensayos clinicos
para la busqueda de tratamientos eficaces contra la COVID-19
[13]. Un estudio realizado sobre una cohorte china compar
el uso de antivirales y corticosteroides en pacientes jovenes y
mayores, aunque considerando mayores los casos a partir de
los 60 afios [17]. En dicha cohorte, se administro tratamiento
antiviral a un 86% de los pacientes mayores y glucocorticoides
a un 28,7%. En el caso de nuestra cohorte, se administraron
glucocorticoides en un porcentaje similar pero, en cambio, se
administro terapia antiviral a menos de un 30% de los pacien-
tes, debido a las potenciales interacciones farmacoldgicas de
lopinavir/ritonavir con la polifarmacia basal de los pacientes.
Hasta la fecha, son pocos los estudios con resultados positivos
de farmacos para la COVID-19 vy, en nuestra cohorte, ningun
tratamiento especifico para COVID-19 ha destacado por supo-
ner una mejoria en los pacientes.

Las limitaciones del estudio son: en primer lugar, se tra-
ta de un registro retrospectivo y unicéntrico, dificultando su
extrapolacion; y en sequndo lugar, debido a la sobrecarga asis-
tencial durante el pico de la pandemia, no se pudieron recoger
otros datos especificos de la valoracion geriatrica integral, co-
mo indices de fragilidad. De hecho, algunos estudios demues-
tran que la fragilidad es un factor predictivo independiente de
mortalidad en pacientes geriatricos con COVID-19 [18,19].

La cohorte de pacientes nonagenarios diagnosticados de
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COVID-19 aqui descrita muestra una elevada mortalidad re-
lacionada con una menor capacidad funcional sin diferencias
significativas en las comorbilidades basales o tratamientos es-
pecificos recibidos. En funcion de nuestros resultados, creemos
fundamental priorizar la valoracion geriatrica en el abordaje
del paciente geridtrico COVID-19, a fin de acercarnos a un
diagnostico situacional e individualizar las estrategias tera-
péuticas en esta poblacion de pacientes. Por otro lado, dada la
complejidad de este tipo de pacientes, es esencial contar con
equipos multidisciplinares integrados por meédicos entrenados
en valoracion geriatrica y farmacéuticos con la finalidad de
adecuar la prescripcion y evitar eventos adversos asociados a
la polifarmacia y a los tratamientos especificos para COVID-19.
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