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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19, estremecié al mundo en diciembre de 2019. Desde sus inicios se ha
observado que los pacientes de mayor edad son propensos a desarrollar formas graves de la enfermedad.
Objetivo: Determinar el papel de la edad como variable asociada a la gravedad en pacientes con la
COVID-19.

Métodos: Se realizé un estudio analitico retrospectivo de cohorte en 150 pacientes diagnosticados con
la COVID-19, desde marzo hasta junio de 2020. Se analiz6 la gravedad segln grupos de edades, mediante
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un modelo de regresion logistica binaria simple. Fueron resumidas variables clinicas y de laboratorio al
ingreso hospitalario, para la comparacion de 2 grupos de edad a partir del punto de corte 6ptimo para la
edad mediante la curva ROC. Se utilizo el software libre R versién 4.0.2 (22-06-2020) para el
procesamiento.

Resultados: La edad de los pacientes tuvo un amplio rango; predoming la gravedad de la enfermedad en
los grupos de edad avanzada. El punto de corte 6ptimo calculado fue 71,5; se observé que a partir de los
70 afios los pacientes tenian mayor comorbilidad y pruebas de laboratorio alteradas. Igualmente, tuvieron
mayor cantidad de sintomas, estadia hospitalaria y nimero de fallecidos.

Conclusiones: La edad constituye un factor de riesgo asociado a la gravedad en pacientes con la COVID-
19; aumenta significativamente a partir de los 70 afios, cuando coexisten una serie de factores que, unidos
a la edad avanzada, juegan un importante papel en el prondstico.

Palabras clave: COVID-19; edad; riesgo; pronostico; comorbilidad.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19, rocked the world in December 2019. Since its inception, it has been observed
that older patients are prone to develop severe forms of the disease.

Objective: To determine the role of age as a variable associated with severity in COVID-19 patients.
Methods: A retrospective cohort analytical study was conducted in 150 patients diagnosed with COVID-
19, during March to June 2020. The severity was analyzed according to age groups, and a simple binary
logistic regression model was used. Clinical and laboratory variables at hospital admission were
summarized for the comparison of two age groups from the optimal cut-off point for age using the ROC
curve. The free software R version 4.0.2 (22-06-2020) was used for processing.

Results: The age of the patients had a wide range, with disease severity predominating in the older age
groups. The optimal cut-off point calculated was 71.5. Was observed that from 70 years of age onwards
patients had greater comorbidity and altered laboratory tests. Likewise, a greater number of symptoms,
hospital stay, and number of deaths.
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Conclusions: Age is a risk factor associated with severity in patients with COVID-19, which increases
significantly after 70 years of age, where a series of factors coexist which, together with advanced age,
play an important role in the prognosis.

Keywords: COVID-19; age; risk; prognosis; comorbidity.

Recibido: 16/12/2021
Aprobado: 13/01/2022

INTRODUCCION

La COVID-19 estremeci6 al mundo en diciembre de 2019. En esta fecha, la ciudad de Wuhan, capital de
la provincia de Hubei en China, se convirti6 en el centro de un brote de neumonias atipicas causadas por
un virus al que denominaron coronavirus tipo 2, causante de un sindrome respiratorio agudo grave,
(SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés).®

En el mes de marzo de 2020, alrededor de 86 paises habian notificado al menos un caso confirmado por
laboratorio. El 11 de marzo del 2020, la Organizacion Mundial de Salud (OMS) declar6 como pandemia
a la nueva enfermedad, ya nombrada COVID-19.?%)

La mayoria de los enfermos por la COVID-19 cursan con una enfermedad leve sin complicaciones.® Sin
embargo, un nimero de casos desarrollan cuadros graves, relacionados entre otras manifestaciones con
distrés respiratorio y un estado de hiperinflamacién aguda, lo cual conduce a disfunciones organicas
progresivas que conllevan al fallecimiento de los pacientes.®

Se han descrito una serie de factores prondsticos para el desarrollo de la enfermedad critica y mortalidad
por la COVID-19, basados en vulnerabilidades propias de los pacientes y en la forma de presentacion de
la enfermedad. Los méas importantes son la edad y la presencia de ciertas comorbilidades como,
hipertension arterial, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad coronaria,

obesidad, enfermedad renal cronica, cancer, y asma bronquial.(”” Asi mismo, los resultados de examenes
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de laboratorio relacionados con la respuesta inflamatoria aguda han determinado biomarcadores
asociados a progresion de la enfermedad.®

Desde los inicios de la pandemia se ha observado que los pacientes de mayor edad son propensos a
desarrollar formas mas graves de la enfermedad, siendo la edad una variable muy relacionada con el
prondstico. Muchas investigaciones® coinciden en que el anciano es mas susceptible a desarrollar
complicaciones por la COVID-109.

En Cuba, estudios®? realizados sobre morbilidad y mortalidad en la COVID-19 han demostrado que la
edad avanzada y la presencia de comorbilidades se relacionaron significativamente con la mortalidad.
En las series analizadas, el porcentaje de fallecidos se incrementdé a medida que el grupo etario fue
superior y se constatdé una diferencia estadisticamente significativa entre la edad promedio de los
fallecidos y los egresados Vvivos.

En el Hospital “Comandante Manuel Fajardo Rivero”, lugar donde se realiz6 esta investigacion, la
identificacion de los pacientes vulnerables a desarrollar cuadros graves ha permitido establecer esquemas
de tratamiento apropiados para cada subgrupo de riesgo.

Basados en los argumentos anteriores se desarrolld una investigacion con el objetivo de determinar el

papel de la edad como variable asociada a la gravedad en pacientes con esta enfermedad.

METODOS

Se realizé un estudio analitico retrospectivo, en una cohorte de pacientes diagnosticados con la COVID-
19 e ingresados en el Hospital “Comandante Manuel Fajardo Rivero”, en el periodo de marzo a junio del
afio 2020.

Para la inclusion en el estudio se tuvieron en cuenta los siguientes criterios: pacientes con diagnostico
positivo al SARS-Cov-2 mediante la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa, en tiempo real.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de exclusion: fallecidos en las primeras 24 horas de ingreso;
pacientes que ingresaron directamente a la UCI; y paciente de quienes no fue posible obtener la

informacidn necesaria para el estudio.
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El universo de estudio estuvo conformado por 234 pacientes ingresados en el periodo de estudio. Una
vez aplicados los criterios de exclusion la muestra quedd conformada por 150 pacientes.

Se revisaron las historias clinicas y los resultados de laboratorio realizados al ingreso hospitalario; se
registraron los datos en un libro de Microsoft Excel 2016. Luego se procedié a la confeccion de una base
de datos, la cual fue utilizada para realizar el analisis estadistico de la investigacion.

Variable de estudio: gravedad de la enfermedad. Se estudié en funcion de la edad de los pacientes.
Variables clinicas: comorbilidades; manifestaciones clinicas; estadia en sala; y estado al egreso.
Variables de laboratorio: hemoglobina (g/dL); leucocitos (x10°xL); neutrofilos (%); linfocitos (%);
indice neutrdfilos/linfocitos (INL); lactato deshidrogenasa (LDH UI/L); y proteina C reactiva (PCR).

El anélisis estadistico se realizo de la siguiente manera:

1. Resumen de las variables de estudio, mediante la determinacion de los valores absolutos y
porcentajes para las cualitativas y la media mas la desviacion estandar, o mediana mas el rango
intercuartilico, para las cuantitativas.

2. Analisis de la gravedad, segun los grupos de edades definidos por el autor.

3. Regresion logistica binaria simple para el estudio de la gravedad en funcién de la variable edad.

4. Determinacion del punto de corte éptimo para la edad en funcién de la gravedad, mediante la
confeccion de la curva ROC (receiver operating characteristic curve) y su poder discriminativo;

se determinaron 2 grupos de edades para las comparaciones posteriores. Se definieron:

e Grupo con edad mayor e igual al punto de corte 6ptimo.

e Grupo con edad menor al punto de corte 6ptimo.

5. Comparacion de los dos grupos de edades mediante un andlisis bivariado, que incluyeron las
pruebas ji-cuadrado de independencia, exacta de Fisher, o U de Mann Whitney, en dependencia

de la variable y su comportamiento.
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Se clasificaron los resultados en:

a. Muy significativos: si la significacion (p) de los estadigrafos fue < 0,01.
b. Significativos: si el valor p fue > 0,01 y <0,05.

c. No significativos: si el valor p fue > 0,05.

Se utilizo el software libre R version 4.0.2 (22-06-2020) para el procesamiento de los datos. Los
resultados fueron expresados en forma de tablas y figuras.

Consideraciones éticas: esta investigacion fue aprobada por el consejo cientifico del Hospital
“Comandante Manuel Fajardo Rivero”. Respeta todas las normas éticas segun la declaracion de Helsinki

de la Asociacién Médica Mundial, vigentes para las investigaciones biomédicas.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los grupos de edades y los estadisticos resimenes para la edad en funcién de la
gravedad. Llama la atencion que la gravedad aumenta proporcionalmente en la medida que se incrementa
la edad. Se muestran ademas los valores de los estadisticos de resumen para la edad.

En la tabla 2 se presenta el resultado de un analisis de regresion logistica binaria simple; se expresa la
gravedad de la COVID-19 en funcion de la edad. El resultado ratifica que es muy significativa la relacion
entre la edad y la gravedad. A partir del coeficiente de la variable el valor del odds ratio (OR) fue igual
a 1,09. Se observa que el riesgo de gravedad aumenta desde 2,37 a 31,41 cuando el OR se calcula en

rangos de 10 afios de diferencia.
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Tabla 1 - Grupos de edades y estadisticos resimenes para la edad en funcion de la gravedad

Gravedad
_ Total P
Grupos de edades i No
n U n i n k]
18-20 1] 0 31 15 31 20,67
30-39 1 3,83 17 137 18 2 = 0000
40-49 3 1154 2 1774 25 16.67
50-39 2 1.9 29 2330 31 2067
60 - 69 1 3,83 11 8.37 12 ]
0-79 4 1538 8 643 12 £
80 v mas 15 57.69 & 4584 i | 14
Estadisticos (afios)
Minimo - méximo 30-92 - 18-86 - 18-92 -
Media 74,23 - 45,21 - 30,05 - p=0,0001®
DE =17.17 - =17.87 - +20.85 -
hediana 83 - 43 - 50 -
10 64,50 - 83,75 - 2075-570 - 31.25-67.0 -
Total de pacientes 26 17.33 124 82,67 150 100
2 Prueba exacta de Fisher; ® Prueba de Mann Whitney.
DE: desviacion estandar; 1Q: rango intercuartilico
Tabla 2 - Regresion logistica para la edad y la gravedad de la COVID-19
Variable Coeficiente SE Wald p OR I1C (95 %)
Edad 0,088 1,79 -5,89 <0,0001 1,09 1,06 -1,13
Intercepto -6939 0,017 5,23 <0,0001 - -
10 - - - - 2,37 -
20 - - - - 5,6 -
30 - - - - 13,27 -
40 - - - - 31,41 -

SE: error estandar; p: significacion del estadistico de Wald; OR: odds ratio

IC: intervalo de confianza

Ecuacion del modelo logistico

Probabilidad(gravedad = SI) =

1

1+ e(6.936—0.0885dad)
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La figura 1 muestra la curva ROC calculada para la edad. El &rea bajo la curva fue 0,8612, lo cual indica
un buen poder discriminatorio. EI punto de corte 6ptimo para la edad fue 71,5.
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Fig. 1 - Curva ROC y punto de corte éptimo para la edad.

A partir de los resultados de la curva ROC y el punto de corte 6ptimo, se conformaron 2 grupos de edades
para establecer las comparaciones; se tomo la edad de 70 afios como valor de referencia.

La tabla 3 compara variables clinicas segun grupos de edades, conformados a partir del punto de corte
6ptimo calculado para la edad. Se observa una elevada significacion estadistica entre la edad y la

presencia de comorbilidades, predominando en el grupo de pacientes con 70 afios y mas.
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Tabla 3 - Variables clinicas segun el punto de corte éptimo para la edad

http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons [@IolEI®

Edad (afios) Total
=70 =70
Variables n=117 n=33 n =150 P
n O n k] n Ol
Comorbilidades
Hipertension arterial i3 2821 | 20| 6061 33 35,33 0,0006*
Dizbetes mellitus 11 9.40 9 2727 20 13,33 0,0167"
Obeszidad 16 15,68 1 3,03 17 11,33 01210
Demencia o 0,00 11 33,33 11 733 = (,0001"
Cardiopatia 1 0,85 7 21,21 8 533 = (,0001"
Anemia 2 1,71 & 18,18 8 533 00015
EPOC 1 0,85 & 18,18 1 4,67 0,0005"
Azma brongquial & 5,13 1 3,03 1 4,67 1t
Insuficiencia renal cromica 3 2,56 9,08 & 4.00 01210
Hipotiroidismo 2,56 3 9,08 & 4.00 01210
Cénecer 1 0,85 2 6,06 3 2.00 01220
Hepatopatia 3 2,56 o 0,00 3 2.00 1t
Manifestaciones clinicas
51 52 4444 | 29 [ 8788 81 54,00
No 635 35,56 4 12,12 69 46,00 = 0.0001
Estadia hospitalaria (dias)
<7 0 0,00 5 15,15 5 3,33
7-14 04 2034 | 13 3938 | 107 71,33 = o.00or
=14 23 1966 | 15 | 4546 38 15,33 -
Estado al egreso
Vive 113 0828 | 23 68,70 | 138 82.00 = (00012
Fallecida 2 1,71 10 | 3030 12 2,00 -
@ prueba ji cuadrado de independencia; °: prueba exacta de Fisher.
http://scielo.sld.cu
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La tabla 4 compara el resultado de las pruebas de laboratorio al ingreso, segln el punto de corte 6ptimo
calculado para la edad. De manera general se observan diferencias en los resultados de las pruebas entre

los 2 grupos de estudio, con resultados estadisticamente significativos.

Tabla 4 - Variables de laboratorio clinico segun el punto de corte 6ptimo

para la edad

Edad (afios)
Variables P

=70 | =70

Hemoglobina (g/dL)
Minime - Maximo 9.8-166 71-141
Media (DE) 1341 (134) 11,13¢1,79) pe=0,0001
Mediana (1)) 1370126 - 14.1) 11,1(9,9-12.6)

Mentrofilos (36)
Minime - Maximo 038091 0,44 -093
Media (DE) 0.67 (0.12) 0,78 (0.11) p*=0,0001
Mediana (IC)) 0,67 (0,39 -0.73) 0,8000,71-0,27)
Linfocitos (%)

Minime - Maximo 0,07-0,74 0,06 - 0,90
Media (DE) 0.28 (0.12) 0,20 (0.18) p*=0,0001
Mediana (I0)) 0,28(020-033) 0,18 (0,11-0,23)

Leucocitos (x10%1)
Minime - Maximo 3.40-1340 4.00-15.00
Media (DE) 703 (2,32) 8,35(3.15) pe=0,0458
Mediana (1)) 6,70 (5,10 - 8.90) 210 (3,50 - 10,70)

INL
Minime - Maximo 0,73-1271 0,83 -15,00
Media (DE) 317 (2.34) 5,62 (3.50) p*=0,0001
Mediana (I0)) 2390166 -337 4.536(3,04-7,73)
LDH{UIL)
Minime - Maximo 150-702 196 - 560
Media (DE) 2659 (104.26) 333.5(91,16) pe=0,0001
Mediana (I0)) 220 (200 - 287) 320 (258 - 360)
PCE (+)
S n(%) 73 (64,10) 23 (69,100
pt=0,0003

No ni(%) 42 (35,90) 10 (30,300

DE: desviacion estandar; 1Q: rango intercuartilico.

2 prueba U de Mann Whitney; ®: prueba ji cuadrado de independencia.
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DISCUSION

Los resultados de la tabla 1 muestran que a medida que aumenta la edad, se incrementa el riesgo de

gravedad, siendo este incremento proporcional en los grupos de mayor edad.

Du y otros™ observaron que los pacientes con mas de 65 afios tenian un mayor riesgo complicaciones
y mortalidad hospitalaria. También encontraron que en el grupo de pacientes con edad menor a 49 afios
no hubo fallecidos, en el grupo de 50 a 64 afios un 19 % de fallecidos y en 65 afios 0 mas, un 81 %.
Concluyen que los pacientes con complicaciones y fallecidos eran mucho mas ancianos que en quienes
no tuvieron complicaciones y sobrevivieron.

Onder y otros*? publicaron los datos de 1 625 pacientes fallecidos en Italia por la COVID-19. Se observa
mayor mortalidad en las personas a partir de los 50 afios, lo que represent6 una letalidad del 95 % de
todos los casos estudiados. Constataron ademas un incremento proporcional en los rangos de edad: de 60
a 69 afios el 3,5 %, de 70 a 79 afios el 12,8 % y méas de 80 afios el 20,2 %. Estos resultados concuerdan
con los encontrados en esta investigacion.

Pascual Gomez™*® encontré en un estudio realizado en Espafia un punto de corte para la gravedad a partir
de los 75 afios de edad.

Un metaanalisis que analizé un total de 6 111 583 sujetos en China, Italia, Espafia, Inglaterra y Nueva
York encontré que 141.745 (23,2%) tenian una edad > 80 afios.!¥

Los adultos mayores son méas vulnerables frente a la COVID-19. En este grupo etario, la mortalidad se
ve incrementada por la presencia de comorbilidades, entre ellas: hipertension, diabetes mellitus, cancer,
enfermedad cardiaca o cerebrovascular, e insuficiencias renal o hepatica. Estas favorecen la
vulnerabilidad, que trae como resultado el incremento de morbimortalidad cuando se adquiere la
enfermedad.*® Otros estudios“® también plantean que la edad avanzada y las comorbilidades
descompensadas durante el curso de la COVID-19, son factores de riesgo asociados a un mal pronostico.
Una investigacion®”) realizada en China observé que la presencia de comorbilidad, fue mas frecuente
entre los individuos con enfermedad grave (38,7 % frente a 21 %) y estos a su vez tenian una mayor
edad.
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Las comorbilidades més prevalentes en el grupo de 70 afios y méas fueron enfermedades que caracterizan

a los grupos etarios méas avanzados. Llama la atencidn que, la hipertension arterial, que es la comorbilidad
mas prevalente, pierde significacion en relacion a otras. La interpretacion sobre el hecho es que la
hipertension arterial, independientemente de que caracteriza a los grupos de edades méas avanzados,
también tiene una elevada incidencia en edades mas jovenes, lo cual, al realizar las comparaciones
estadisticas entre ambos grupos, le resta significacion al grupo de edades mas avanzadas. Igual sucede
con la diabetes mellitus; no asi con la demencia, las cardiopatias, y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, que son enfermedades muy preponderantes en edades avanzadas.

Los resultados de esta investigacién indican que la COVID-19 es mas sintomatica en pacientes con
edades avanzadas que en los de menor edad. También se observé que, del total de pacientes estudiados,
un por ciento importante, no presentaba sintomas en el momento del ingreso.

La estadia hospitalaria de un enfermo varia en funcion de la complejidad de la enfermedad. La mayor
edad y asociado a esto, peor situacion funcional y cognitiva, peor estado nutricional, mayor comorbilidad,
y gravedad, se han asociado a estadia prolongada.®*® Los resultados de esta investigacion son
coincidentes.

En la COVID-19, la identificacion de biomarcadores como expresién de la respuesta inflamatoria ha
estado relacionada con la comprension de la patogenia del virus, la respuesta inmune mediada por células
y el dafio en orgénico. El estado de estos biomarcadores ha sido descrito como eficaces para la
descripcion del proceso patogénico de la enfermedad, asi como para la prevencion, diagnostico, y
tratamiento de complicaciones graves.®®

Diferentes determinaciones del hemograma se han evaluado como posibles predictores de gravedad, tales
como: hemoglobina, plaquetas, recuento de linfocitos, recuento de neutréfilos y el INL.?9 Esta
investigacion demuestra la utilidad del hemograma al ingreso hospitalario para la evaluacion de los
pacientes con la COVID-19.

Una caracteristica bien establecida de la inmunidad relacionada con la edad avanzada es la inflamacion
sistémica cronica subclinica. En la COVID-19, la inflamacion es un punto clave, por lo tanto, el
envejecimiento inflamatorio cronico del anciano ha sido asociado a un peor prondstico. Los ancianos

desarrollan inflammageing, un estado caracterizado por niveles elevados de biomarcadores
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proinflamatorios en sangre, que representan una elevada susceptibilidad para el desarrollo de
complicaciones, disfuncion organica y muerte prematura. LOS mecanismos supuestos en la
inflammageing incluyen susceptibilidad genética, obesidad central, permeabilidad intestinal aumentada,
cambios en la microbiota, senectud celular y activacion del inflamosoma NLRP3.2

Tan y otros ?? encontraron linfopenia en el 80 % de los pacientes adultos con la COVID-19 criticamente
enfermos, lo cual sefiala a la linfopenia como un factor predictivo de gravedad.

Un estudio retrospectivo® en el que se analizaron los resultados del hemograma, encontré diferencias
importantes en el conteo de células blancas entre pacientes con COVID-19 grave y no grave. Cuando se
calcul6 el ratio entre neutrofilos y linfocitos (INL), se observé un aumento en los pacientes de mayor
gravedad, por tanto, este indice puede ser utilizado para reflejar la gravedad de la COVID-19.

La proteina C reactiva como biomarcador en la COVID-19 fue estudiada en investigaciones realizadas
en China. Los resultados revelaron que los pacientes de la cohorte grave tenian niveles significativamente
mas altos en comparacion con la cohorte no grave; lo cual sugiere que los niveles de la proteina C reactiva
son un indicador fuerte para reflejar la gravedad de la infeccion por la COVID-19.%%

Sirvent y otros,® en un anélisis de predictores de mortalidad en pacientes criticos detectd diferencias
significativas en los fallecidos por edades. La PCR, LDH y la troponina cardiaca hipersensible fueron
significativamente mas altas en los pacientes que fallecieron, respecto de los supervivientes, lo cual
también coincide con los resultados del presente trabajo, obviando la troponina T que no fue determinada
en este caso.

Alcance y limitacion de los resultados: esta investigacion logra demostrar el papel de la edad como
variable asociada a la gravedad en pacientes con la COVID-19; tiene como limitacion el no haber tenido
en cuenta otras determinaciones de laboratorio al ingreso.

En la COVID-19 la edad es una variable que se asocia significativamente a la gravedad, por lo tanto,
constituye un factor de riesgo importante. Esta asociacion aumenta el riesgo por encima de los 70 afios,
y se incrementa proporcionalmente en la medida que la edad es mas avanzada. Existen una serie de
factores que hacen a los ancianos mas vulnerables a tener un peor pronoéstico durante el ingreso
hospitalario; entre ellos, la presencia de manifestaciones clinicas, y una mayor estadia hospitalaria. La

hipertensidn arterial es la comorbilidad méas prevalente en todos los grupos etarios, sin embargo, las mas
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significativas son la demencia, las cardiopatias y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Igualmente, los ancianos presentan variaciones mas significativas de los examenes de laboratorio al
ingreso; se incluye el hemograma (hemoglobina, leucocitos, neutréfilos y linfocitos), el INL, la LDH, y
la PCR.
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