Inés Lopez Lafuente
Ana Spuch Albilares

IMPACTO DE LA PANDEMIA POR COVID-19
EN PACIENTES CON Y SIN DEMENCIA
EN UN CENTRO SOCIOSANITARIO

TRABAIJO DE FIN DE GRADO

Dirigido por el Dr. Esteban Sepulveda Ramos

Grado de Medicina

UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

Tarragona

2022



L 0 N o U Rk WP

ANEXOS

MARCO TEORICO
JUSTIFICACION
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
ABREVIATURAS
BIBLIOGRAFIA

12
12
13
15
16
19
21
21



RESUMEN

Introduccion: La pandemia del Covid-19 ha tenido un gran impacto en la poblacion en multiples niveles. En
concreto, ha afectado mucho a la poblacidn anciana, especialmente a las personas institucionalizadas y a los
pacientes con demencia, debido a las condiciones de vulnerabilidad en las que se encuentran. Objetivos:
Valorar la mortalidad y la frecuencia de la infeccidn por Covid-19 en pacientes ancianos ingresados en un centro
sociosanitario durante el periodo de pandemia, teniendo en cuenta el antecedente de demencia. También
valorar el impacto de la pandemia y/o infeccion comparando periodo pre-Covid y periodo Covid junto con las
variables de prescripcion de farmacos, funcionalidad, capacidad de la marcha, nimero de caidas, contenciones,
tiempo de ingreso, institucionalizaciéon y mortalidad en pacientes con y sin demencia. Material y métodos: Se
analizan descriptivamente datos de 96 pacientes ingresados en el sociosanitario Monterols, 48 en periodo
pre-Covid y 48 en periodo Covid, de los cuales 23y 22 presentaban demencia, respectivamente. Resultados y
conclusiones: No se han encontrado diferencias en la mortalidad en ninguno de los grupos estudiados, ni un
aumento de la infeccién por Covid asociado al antecedente de demencia. Los pacientes con demencia fueron
mas mayores y con mayor frecuencia viudos en el periodo Covid y presentaron mas prescripcion de
antipsicéticos en periodo pre-Covid y Covid que los pacientes sin demencia. Los pacientes sin demencia
presentaron mayor prescripcién de antidepresivos al alta y mayor diferencia en escalas Tinetti y Barthel en
comparacion con los pacientes con demencia, durante el periodo pre-Covid pero no durante el Covid. Durante
el periodo Covid en relacién al periodo pre-Covid hubo una mayor prescripcién de inhibidores de la bomba de
protones, mayor porcentaje y nimero de caidas, mayor nimero de dias de ingreso, mayor porcentaje de
institucionalizacién como motivo de alta y mayor dificultad para llegar a los niveles previos de capacidad para la
marcha. Solo manteniéndose el mayor nimero de caidas y dias de ingreso en el subgrupo de pacientes con
demencia.
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ABSTRACT

Introduction: The Covid-19 pandemic has had a great impact on the population at different levels. Specifically,
it has greatly affected the elderly population, especially institutionalized people and patients with dementia,
due to their condition of vulnerability. Objectives: To assess the mortality and frequency of Covid-19 infection in
elderly patients in a skilled nursing home, during the pandemic period, taking into account their history of
dementia. Also evaluating the impact of the pandemic and/or infection by comparing the pre-Covid period and
the Covid period together with the variables of drug prescription, functionality, gait capacity, number of falls,
restraints, length of stay, institutionalization, and mortality in patients with and without dementia. Material and
methods: Data from 96 patients admitted to the Monterols skilled nursing home were descriptively analyzed,
48 admitted during the pre-Covid period and 48 during the Covid period, 23 and 22 of which presented
dementia, respectively. Results and conclusions: No differences were found in mortality in any of the groups
studied, nor an increase in Covid infection associated with a history of dementia. Patients with dementia were
older and more frequently widowed in the Covid period and they had more prescription of antipsychotics, both
in the pre-Covid and Covid period, than patients without dementia. Patients without dementia had more
prescription of antidepressants at discharge and presented a greater difference in the Tinetti and Barthel scales
between admission and discharge, compared to patients with dementia. During the Covid period compared to
the pre-Covid period, there was a higher prescription of proton pump inhibitors, a higher percentage and
number of falls, a higher number of hospital days, a higher percentage of institutionalization at discharge, and
increased difficulty reaching previous levels of walking ability. Only maintaining the highest number of falls and
days of admission in the subgroup of patients with dementia.

Keywords: Dementia, Alzheimer, Covid-19, impact, mortality, medications, nursing home.



1. MARCO TEORICO

El 11 de marzo de 2020, la OMS declaré la pandemia de Covid-19. Se trata de un virus perteneciente al género
Betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus), de la familia Coronaviridae (1). Hasta el 10 de abril de 2022, se han
informado mas de 496 millones de casos confirmados y mas de 6 millones de muertes en todo el mundo. Y
concretamente, en Espafia, se han confirmado 11.662.214 casos y 103.266 fallecidos (2).

El Covid-19 puede transmitirse de persona a persona por diferentes vias, siendo la principal el contacto e
inhalacidn de las gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo hasta las vias respiratorias superiores
e inferiores de una persona susceptible. En los casos leves, se produce la transmision en la primera semana de
la presentacion de los sintomas (desde 2-3 dias antes hasta 7-8 dias después). En los casos mas graves esta
transmisién es mas intensa y mas duradera (3).

La tasa de ataque secundario (TAS) para Covid-19 ha sido muy variable situdndose entre el 0,7% y el 75% (3).
Esta tasa es una medida de frecuencia que refleja los nuevos casos de enfermedad que aparecen entre los
contactos de casos ya conocidos, dentro del periodo de incubacion. Las condiciones ideales para la transmisidn
del Covid-19 son la vulnerabilidad de los contactos, junto con un entorno cerrado y el contacto estrecho entre
las personas. Esta combinacidn se ha observado en residencias de mayores, en diferentes paises, con TAS entre
residentes y trabajadores mayor del 50 % (3).

El periodo de incubacion medio de Covid-19 es de 5,1 dias y el tiempo medio desde el inicio de los sintomas
hasta la recuperacién es de 2 hasta 6 semanas segun la gravedad. Se han constatado multitud de casos de
personas que refieren sintomas prolongados y recurrentes, durante las semanas o meses siguientes,
describiéndose como una entidad propia denominada COVID-19 persistente o “Long COVID” (1).

La deteccidn de la carga viral se realiza mediante RT-PCR en los pacientes infectados, produciéndose el pico en
los cursos leves de la infeccion por Covid-19, en los primeros 5-6 dias tras el inicio de los sintomas y
desapareciendo el dia 10. En los casos en los que persiste la deteccion del virus, la carga viral es menor vy, por
tanto, la capacidad de transmisidn es progresivamente decreciente. Durante el curso grave de la infeccion, la
carga viral es de hasta 60 veces mayor que las que tienen un curso mas leve y la carga viral elevada puede ser
mas duradera (3).

Para el diagndstico de la infeccién se utilizan pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (rRT-PCR), siendo
esta de eleccion si existe sospecha de infeccidn activa, pruebas de diagndstico rapido basadas en la deteccion
de antigenos, pruebas de anticuerpos y secuenciacion gendmica del virus, cada una con sus respectivas
indicaciones (4), siendo el algoritmo diagnéstico el que se muestra en la figura 1.

Cumple criterios clinicos COVID-19*

POSITIVO
Prueba de ampliacion de acido nucleico (PAAN) I CASO CONFIRMADO
NEGATIVO
Sospecha clinica mantenida NO No indicacion de infeccion aguda por SARS-CoV-2
si
NEGATIVO Deteccion de anticuerpos con serologia
Nuevas muestras y repetir PAAN (semi) cuantitativa en fase aguda y 2-4
semanas mas tarde
POSITIVO POSITIVO NEGATIVO

CASO CONFIRMADO |

Sin indicacion para infeccion
aguda o reciente de
SARS-CoV-2 no confirmada
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Los factores de riesgo de enfermedad grave coinciden con los factores de riesgo de mortalidad por Covid-19, tal
y como se muestra en la tabla 1 (5).

Factores de riesgo asociados a peor prondstico

—  Sexovardn

—  Edad superior a 75 afios

— Inmunodepresion

— Enfermedades subyacentes: diabetes, hipertension, cirrosis hepatica, cardiopatias, neumopatias crénicas,
enfermedades cerebrovasculares, nefropatias cronicas, inmunodepresion y cancer.

- IMC>30kg/m2

- FC=100Ilpm

—  Sp02 baja, ajustada por edad: £90% en pacientes >50 afios y £93% en pacientes <50 afios

—  Analiticos: Neutréfilos >7.500/L; linfocitos <1.000/L; plaquetas <150.000/L; dimero-D >500 ng/mL; lactato
deshidrogenasa =250 UI/L y proteina-C reactiva = 100 mg/L.

— No vacunacion o vacunacién incompleta

(5)

La presentacion clinica es muy variada, siendo los sintomas mas frecuentes los que aparecen en la tabla 2 (6).

Sintomas mas frecuentes: Otros sintomas inespecificos Sintomas atipicos en personas
mayores e inmunodeprimidos

- Fiebre (83%-99%) - Dolor de garganta - Astenia

- Tos (59%-82%) - Congestién nasal - Disminucion del estado de alerta
- Astenia (44%-70%) - Cefaleas - Reduccién de la movilidad

- Anorexia (40%-84%) - Diarrea - Diarrea

- Disnea (31%-40%) - Nduseas - Pérdida de apetito

- Mialgias (11%-35%) - Vomitos - Delirium

- Anosmia y ageusia previos al inicio de - Ausencia de fiebre

los sintomas respiratorios

(6)

En algunos casos de personas de edad avanzada, el delirium y el letargo aparecieron antes de los sintomas
clasicos de fiebre y dificultad respiratoria.

Otros hallazgos frecuentes en diferentes etapas de gravedad de la enfermedad son la presencia de linfopenia,
trombocitopenia, elevacion de la proteina C reactiva y otras alteraciones analiticas mas inespecificas,
alteraciones en la radiografia de térax, siendo el hallazgo mas comun las opacidades en vidrio esmerilado,
alteraciones en la TAC de térax como los infiltrados bilaterales moteados y alteraciones ecograficas pulmonares
como lineas pleurales engrosadas, lineas B e imagenes de consolidacién con o sin broncograma aéreo. Estas
pruebas complementarias son utiles para la deteccion de complicaciones agudas y potencialmente mortales
como la embolia pulmonar aguda, el sindrome coronario agudo, el accidente cerebrovascular agudo,
miocardiopatia, delirium, infecciones secundarias fungicas y bacterianas e insuficiencia renal aguda, siendo esta
ultima la manifestacion extrapulmonar mas comun (6,7).

Es importante mencionar los farmacos que se usaron durante el periodo Covid. El manejo de la infeccidn se
basa en la gravedad de la enfermedad, de tal forma que en los casos de infeccidn asintomatica o presintomatica
el tratamiento consiste en aislamiento. En los casos de enfermedad leve (infeccidn de vias respiratorias altas sin
neumonia), el manejo se realiza de forma ambulatoria con aislamiento y control sintomatico. En los pacientes
de edad avanzada o con comorbilidades se ha de realizar una monitorizacion estrecha, asi como considerar el
tratamiento con budesonida en aerosol segun los protocolos hospitalarios a fecha de 2022. Si la enfermedad es
leve-moderada (Sat 02 >94%), el manejo ha de ser hospitalario (al menos 48h de ingreso); de forma mas
reciente se considera la posibilidad de manejo ambulatorio o telematico en pacientes seleccionados. Se
recomienda en pacientes ingresados la reposicidn de liquidos si hay deplecién de volumen, oxigenoterapia para
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mantener la Sat O2 por encima de 96% y el uso de anticoagulacién para profilaxis tromboembdlica debido al
mayor riesgo de eventos venosos y tromboembdlicos. Finalmente, en la enfermedad grave (Sat <94%) o critica
los pacientes han de estar hospitalizados, requiriendo igualmente anticoagulacidon profilactica, terapia de
reemplazo renal si se necesita en pacientes con insuficiencia renal, ventilacién mecdnica no invasiva si se puede
evitar la intubacidn o intubaciéon endotraqueal con ventilacién mecanica invasiva en caso de insuficiencia
respiratoria inminente, vasopresores si es preciso para el mantenimiento de la presidn arterial y pudiendo
requerirse la posicién en decubito prono o ECMO. En esta fase estd indicado el uso de farmacos cuya indicacion
ha ido variando desde el inicio de la pandemia basandose en diferentes ensayos clinicos. Los primeros
antivirales que se usaron fueron la cloroquina y la hidroxicloroquina, debido a evidencias previas muy variables,
sobre todo in-vitro, asociandose mas adelante con azitromicina como profilaxis para neumonia bacteriana; sin
embargo, ambos farmacos se dejaron de utilizar tras la realizacién de ensayos controlados en los que no se
demostré mejoria clinica ni de mortalidad, asociando una mayor estancia hospitalaria y uso de ventilacion
mecanica. Ya desde los protocolos realizados a finales de 2020 solamente se utiliza la terapia antibacteriana
empirica si existe sospecha de infeccidon bacteriana y el antiviral de eleccidon es el Remdesivir. Asimismo, en
estas fechas ya se incluydé el uso de dexametasona como inmunomodulador, farmaco cuya importancia ha
evolucionado posicionandose actualmente como el estandar de atencion, tras los resultados del ensayo
RECOVERY que muestran una menor mortalidad asociada a su uso. Por tanto, en este momento se recomienda
el uso de dexametasona en pacientes que requieren terapia ventilatoria, pudiendo combinarse con remdesivir o
barticitinib o tozilizumab. Este Ultimo debe usarse como dosis intravenosa Unica en caso de descompensacion
respiratoria (5,8).

Ademas de esto, es esencial la prevencion del Covid-19, siendo el paso mas crucial para la contencidn de la
pandemia la vacunacién contra el virus. A lo largo del periodo Covid se han ido desarrollando vacunas contra
este que no existian previamente y que se han ido introduciendo progresivamente, desde la 12 dosis iniciada su
dispensacion el 27 de diciembre de 2020, llegando actualmente hasta las 42 dosis. Existen diferentes vacunas
disponibles, siendo las principales en Espafia y aprobadas por la FDA la Vacuna BNT162b2 (basada en ARNm,
BioNTech/Pfizer), la Vacuna mRNA-1273 (basada en ARNm, Moderna) y la Vacuna Ad26.COV2.S (Janssen) (8).

En cuanto al contexto politico y social en el cual realizamos nuestro estudio, el gobierno espafiol declaro el
estado de alarma el 14 de marzo, realizando diferentes prérrogas hasta el 21 de junio de 2020, por medio del
cual se restringié la movilidad de la poblacion general (9). En especial, los centros sanitarios adoptaron medidas
para reducir el riesgo de contagio: se publicaron carteles informativos sobre higiene de manos e higiene
respiratoria, se limitaron de forma practicamente total las visitas de familiares, se limité el contacto entre las
personas ingresadas y los profesionales del centro y se incorpord el uso estricto de equipos de proteccion
individual (EPI) entre los profesionales (10). La severidad de dichas medidas ha ido modificindose en funcién de
la situacion epidemioldgica y, sobre todo, de la promocidn activa de la vacunacién que ha permitido reducir
progresivamente las restricciones (11).

Consecuencias neuroldgicas de la infeccion por Covid-19:

El Covid-19 puede causar alteracion del estado mental, convulsiones, encefalopatia, sindrome neurocognitivo
(similar a la demencia), psicosis, delirium, eventos cerebrovasculares, paralisis total, lesiones en el sistema
nervioso periférico (pares craneales, nervios periféricos y los musculos), entre otros (12-14).

Este ingresa a las células respiratorias a través de la unidn de su proteina de superficie SPIKE a los receptores de
la ACE2, que es expresada tanto por las células del musculo liso en los vasos cerebrales, como por otras células
de diversos organos, incluyendo las neuronas y células gliales; a su vez, la enzima serina proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2) facilita la entrada del virus (15,16). Esto puede tener un efecto directo sobre el
SNC, ya que se ha observado en estudios animales la presencia del receptor ACE2 en altas concentraciones en
varias localizaciones cerebrales, pudiendo explicar esta distribucion algunas complicaciones neurolégicas en
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pacientes con Covid-19 (17). De hecho, se han contemplado varias vias potenciales de entrada al SNC (18):

— A través del sistema olfativo, debido a la presencia de receptores ACE2 y TMPRSS2 en el epitelio
olfatorio, entrando por los terminales nerviosos y extendiéndose al cerebro, pudiéndose detectar hiper
sefiales de la corteza epitelial olfatoria en la resonancia magnética (RM) (19). En consecuencia, la
pérdida de olfato es frecuente en la infeccién por Covid-19.

— A través de la barrera hematoencefalica (BHE), debido a la presencia de receptores como ACE2 y
citocinas inflamatorias (IL-6, IL-1b, TNF e IL-17) inducidas por la inflamacion que facilitan la entrada del
virus a las células endoteliales del cerebro (15). Esta situacion también tiene lugar en enfermedades
neuroldgicas, asi como en pacientes con presencia de alelo APOE €4 que se asocia con un aumento de
la respuesta inflamatoria mediada por la microglia (18).

— Infiltracion mediante células inmunes infectadas, que transfieren el virus al cerebro, aunque esta via
no esta clara en caso de Covid-19 (15).

Por tanto, el Covid-19 posiblemente puede invadir el cerebro e influir en las funciones cognitivas, provocando
disfuncion cognitiva y fomentando la desmielinizacién y la neurodegeneracion (14,20). De hecho, mas de un
tercio de los pacientes han presentado sintomas neuroldgicos, sobre todo durante la etapa inicial de la
infeccidon, a pesar de que estos sintomas han recibido menor atencidn que los sindromes respiratorios (21).
Asimismo, se ha observado en modelos animales que el hipocampo (involucrado en la formacién de la
memoria) es un area especialmente vulnerable a las infecciones virales respiratorias (22).

En lo que respecta a la unién con el receptor de ACE2, determinados articulos valoran que la unién del virus a
este conduce a su regulacidn negativa, provocando una produccion excesiva de angiotensina Il (AGll) y en
consecuencia un mayor dafio pulmonar y un mayor dafio organico, empeorando asi el curso de la infeccién. De
esta manera se ha propuesto el uso de este receptor como posible diana terapéutica (23).

En cuanto a la tormenta de citocinas resultante del Covid-19, se ha observado que también desencadena
cascadas de hipercoagulacién que provocan la formacién de coagulos sanguineos, aumento de la permeabilidad
vascular, edema e inflamacion generalizada con el consiguiente dafio multiorganico. Aunque la mayoria de los
accidentes cerebrovasculares informados en pacientes con Covid-19 se han debido a eventos isquémicos,
también se han informado algunos casos con hemorragia intracraneal cuyo mecanismo causal, podria estar
relacionado con la unién y regulacién a la baja del receptor ACE2 (16).

También se han descrito casos de encefalopatia en pacientes infectados, siendo mdas probablemente
inmunomediada, debido al aumento de la permeabilidad de la BHE, predominantemente en los lébulos
temporales (16,24). Ademas, en presencia de citocinas proinflamatorias, las células micro gliales pierden su
capacidad para fagocitar el B-amiloide, lo que puede estar relacionado con la acumulacion de placas amiloides,
una de las caracteristicas distintivas de la EA (25).

En pruebas de neuroimagen se han observado lesiones cerebrales probablemente atribuibles a Covid- 19 y
entre ellos, el hallazgo mas comun fue la alteracién subcortical difusa y de la sustancia blanca profunda. Otros
hallazgos comunes, aunque menos prevalentes, fueron microhemorragias, hemorragias e infartos (26). Sin
embargo, las RT-PCR en liquido cefalorraquideo (LCR) en algunos casos de Covid-19 con manifestaciones
neuroldgicas han sido negativas para el SARS-CoV-2 (12).

En una revision realizada por Majid Fotuhi et al. (16) se propone una clasificacién por etapas de los sintomas
neuroldgicos del Covid-19, en base a los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados. Los autores describen tres
posibles etapas:
— Etapa I: unidén del Covid-19 a los receptores ACE2 solo en las células epiteliales nasales y gustativas.
Tormenta de citoquinas controlada. Unicamente anosmia y ageusia.



— Etapa IlI: gran activacidon de tormenta de citocinas e inflamacién, estado de hipercoagulabilidad con
riesgo de ictus y trombosis venosa. Vasculitis, miositis y alteraciones nerviosas periféricas
inmunomediadas.

— Etapa lll: dafio de la barrera hematoencefdlica con infiltracién de factores inflamatorios e invasién viral
directa, con consecuente edema y lesidn cerebral provocado delirium, encefalopatia y/o convulsiones.
Regulacion a la baja del receptor ACE2 con aumento de riesgo de hemorragia intracraneal.

Posibles complicaciones cognitivas y neuropsiquiatricas a largo plazo

En concreto, los pacientes que sufren complicaciones de Covid-19, experimentan una gran cantidad de estrés
psicoldgico. El estrés se asocia con un aumento de los niveles de cortisol y esteroides, asi como de citocinas.
Esta exposicion, de forma prolongada, puede fomentar las complicaciones médicas anadidas, asi como los
sintomas neuropsiquiatricos y neurocognitivos a largo plazo (16).

Estudios previos en SARS-CoV y MERS-CoV mostraron sintomas psiquiatricos a largo plazo, que sugieren el
posible papel de las infecciones por coronavirus en la induccidn de cambios cerebrales relacionados con estos
sintomas (27). Los factores de riesgo para el deterioro cognitivo como complicaciéon a largo plazo son: la
admision en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y los tratamientos invasivos como la ventilacion y la
sedacion después del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (28,29).

Actualmente se desconocen las complicaciones a largo plazo en los pacientes que han sobrevivido. Sin
embargo, como se ha visto en infecciones virales similares y supervivientes de enfermedades criticas, algunos
de estos pacientes podrian mostrar secuelas neuroldgicas en los proximos meses y afios en forma de deterioro
neuropsiquiatrico y cognitivo duradero (24,30,31).

Infeccion por Covid-19 en personas con demencia

En concreto, existe un grupo de poblacién en riesgo en la pandemia del Covid-19. Se trata de la poblacién con
demencia; estos pacientes no solo son propensos a desarrollar Covid-19, sino que también muestran resultados
desfavorables (32-42).

La demencia es un sindrome caracterizado por el deterioro de la funcidn cognitiva, que no forma parte del
envejecimiento normal y que generalmente se presenta de forma crénica. Afecta a la memoria, el pensamiento,
la orientacién, la comprensidn, el calculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el juicio; sin embargo, la
conciencia no se ve afectada. El deterioro de la funcidn cognitiva también suele ir acompafado, y en ocasiones
precedido, por el deterioro del control emocional, el comportamiento social o la motivacién. Este sindrome
puede ser causado por diversas enfermedades y lesiones que afectan al cerebro de forma primaria o
secundaria, como la enfermedad de Alzheimer o los accidentes cerebrovasculares.

La demencia es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores en
todo el mundo, pudiendo provocar una sobrecarga en cuidadores, familiares y en la sociedad de caracter tanto

fisico, como psicoldgico, social y econdmico.

La prevalencia a nivel mundial es de unos 50 millones de casos y continlda en aumento y la incidencia anual de
10 millones de nuevos casos (43). La mayor parte de los casos se producen en poblacién mayor de 60 afios y a
su vez un 5-8% de este grupo de poblacién sufre demencia en un determinado momento. Sin embargo, puede
iniciarse de forma temprana en pacientes menores de 65 afios, siendo esta la menos frecuente (9% de los
casos). A su vez, esta patologia estd muy aumentada en las residencias de ancianos, estimaciones realizadas en
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dichos centros determinaron que alrededor de la mitad de los residentes sufrian algln tipo de demencia (44) y
mas de dos terceras partes algun tipo de discapacidad para desenvolverse por el centro o fuera del mismo (45).
Concretamente, en el Centro Sociosanitario Monterols de Reus se han reportado tasas de prevalencia de
demencia del 58% (46).

Los signos y sintomas difieren en cada paciente, dependiendo de la gravedad de la enfermedad y de la
personalidad previa del sujeto y se clasifican en tres etapas (43):

- Etapa temprana: inicio paulatino, por lo que puede pasar desapercibida. Suele presentar pérdidas leves de
memoria y desorientacién temporal y espacial, incluso en lugares conocidos.

- Etapa intermedia: con su progresién, los signos y sintomas se vuelven mas evidentes y limitantes. Se producen
pérdidas de memoria reciente, anomia, desorientacion en el domicilio propio, dificultad para la comunicacion,
dependencia en actividades basicas de la vida diaria y alteraciones de comportamiento como la deambulacion.
- Etapa tardia: presenta dependencia e inactividad casi total, alteraciones graves de la memoria, aumento de la
desorientacién en tiempo y en espacio y signos y sintomas fisicos evidentes, como comportamientos agresivos.

El diagnédstico de probable demencia actualmente es clinico, siguiendo cualquiera de los diferentes criterios
diagnésticos (de la Clasificacién Internacional de Enfermedades -CIE-, el DSM, o los mas especificos para
enfermedad de Alzheimer como los propuestos por Dubois y colaboradores o los criterios NIAAA), aunque ya
los biomarcadores se muestran como el futuro para un diagnéstico mas acertado, ante la imposibilidad de
hacer un diagndstico histopatolégico definitivo in vivo, especialmente en etapas tempranas de la enfermedad,
en el deterioro cognitivo leve o estadios preclinicos (47). Para el cribado diagndstico y determinacion de la
gravedad de la demencia se pueden utilizar diferentes pruebas que permiten realizar una valoracién cognitiva
(MMSE, test del reloj, escala de Pfeiffer), valoracién funcional (indice de Barthel, indice de Lawton, indice de
Katz, escala de Blessed, GDS/FAST o escala de Reisberg) y otros tests (set-test y el test de los 7 minutos).
También existen pruebas que permiten determinar si existe una probable demencia con informacién obtenida
de familiares, con fines de investigacidn, por ejemplo, el IQCODE (48).

Actualmente no hay un tratamiento curativo para la demencia o que pueda revertir su evolucidn progresiva
pero si hay diversas investigaciones y ensayos clinicos en bldsqueda de numerosos tratamientos nuevos. Por el
momento, se ofrecen servicios de actuacidn para apoyar y mejorar la vida de los pacientes con demencia y sus
cuidadores y familias. Los objetivos de estas actuaciones son el diagndstico temprano para iniciar el tratamiento
o6ptimo precozmente, la optimizacién de la salud fisica y mental, la prevencion y tratamiento de comorbilidades
y la educacién y soporte de los cuidadores. Por tanto, el tratamiento incluye:

— Tratamiento etiolégico de causas potencialmente reversibles.

— Tratamiento de los sintomas cognitivos, debidos al déficit colinérgico: donepezilo, rivastigmina y

galantamina.
— Farmacos antagonistas de los receptores NMDA (N-metil-D-Aspartato): memantina
— Tratamiento de los sintomas conductuales:

— Principalmente no farmacoldgico.

— En casos especificos neurolépticos, antidepresivos y anticomiciales como la gabapentina.

Se ha demostrado que los habitos de vida saludables en cuanto a ejercicio, alimentacion, nivel educativo,
evitando toxicos y manteniendo los niveles de lipidos, glicemia y tension arterial en niveles adecuados, pueden
prevenir esta patologia (49,50).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comun de demencia, representando aproximadamente un
60%-70% de los casos. Otras formas frecuentes son la demencia vascular, la demencia por cuerpos de Lewy y
demencia frontotemporal. Los limites entre las distintas formas de demencia son difusos y frecuentemente
coexisten formas mixtas (43).



En concreto, la EA se clasifica en:
— EA de inicio temprano: forma rara de la enfermedad, alrededor de un 10% de los casos, que aparece
entre los 30 y los 60 afios, sobre todo por causas genéticas.
— EAde inicio tardio: es la forma mas frecuente, que aparece a partir de los 60 afios.

El principal factor de riesgo para la EA es la edad. Los antecedentes familiares son otro factor de riesgo
importante. Las personas con familiares de primer grado con Alzheimer tienen una probabilidad aumentada de
desarrollar la enfermedad, que es aiin mayor si hay mas de un familiar afecto. Otros factores de riesgo son la
depresidn, el bajo nivel educativo, el aislamiento social y la inactividad cognitiva (43,51).

La genética es una parte esencial en los factores de riesgo, pudiéndose clasificar entre genes de riesgo, los que
aumentan la probabilidad de desarrollar la enfermedad y genes deterministas, los que causan directamente la
enfermedad y garantizan que cualquier persona que los hereda desarrolle el trastorno. El primer gen de riesgo
identificado y de mayor impacto es la apolipoproteina E-e4, o APOE-e4. Todas las personas heredan una copia
de alguna forma de APOE de cada progenitor, teniendo aquellos que heredan una copia de APOE-e4, un mayor
riesgo de desarrollar Alzheimer y si heredan dos copias el riesgo se incrementa mas. A parte de elevar el riesgo,
el APOE-e4 también puede hacer que los sintomas del Alzheimer aparezcan a una edad mas temprana de lo
habitual. En cuanto a las variantes que causan directamente la enfermedad de Alzheimer se contemplan tres
proteinas: la proteina precursora amiloidea (APP), presenilina-1 (PS-1) y presenilina-2 (PS-2) (52).

Las causas de la EA son todavia desconocidas, pero se cree que es causada por una combinacidn de
disfunciones bioldgicas, hereditarias, estilo de vida y variables ambientales que impactan el cerebro a lo largo
del tiempo. Algunas de las principales causas son (18):

- Hiperfosforilacién de la proteina tau y acumulacion de péptido B-amiloide en el cerebro (53).

— La placa de beta-amiloide se produce por niveles elevados de lipidos sanguineos. La
agrupacion de proteinas forma una placa dura e insoluble que se acumula entre las neuronas
del cerebro, inhibiendo la funcién y la comunicacidn celular. Esto provoca finalmente el
deterioro, la muerte celular y la pérdida de capacidad para procesar, almacenar y recuperar
datos, dando lugar a los sintomas del Alzheimer.

— Las proteinas Tau se alteran por un aumento de las enzimas llamadas tau quinasas. Estas se
agrupan y crean ovillos neurofibrilares a medida que cambia su estructura. Los ovillos dafian
las células cerebrales al interrumpir la comunicacién celular.

— Deficiencia del flujo sanguineo al cerebro o trombos. Como resultado, las areas del cerebro
relacionadas con la memoria, como la amigdala y el hipocampo, no reciben suficiente aporte
sanguineo y esto conduce al deterioro de la funcion cerebral (54).

— Inflamacién con aumento de marcadores inflamatorios como citoquinas que se producen como
respuesta a infecciones y otras agresiones, pero atacan regiones del cerebro, causando dafio a las
neuronas sanas.

— Infecciones por multiples patdgenos: se ha informado de la interaccion de varios patdgenos
potenciales con la neurodegeneracion y la neuroinflamacion en la EA, incluidos virus (como el virus del
herpes simple tipo 1), patdgenos, infecciosos orales, especialmente infecciones periodontales
causadas por Porphyromonas gingivalis, bacterias como Helicobacter pylori que se asocia con
enfermedades gastricas crdnicas y Chlamydophila pneumoniae implicada en enfermedades crénicas y
del tracto respiratorio inferior.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la poblacién con demencia es un grupo de riesgo en la pandemia
por el Covid-19. La presentacion clinica de Covid-19 en sujetos con demencia es atipica, lo que reduce el
reconocimiento temprano de los sintomas y la hospitalizacion (33,55,56). Ademas, los sintomas clasicos de la
infeccidon por Covid-19 son menos frecuentes. A continuacidn, se resume la clinica neuropsiquiatrica y cognitiva
presentada por pacientes con infecciéon por Covid-19 y demencia durante la pandemia por Covid-19, analizada
por diferentes estudios (12,55,56).



Estudio

Caracteristicas Sintomas

Manifestaciones neuropsiquiatricas de Covid-19

Estudio retrospectivo con 627

Bianchetti et al., 2020 . - Delirium
pacientes
Cai et al., 2020 126 supervivientes de Covid-19 nsiedad
—  Depresion
. . . —  Agitacion
Helms et al., 2020 Estudio observacional, 40 pacientes g
- Delirium
- Delirium
Parra et al., 2020 Estudio descriptivo retrospectivo de —  Alteraciones de la orientacion /
10 pacientes atencion

= Alucinaciones auditivas

Varatharaj., 2020 Cohorte de 125 pacientes

—  “Estado mental alterado”

—  Encefalopatia

—  Sindromes neuropsiquiatricos
(psicosis de nueva aparicion)

Manifestaciones cognitivas de COVID-19

—  Deterioro cognitivo (déficit de

Chaumont et al., 2020 Serie de casos memoria y sindrome frontal)

después del alta

Helms et al., 2020 Estudio observacional, 45 pacientes

Deterioro cognitivo al alta de UCI:

— Sindrome disejecutivo con
inatencién

—  Desorientaciéon

—  Movimientos desorganizados en
respuesta a 6rdenes

(55)

Entre las consecuencias del Covid-19, es imprescindible destacar las producidas por la situacion de pandemia

mundial. En particular, la Organizacién Mundial de la Salud ha dado interés a los adultos mayores con deterioro

cognitivo y/o trastornos neurocognitivos y ha indicado que son mas susceptibles a experimentar efectos

negativos en la salud mental (57). Por tanto, se debe de tener en cuenta que la poblaciéon con demencia puede

empeorar su clinica, tanto padeciendo la infeccién por COVID-19 o incluso sin padecerla, especificamente por el

efecto de la propia pandemia. Esto es debido a diferentes factores:

El confinamiento y el distanciamiento social aumentd la soledad y la sensacién de aislamiento.
También llevé a cambios drdsticos en la vida diaria y en los cuidados recibidos.

Uso de mascarillas y distanciamiento fisico en pacientes que tienen problemas de percepcion y
dificultad para el reconocimiento de personas.

Los recursos médicos se han desviado de los pacientes con enfermedades crdnicas, como la demencia,
para atender los casos de COVID-19. Esto ha hecho que se hayan interrumpido los tratamientos
habituales, asi como los servicios de apoyo social.

Las consecuencias de estos factores se han agravado especialmente en los pacientes con funcion
cognitiva muy baja que dependen de ayuda externa para el control de su patologia y su vida diaria.
Retraso en el diagndstico de los pacientes con deterioro cognitivo leve, por la influencia de la
pandemia en el sistema sanitario.

Los recursos destinados a la investigacidon se han centrado en la pandemia bloqueando experimentos
en curso por falta de personal y financiacion. Al igual que ha ocurrido con los ensayos clinicos en curso
sobre la EA que se tuvieron que suspender durante unos meses, por imposibilidad de continuar con el
reclutamiento de los participantes, la administracion de medicamentos y las visitas de seguimiento
(58).



También se han observado exacerbaciones y recaidas de sintomas neurocognitivos y conductuales, asi como la
aparicion de nuevos sintomas psicoldgicos, a causa de la pandemia (59).
—  Alteracién de la comunicacion, el estado de dnimo y el movimiento.
—  Alteraciones conductuales como agitacion, agresividad, cambios en el comportamiento del suefio.
— Aumento de las puntuaciones del Inventario Neuropsiquiatrico (NIS): delirios, agitacién y alteraciones
motoras
— Aumento de sintomas psicolégicos: soledad, aislamiento social, ansiedad, depresidn, incertidumbre,
sensacion de inseguridad, frustraciones y alucinaciones.
— Empeoramiento general de los sintomas cognitivos, particularmente la memoria y la orientacion.
—  Empeoramiento del lenguaje.
— Disminucién de la capacidad funcional y aumento de la dependencia en las actividades de la vida
diaria.

La presentacidn de los sintomas relacionados con la pandemia pueden ser variables en funcion del tipo de
demencia (60):

TIPO DE DEMENCIA ENFERMEDAD DEMENCIA DE DEMENCIA
ALZHEIMER CUERPOS DE LEWY FRONTOTEMPORAL

Efectos mas - Ansiedad - Empeoramiento de las - Deambulacion

relacionados - Depresidn alucinaciones - Cambio de apetito

- Trastorno del suefo

(60)

En algunos casos se demostraron que los sintomas eran mayores cuanto mas prolongado fue el confinamiento.
Una de las formas mas utilizadas para objetivar las exacerbaciones fue el uso de la escala BPSD (Behavioural
and psychological symptoms of dementia) y la GSD (Escala de depresion geriatrica).

Teniendo en cuenta las consecuencias neurolégicas del Covid-19, es de crucial relevancia la realizacién de
evaluaciones de seguimiento, tanto a los supervivientes de Covid-19, como a los pacientes no infectados,
utilizando evaluaciones cognitivas y neuropsiquiatricas integrales, junto con pruebas de imagen cerebrales. Esto
es especialmente relevante para aquellos que han sufrido formas graves de la enfermedad, con estancias
prolongadas en UCI y manifestaciones neuroldgicas durante la fase aguda, con el fin de prevenir las
complicaciones a largo plazo.

Los pacientes con demencia no pueden cumplir con las medidas de salud y en consecuencia tienen un mayor
riesgo de infeccidn, mas probabilidades de tener una carga viral alta y de desarrollar enfermedad grave y una
alta tasa de mortalidad una vez infectados (35,38,61-65). Ademas, la presencia de vulnerabilidades cerebrales
preexistentes en pacientes con demencia se asocia con un mayor riesgo de problemas neuroldgicos y deterioro
cognitivo irreversible (13). Las posibles causas del aumento de incidencia y mortalidad en pacientes con
demencia son las siguientes:

— Ancianos ‘fragiles’: coexistencia de multiples comorbilidades y edad avanzada que aumentan el riesgo
de hospitalizacion y mortalidad por infecciones virales y bacterianas.

— Los factores de riesgo de demencia (edad, obesidad, enfermedades cardiovasculares, hipertensién y
diabetes mellitus) también son factores de riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y para COVID-19 severo.

— Envejecimiento inflamatorio y la senescencia inmunolégica. Alteracién de la funcién inmune con
presencia de una mayor inflamacién basal.

— Falta de comprension u olvido de las medidas de salud publica recomendadas como el distanciamiento
fisico, uso de mascarillas, la notificaciéon de sintomas de COVID-19.

— Dependencia para las actividades basicas de la vida diaria, que requiere la presencia de un cuidador e
impide el aislamiento. Es por ello, que se planted la importancia de implementar sistemas de
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monitorizacion remota para todas las personas que padecen enfermedades crénicas y, en particular,
las que padecen EA.

— Residencia en centros institucionalizados donde se comparten dareas comunes y hay espacios
reducidos.

— Limitacion al acceso de la informacion tecnoldgica disponible, a los medios de comunicacién y a
internet.

— Limitacion terapéutica en personas mayores o con demencia en caso de escasez de equipos
terapéuticos.

— La presencia del alelo APOE4 en pacientes con demencia aumenta el riesgo de infeccidn grave por
COVID-19 (66,67).

Debido a la repercusién negativa del aislamiento, en contraposicion al aumento de riesgo de Covid-19, se
planted una discusion cientifica muy importante sobre si aislar socialmente a las personas con EA o no para
reducir la difusion de la infeccién.

El empeoramiento cognitivo-conductual asociado al aislamiento en la pandemia, asi como el delirium causado
por la hipoxia, una caracteristica clinica destacada de COVID-19, puede aumentar la necesidad de tratamiento
farmacoldgicos de sintomas conductuales y psiquiatricos de los pacientes con EA. Por lo tanto, se deben
considerar las interacciones farmacoldgicas y sus posibles efectos en el curso de la infeccidon por COVID-19 en
pacientes con EA mientras reciben tratamiento para ambas patologias (68).

— Los niveles de inhibidores de la colinesterasa (ChEl) pueden aumentar durante el tratamiento con
cloroquina (CQ), hidroxicloroquina (HCQ) y lopinavir/ritonavir, debido a los efectos sobre el citocromo
P450. La azitromicina presenta bajo riesgo de interacciones farmacolégicas mediadas por CYP450.
Tanto la azitromicina, la cloroquina, la hidroxicloroquina y los AChEIl pueden producir eventos adversos
cardiacos como la bradicardia, el bloqueo cardiaco y la prolongacion del intervalo QT, por lo que se
recomienda una monitorizacidn electrocardiografica frecuente cuando se usa concomitantemente.

— Estos efectos pueden ser potencialmente mas graves al combinar dichos farmacos con antipsicéticos y
antidepresivos, utilizados con frecuencia en la demencia, pudiendo prolongar el intervalo QT y
producir arritmias ventriculares. También es necesario un control mas estricto de la glucemia, ya que
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden aumentar el efecto
hipoglucémico de la cloroquina y la hidroxicloroquina.

En particular, puede haber gran interaccién en la asociacién con ritonavir, ya que acttia sobre un gran
numero de enzimas metabdlicas.

— Tocilizumab, ribavirina y favipiravir no muestran interacciones potenciales con los tratamientos para la
EA (69).

— La memantina tiene un riesgo bajo de interacciones farmacocinéticas/farmacodinamicas y puede ser
una alternativa mds segura cuando se usan medicamentos para tratar COVID-19 en pacientes con EA.
De hecho, la memantina podria desempefiar un papel protector contra la infeccién por Covid-19
mediante la inhibicién de la neurotoxicidad y la replicacién viral con enlentecimiento del fendmeno
patoldgico que conduce al desarrollo de SDRA (70).

Debido a las dificultades mencionadas, las personas con demencia requieren un enfoque multidisciplinario,
incluyendo un control de uso de medicamentos, intervenciones cognitivas, medidas ambientales vy
rehabilitadoras. También son necesarias recomendaciones especificas como recordatorios para las practicas de
higiene cotidianas, alarmas para el lavado de manos regular, y usar mascarilla como proteccién. En este sentido,
puede ser util la telemedicina, que ha sido implementada con éxito para paliar parte de las interrupciones de
los servicios de apoyo social, consultas psiquidtricas o terapéuticas, terapias grupales, y valoracion clinica. Sin
embargo, presenta diversas limitaciones como la falta de disponibilidad de condiciones adecuadas para realizar
teleconsultas (calidad de conexion, camara web), falta de acceso, falta de conocimiento y familiaridad con las
nuevas tecnologias, preocupaciones éticas sobre la confidencialidad, imposibilidad para realizar exdmenes
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fisicos y neuroldgicos o pruebas cognitivas requeridas para el diagndstico y limitaciones por las diferentes

discapacidades de algunos pacientes (59).

2. JUSTIFICACION

La pandemia del Covid-19 ha tenido un gran impacto en la poblacién a todos los niveles. En concreto, el virus ha

afectado mucho a la poblacién anciana, especialmente a las personas institucionalizadas, debido a las

condiciones de vulnerabilidad en las que se encuentran. Debido a esta situacion, el interés de este estudio es

profundizar en el posible impacto de la pandemia en los pacientes de un centro sociosanitario comparando

diferentes variables representativas de este efecto, en una época previa al Covid con las mismas durante el

periodo Covid. A su vez, los pacientes con demencia representan un porcentaje muy elevado de las personas

institucionalizadas y se han visto especialmente afectados, tanto por las restricciones impuestas para frenar la

transmision, como por la propia infeccién, empeorando su estado cognitivo y funcional. Por tanto, en este

estudio, también se han analizado las variables mencionadas en un grupo de pacientes con demencia en ambos

periodos, con respecto a los pacientes sin demencia.

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
HIPOTESIS:
— El antecedente de demencia en ancianos ingresados en un centro socio sanitario aumenta la
frecuencia de infeccion y la mortalidad por Covid-19.
— Las medidas restrictivas asociadas a la pandemia y la infeccidn en si por Covid-19 tuvieron un mayor
efecto negativo en los pacientes con demencia.
OBJETIVOS:

-OBJETIVO PRINCIPAL:

Valorar la mortalidad en pacientes ancianos ingresados en un centro sociosanitario segun el
antecedente de demencia y la presencia o no de infeccion por Covid-19.

Valorar la frecuencia de infeccion por Covid-19 en pacientes ancianos ingresados en un centro
sociosanitario segun el antecedente de demencia.

-OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Valorar el impacto de la pandemia, periodo pre-Covid vs periodo Covid, en pacientes ancianos
ingresados en un centro sociosanitario, con y sin demencia, en cuanto al consumo de farmacos,
funcionalidad, capacidad de la marcha, numero de caidas, contenciones, tiempo de ingreso,
institucionalizacién y mortalidad.

Valorar el impacto del antecedente de demencia, en pacientes ancianos ingresados en un centro
sociosanitario, tanto en periodo pre-Covid como en periodo Covid, en cuanto al consumo de farmacos,
funcionalidad, capacidad de la marcha, numero de caidas, contenciones, tiempo de ingreso,
institucionalizacién y mortalidad.

Valorar el impacto de la infecciéon por Covid-19, en pacientes ancianos ingresados en un centro
sociosanitario, en cuanto al consumo de farmacos, funcionalidad, capacidad de la marcha, nimero de

caidas, contenciones, tiempo de ingreso, institucionalizaciéon y mortalidad.
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4. MATERIALY METODOS

El presente es un analisis secundario de una base de datos correspondiente a un estudio en curso, compuesta
por datos recogidos de forma prospectiva de pacientes que ingresan en el Centro Sociosanitario Monterols de
Reus, y cuyo objetivo principal es determinar los factores clinicos que influyen en el resultado final funcional al
momento del alta del centro. Para el estudio inicial se recogieron los datos de 262 pacientes que ingresaron de
forma consecutiva en el centro, tanto en la modalidad de convalecencia como de psicogeriatria, entre
septiembre de 2018 y enero de 2020. Se excluyeron los pacientes con problemas graves de comunicacion verbal
(p.ej. afasia severa), en cuidados paliativos o que se negaran a dar su consentimiento. Se solicito el
consentimiento informado a todos los pacientes y, en caso de diagndstico o sospecha de demencia u otra
incapacidad para consentir, también a un familiar o persona cercana acompanante. Este estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion con medicamentos del Hospital Sant Joan de Reus y por la Comisién Clinica
de Investigacion del Institut Pere Mata.

Procedimiento para la muestra inicial

Se recogieron de la historia clinica informatizada de los pacientes los datos sociodemograficos edad, sexo,
estado civil y comorbilidad medida por la escala Charlson, al ingreso al centro. Se recogieron también las
puntuaciones realizadas por parte del personal de fisioterapia, tanto al ingreso como al alta, de las escalas
Tinetti, Barthel y FAC. Finalmente, se recogieron los datos al alta de la prescripcién de un nimero de grupos de
medicamentos (antipsicéticos, benzodiacepinas, opidceos, antidepresivos, inhibidores de la bomba de protones
(IBPs), anticolinérgicos y clometiazol), la presencia y nimero de caidas durante el ingreso, si se requirié el uso
de contencidon mecanica durante el ingreso, el alta a un centro residencial (definido como institucionalizacion),
la mortalidad durante el ingreso, el uso de ayudas técnicas para la movilidad al alta (definidas como uso de
bastdn, muleta, caminador o silla de ruedas al alta del centro). Se considera alta cuando se determina ésta de
forma clinica por los médicos tratantes (tanto por traslado a domicilio, centro residencial u hospital) como
cuando fallece el paciente. Se determind la presencia de demencia previa por medio de la escala S-IQCODE,
administrada por uno de los investigadores a algin familiar o persona que conociera al paciente y en caso de no
poder realizar dicha escala, la presencia de demencia se realizé de acuerdo con el criterio clinico del personal
médico tratante del paciente.

Determinacidon de la muestra de estudio

Ya que el objetivo de este analisis secundario fue determinar la influencia de las restricciones relacionadas con
la pandemia y la infeccién misma por el coronavirus SARS-CoV-2 (Covid-19), determinamos qué grupo de
pacientes, dentro del grupo inicial, estuvieron ingresados en el centro desde el inicio de las restricciones el 14
de marzo de 2020 (todas ellas instauradas antes de presentar en el centro los primeros casos confirmados de
infeccion por Covid-19). Con este criterio, se obtuvo un total de 48 personas, 22 (45.8%) de ellos con demencia
previa, los cuales fueron dados de alta entre el 15 de abril de 2020 y 26 de febrero de 2021. A este grupo lo
denominaremos en adelante “periodo Covid”.

Para obtener un grupo de comparaciéon, usamos los datos de un nimero igual de pacientes (n=48) reclutados
para el estudio inicial que fueron ingresados en un periodo similar, un afio antes del inicio de las medidas
restrictivas asociadas a la pandemia. Dichos pacientes fueron dados de alta entre el 9 de abril de 2019y el 6 de
agosto de 2019 (fechas todas previas al inicio de las medidas restrictivas por la pandemia). A este grupo lo
denominaremos en adelante “periodo pre-Covid”.

Se compararon dentro de cada grupo (Covid y pre-Covid) los datos de los pacientes en relacidn a si tenian o no
el antecedente de demencia y también se compararon los datos de los pacientes de los grupos Covid Vs.
Pre-Covid, tanto para los grupos totales como para los subgrupos de pacientes con demencia. En el periodo
Covid también se compararon los pacientes en relacion a si habian tenido o no la infeccién por Covid-19.
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Analisis estadistico

Los analisis se realizaron usando SPSS version 21 (IBM). Para el analisis de las variables discretas usamos la
prueba de chi cuadrado y se reportan como frecuencia y porcentaje. Para las variables continuas usamos la
prueba t de student en caso de cumplirse criterios de normalidad en todos los grupos del andlisis y la U de
Mann-Whitney si no se cumplian dichos criterios; los resultados de estas variables se reportan como media y
desviacién estandar. El nivel de significancia estadistica se establecié en una p<0.05.

Segun el test de Shapiro-Wilk, la mayoria de las variables continuas se comportaron de forma no normal, en al
menos una de las submuestras de pacientes (demencia/ no demencia), excepto para la variable edad (p=0.236
para no demencia y p=0.155 para demencia previa) y dias de ingreso (p=0.586 para no demencia y p= 0.191
para demencia previa).

Para el andlisis del cambio en las puntuaciones de las escalas Tinetti, FAC y Barthel entre el ingreso y el alta del
paciente, se realizd una resta de la puntuacion al alta menos la puntuacién al ingreso. Los pacientes que
fallecen durante el ingreso y aquellos que fueron trasladados al hospital general por complicaciones médicas,
no pudieron ser valorados con estas escalas, razon por la que los resultados reportados de estas pruebas
corresponden al subgrupo de pacientes que recibieron el alta clinica del centro.

Variables evaluadas

Las variables evaluadas son las siguientes:

- Demograficas: edad, sexo y estado civil (soltero, casado, separado o viudo).

- Clinicas: prescripcion de antipsicoticos, benzodiacepinas, opiaceos, antidepresivos, inhibidores de la bomba de
protones, anticolinérgicos y clometiazol; nimero de caidas durante el ingreso, nimero de pacientes que
sufrieron caidas, necesidad de contenciones durante el ingreso, tiempo de ingreso, mortalidad,
institucionalizacidn como motivo de alta, necesidad de ayudas técnicas al alta, antecedente de demencia y
presencia de infeccién por Covid-19.

Ademas, se evaluaron las siguientes escalas:

- La escala Informant Questionnaire on Cognitive Declinein the Elderly (S-IQCODE) o test del informador, es un
cuestionario cognitivo-funcional, que se compone de 26 items. Se utiliza para el cribado de la demencia
basandose en una entrevista estandarizada completada por un familiar o persona cercana al paciente en unos
5-10 minutos. Esta entrevista incide en la evolucion del paciente desde hace 10 afios hasta la actualidad,
puntuandose cada item con hasta 5 puntos, siendo la puntuacién maxima en la version completa de 130
puntos. De esta forma valora la memoria, funcionalidad y capacidad ejecutiva de juicio, independientemente de
la inteligencia, nivel de escolarizacidon y edad del paciente. Una puntuacién por encima de 85 puntos indica la
presencia de un deterioro cognitivo probable (48).

-El indice de Barthel (IB) es un instrumento que mide la capacidad de una persona para realizar diez actividades
basicas de la vida diaria (ABVD) y asi obtener una estimacion cuantitativa de su grado de independencia. Este se
evalua para nuestro estudio, en cada paciente al principio y durante el tratamiento de rehabilitacién, asi como
al momento del alta, para determinar cual es el estado funcional y cdmo ha progresado su dependencia
funcional. Cuanto mas cerca se esta del cero, mas dependencia se presenta. Cuanto mds cerca del 100, mas
independencia. Su interpretacidn seria la siguiente (71,72):

— 0-20: Dependencia total.

— 21-60: Dependencia severa.

— 61-90: Dependencia moderada.

— 91-99: Dependencia escasa.

— 100: Independencia.
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-La escala de Tinetti es una herramienta utilizada para la deteccion precoz del riesgo de caidas en ancianos. El
valor predictivo positivo es del 63% y aumenta al 87% en ancianos fragiles. Esta escala fue evaluada en este
estudio comparando la puntuacién al alta con la puntuacion al ingreso. Se administra realizando preguntas al
paciente durante el momento de la marcha y estando en pie para valorar el equilibrio. Por tanto, valora de
forma independiente el equilibrio (puntuacidon sobre 16) y la marcha (puntuacién sobre 12), pudiendo
obtenerse un total de 28 puntos. A mayor puntuacion obtenida, el paciente presenta mejor funcionamiento y
menor riesgo de caida. Por debajo de 19 puntos se considera que hay un claro riesgo de caida que es mayor
cuanto mas baja es la puntuacion (73,74).

-La escala de evaluacidn de la capacidad de la marcha (FAC) es una escala que mide la autonomia en la
deambulacién. La primera valoracion se obtiene en el ingreso, a través de la informacién aportada por el
paciente y/o familiares, donde se conoce el nivel de autonomia en la marcha previo al episodio agudo y
también se realiza una valoracion final en el momento del alta, para comparar ambos resultados. La
clasificacion, segun los niveles de capacidad de deambulacion serian los siguientes (75):
— Nivel 0: Incapacidad absoluta para caminar, incluso con ayudas externas.
— Nivel 1: Dependencia para caminar. Requiere ayuda permanente de otras personas. No es funcional.
— Nivel 2: Marcha con ligero contacto fisico de una persona. Camina sobre superficies horizontales y
planas y dentro de un area conocida (como su casa).
— Nivel 3: Marcha sola, pero con necesidad de supervisién. Puede caminar en superficies irregulares, en
la calle, pero dentro de una distancia limitada.
— Nivel 4: Deambula por todo tipo de superficies irregulares. Puede subir y bajar escaleras, pendientes.
Pero no es un caminar del todo normal, puede presentar cojera.
— Nivel 5: Camina totalmente normal. No hay anomalia estética o cojera.

-El indice de Comorbilidad de Charlson (CCl) es una herramienta que mide las comorbilidades del paciente.
Evalia la presencia de 19 factores que influyen en la esperanza de vida a los 10 afios segln la edad del paciente.
Se considera ausencia de comorbilidad de 0-1 punto, comorbilidad baja 2 puntos y alta mas de 3 puntos
(76,77).

5. RESULTADOS

En este estudio se analizd una muestra de 48 pacientes ingresados en el periodo Covid, entre los cuales la edad
media fue de 74.46 afios, la prevalencia de mujeres del 39.6% y la presencia de demencia previa en el 45.8%.
Este grupo se compard con una muestra de 48 pacientes ingresados en el periodo pre-Covid, entre los cuales la
edad media fue de 77.73 afios, la prevalencia de mujeres del 27.1% y la presencia de demencia previa en el
47.9%.sin diferencias significativas entre grupos en estas variables (ver en parrafos siguientes).

Durante el periodo Covid, la edad media en los pacientes con demencia (78.97 afios), fue significativamente
mayor que en los pacientes sin demencia (70.65 afios), con p=0.003. En los pacientes con demencia fue mas
frecuente el estado civil viudo (59.1%), representando un porcentaje mayor que en los pacientes sin demencia
(26.9%) con p=0.024. La prescripcidén de antipsicéticos al alta también fue mayor en pacientes con demencia
(81.8%), que en pacientes sin demencia (50.0%), con p=0.022. El resto de las variables estudiadas en este
periodo no mostraron diferencias significativas entre pacientes con y sin demencia.

Durante el periodo Covid no se observaron diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas
entre pacientes que presentaron infeccion por SARS-CoV-2 y aquellos que no la presentaron.
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Para el grupo de 48 pacientes que estuvieron ingresados en el periodo pre-Covid, la prescripcion al momento
del alta de antipsicoticos fue significativamente mayor en los pacientes con demencia (78.3%) que en los
pacientes sin demencia (40.0%), con p= 0.007. Sin embargo, la prescripcién de antidepresivos al alta fue mayor
en los pacientes sin demencia (40.0%), comparado con los pacientes con demencia (13.0 %), con p=0.036. Los
pacientes sin demencia mostraron en la escala de Tinetti y el indice de Barthel, una diferencia
significativamente mayor (7.466 y 14.294), entre el momento de ingreso y el alta, que los pacientes con
demencia (5.819 y 9.218) con p =0.024 y p =0.011, respectivamente. El resto de las variables estudiadas en este
periodo no mostraron diferencias significativas entre pacientes con y sin demencia.

Finalmente, se compararon diferentes variables entre el periodo pre-Covid y el periodo Covid. Inicialmente, la
comparacion se realizé sin tener en cuenta el antecedente de demencia. En este caso, se observé que durante
el periodo Covid hubo una mayor prescripcién al momento del alta de IBPs (87.5% respecto a 68.8%, con
p=0.026), mayor numero de pacientes que sufrieron caidas (54.2% respecto a 33.3%, con p=0.040 ), mayor
numero medio de caidas por paciente (3.29 respecto a 1.17, con p=0.041), mayor nimero de dias de ingreso al
alta (382.21 respecto a 65.13, con p=<0.001 ), mayor porcentaje de pacientes institucionalizados al alta (54.2%
respecto a 20.8, con p=0.001), asi como una diferencia mas elevada en las puntuaciones de la escala FAC al alta
en relacidén a las previas al proceso patolégico que lleva al ingreso (-1.62 respecto a -0.56, con p= 0.005).

Por ultimo, se compararon las variables entre el periodo Covid y pre-Covid, en pacientes con demencia, los
cuales presentaron durante el periodo Covid un mayor numero de caidas por paciente (5.73 respecto a 1.35,

con p= 0.039), asi como un mayor nimero de dias de ingreso (380.91 respecto a 58.00, con p=<0.001). El resto
de las variables estudiadas en estos periodos no mostraron diferencias significativas.

6. DISCUSION

Realizamos un andlisis secundario de una muestra de pacientes ingresados en un centro sociosanitario al inicio
de la pandemiay de las restricciones de movilidad y contacto social asociadas, en comparacidn con un grupo de
pacientes con caracteristicas similares ingresados un afio antes, todos mayoritariamente ancianos y con una
alta prevalencia de demencia. Encontramos que los pacientes con demencia, ademds de ser mayores y con mas
frecuencia viudos, se les prescribian mas farmacos antipsicoticos que a los pacientes sin demencia, tanto antes
como durante la pandemia, pero que los antidepresivos eran mas prescritos a los pacientes sin demencia en el
periodo pre-Covid y que esta diferencia se pierde en el periodo Covid. Otras diferencias encontradas en el
periodo pre-Covid como un mayor cambio en las puntuaciones en las escalas Tinetti y Barthel en los pacientes
sin demencia en comparacion con aquellos con demencia, también se pierden el periodo Covid. Al comparar el
grupo de pacientes en el periodo pre-Covid con aquellos del periodo Covid resalta de forma significativa que los
segundos tuvieron una mayor frecuencia de caidas, de institucionalizacion, de prescripcién de IBPs y de
diferencia comparativa entre los valores de la escala FAC previos al ingreso y los del alta. No se encontraron
diferencias entre los pacientes que sufrieron la infeccion por Covid-19 y aquellos que no.

Durante el periodo Covid, los pacientes con demencia eran significativamente mayores que aquellos sin
demencia, pero no se encontraron diferencias con relacion a la edad entre pacientes con y sin demencia
durante el periodo pre-Covid ni tampoco encontramos diferencias en la comparativa entre pacientes ingresados
durante el periodo Covid y el pre-Covid, tanto en el grupo total, como entre los pacientes con demencia.
Conforme a la literatura, la prevalencia de la demencia aumenta con la edad, la mayor parte de los casos de
demencia se producen en poblacién mayor de 60 afios y a su vez un 5- 8% de este grupo de poblaciéon sufre
demencia en un determinado momento (43). Esta patologia estd muy aumentada en las residencias de
ancianos, representando hasta % de los pacientes en algunos centros en Espafia (78). El hecho de encontrar
que los pacientes con demencia tenian una edad mayor que aquellos sin demencia sélo en una de las muestras,

16



pensamos que debe responder a un fendmeno casual y seguramente relacionado con el tamafio de muestra
pequefio.

Otro de los hallazgos significativos fue una mayor proporcion de pacientes viudos en el grupo con demencia
durante el periodo Covid, sin embargo, estos resultados no se observaron en el periodo pre-Covid, pero
tampoco hubo diferencias en relacién con el estado civil entre el grupo pre-Covid y Covid. Se han encontrado
reportes de una posible relacién entre viudedad y mayor riesgo de demencia (79), incluyendo una posible
relacion con mayores depodsitos de B-amiloide en este grupo de personas (80). El hecho de encontrar
diferencias Unicamente en el periodo Covid puede estar relacionado, de igual manera que en el caso anterior,
con el bajo tamafio de la muestra. La relacién entre viudedad y demencia, entre ellas y con otros factores
asociados al envejecimiento, es un aspecto relevante a estudiar en futuros estudios longitudinales.

En nuestro estudio, los pacientes con demencia tenian prescritos mas antipsicoticos al alta que los pacientes sin
demencia, ocurriendo dichos resultados tanto en el periodo Covid, como en el periodo pre-Covid. El uso de
psicofarmacos y antipsicoticos en particular, ha mostrado en diferentes estudios ser frecuente en pacientes
ancianos ingresados (81), a pesar de que la evidencia parece mostrar que son sdélo parcialmente utiles en el
manejo de sintomas como la agitacidon o la psicosis en pacientes con demencia, siendo superior el uso de
medidas no farmacoldgicas (82,83). Sin embargo, no encontramos diferencias entre el uso de psicofarmacos
antes y durante la pandemia, cuando si ha sido reportado un frecuente aumento del uso de dichos farmacos
durante la pandemia en pacientes con demencia (84-88) y, a su vez, los posibles efectos secundarios
perjudiciales de estos, concretamente en la poblacién anciana con demencia. Estos efectos han sido
mencionados en la literatura, destacando el riesgo de eventos tromboembdlicos y el aumento de la mortalidad,
siendo alin mds destacables en los casos de infeccién concomitante por Covid-19 (85,89,90). El hecho de no
encontrar dicho aumento en nuestro estudio puede deberse a factores como el tamafio de la muestra, el
seguimiento de protocolos para evitar el uso excesivo de dichos medicamentos en la unidad donde estaban
ingresados o el no cambio en los sintomas de base de dichos pacientes, auin durante el periodo de pandemia.

En el periodo pre-Covid los pacientes sin demencia tuvieron una mayor prescripcién de antidepresivos al alta,
esta diferencia durante el periodo Covid desaparece a expensas de un aumento del numero de pacientes con
demencia que consumen antidepresivos, y una estabilidad en su consumo en los pacientes sin demencia.
Tenemos en cuenta que, al tratarse de una muestra pequefia, este aumento se trata de un nimero muy bajo (2
pacientes). Segun la literatura actual, esperariamos un aumento del consumo de antidepresivos en los
pacientes durante la pandemia (91-94), que si aparece en la comparativa entre el periodo pre-Covid con
respecto a Covid, pero de forma no significativa. Algunos articulos sugieren que los pacientes con demencia
podrian tener una percepcion menor de la situacion de pandemia, por lo que serian menos conscientes de
factores estresantes que podrian ser desencadenantes de sintomas depresivos en el resto de poblacidn (95), en
este sentido podriamos esperar incluso un menor aumento del consumo de antidepresivos en los pacientes con
demencia. Sin embargo, también tenemos en cuenta la escasa atencidon psiquidtrica recibida por los pacientes
durante la pandemia debido a diferentes factores, por ejemplo, las restricciones y el foco de atencién a la
infeccion por Covid-19 en si, con una menor atencion clinica y de psicoterapia disponible durante este periodo
que podria ir acompafiado de sintomas afectivos y, por tanto, requerir un mayor uso de antidepresivos (87,96).

Encontramos una mayor prescripcion de inhibidores de la bomba de protones (IBPs) en pacientes que
estuvieron ingresados durante el periodo Covid que en el periodo pre-Covid, aunque la diferencia no fue
significativa en la submuestra de pacientes con demencia. La mayor prescripcidon de IBPs se ha visto asociada en
varios estudios con la polifarmacia (97,98), que es frecuente en pacientes ancianos ingresados y que es posible
su aumento con los tratamientos especificos que fueron recomendados en diferentes etapas para la infeccidn
por Covid-19 (5,99). Es de remarcar, que se ha sugerido en algunos estudios que el uso de IBPs podria asociarse
con un aumento del riesgo de infecciones virales en general y que especificamente, en relacidn con la infeccion
por Covid-19, podria aumentar la gravedad y mortalidad de ésta (100-102).
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La demencia se ha asociado con una pérdida de funcionalidad general y en particular con las actividades basicas
e instrumentales de la vida diaria, medidas mediante diferentes escalas (103), ademas es claro el mayor
deterioro en relacién a las personas con deterioro cognitivo leve y controles sanos (104). En linea con estos
hallazgos, encontramos un mayor rango de mejora de las actividades de la vida diaria, medidas mediante el
indice de Barthel, en personas sin demencia en relaciéon con aquellas con demencia, aunque sélo ocurrié en
periodo pre-Covid, no durante el periodo Covid, donde no hubo diferencia significativa en la mejora de ninguna
de las medidas de funcionalidad, equilibrio o marcha entre pacientes con y sin demencia previa. Factores de
confusién, como el mayor tiempo de estancia durante el periodo Covid, pueden influir en estos resultados, que
debido al tamafio de muestra pequefio son dificiles de controlar. La literatura publicada ya sugiere un
empeoramiento funcional de los pacientes ancianos durante la pandemia (84,105), que se podria deber a la
existencia de una menor intensidad de terapias fisicas debido al enfoque predominante de la atencion clinica en
las medidas preventivas y de intervencién directa a la infeccidn por Covid-19; a su vez los pacientes que han
tenido la infeccién por Covid presentan peores resultados funcionales a corto y largo plazo (106). Nuestro
estudio no refleja una peor funcionalidad final en pacientes del periodo Covid en relacién al pre-Covid, como
seria esperable, aunque la ventaja en términos de mejora funcional que tenian los pacientes sin demencia en
relacion a aquellos con demencia si se pierde en el periodo Covid.

De forma quizd relacionada con el punto anterior, en la comparacién entre los periodos pre-Covid y Covid,
destaca un aumento tanto en el nimero de pacientes que sufrieron caidas como en el nimero medio de caidas
por paciente, siendo mas frecuentes durante el periodo Covid, tanto en la muestra total como en el grupo con
demencia, aunque en este ultimo subgrupo la diferencia en nimero de pacientes no fue significativo
estadisticamente. Se ha descrito la presencia de caidas como sintoma neurolégico frecuente asociado a esta
infeccidon, respondiendo a una alteracién de la homeostasis en el contexto de la infeccion viral (107,108).
También se ha observado un aumento de las dificultades de la marcha, asociado a un mayor riesgo de caida en
pacientes ancianos con demencia que sufren la infeccion (87). Un mayor tiempo de hospitalizacidn se
correlaciond de forma significativa con una peor condicidn fisica (IFIS) post-COVID y con una categoria menor en
la escala funcional de la marcha (FAC) post-hospitalizacién (109). En nuestro estudio, aunque sélo para la
muestra total y no en la submuestra con demencia, también encontramos que durante el periodo Covid hubo
una diferencia mas grande, entre la FAC presentada previa al ingreso y la que tuvieron al alta, reflejando una
mayor dificultad para llegar a los niveles previos de habilidad para caminar. Cabe tener en cuenta que el riesgo
de caida en ancianos es alto en general, siendo alin mayor en los ancianos con demencia y estando relacionado
con la gravedad del deterioro cognitivo, la inactividad fisica y el uso de psicofarmacos, entre otros factores
(107,110).

Durante el periodo Covid, el nimero de dias de ingreso fue significativamente mayor que durante el periodo
pre-Covid, incluyendo la submuestra con demencia, lo cual podria deberse a la presencia de medidas
restrictivas durante la pandemia que impidieron el alta de los pacientes a las residencias, ya que la mayoria
permanecian cerradas y el miedo de la poblacidn general a la convivencia con ancianos que pudieran contraer
la infeccion, por las consecuencias negativas ya conocidas. La institucionalizacién como motivo de alta también
fue mas frecuente en los pacientes que fueron ingresados durante el periodo Covid, aunque el resultado no se
replica en la submuestra de pacientes con demencia. La soledad es un problema creciente en la poblacion
anciana, el cual se ha agravado y hecho ain mas patente durante la pandemia por Covid-19 (111). Es probable
que, al evidenciarse la falta de apoyos sociales y familiares, unido a la dificultad para acceder a ayudas
profesionales en el domicilio, se hiciera imposible el alta al domicilio habitual del paciente, conduciendo como
Unica opcidn la espera por plazas residenciales que permanecieron muy restringidas hasta después de iniciado
el proceso de vacunacion. A pesar de que, seglun la literatura, el diagndstico de demencia también se
corresponde con el aumento de la institucionalizacién, asociado a una claudicacién de las personas cuidadoras
en situaciones de mayor vulnerabilidad (112,113), en nuestro estudio no se observa diferencias en este grupo
de pacientes en ninguno de los periodos. Sin embargo, esto podria verse afectado por la gravedad de la
demencia y la presencia de sintomas psicolégicos y conductuales, factores no estudiados en nuestra muestra,
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ademads de que el grupo de comparacion sin demencia, en nuestro caso se componia igualmente por personas
de edad avanzada y con patologia cuya gravedad invalidante requiridé un ingreso en un centro sociosanitario.

En nuestro estudio no encontramos diferencias en la mortalidad cuando comparamos diferentes grupos
poblacionales (pacientes con y sin demencia, en el periodo pre y durante la pandemia por Covid). De acuerdo
con una gran parte de la literatura publicada podriamos haber esperado un aumento de la mortalidad en
pacientes que hayan sufrido la infeccion por Covid-19, especialmente aquellos con demencia previa, por
diferentes causas (38,40,61,114), destacando los pacientes con demencia moderada-grave que no solian ser
admitidos en unidades de cuidados intensivos durante la emergencia sanitaria y en consecuencia la mortalidad
se veia aumentada (35). Otros estudios ya han reportado resultados contrarios, donde no se observa un
aumento de la mortalidad en pacientes con demencia que sufren una infeccion por Covid-19, que explican por
un lado por una ya alta mortalidad explicada por factores como las comorbilidades y la edad (39,41), por una
respuesta inflamatoria mas débil (115) o incluso por un potencial efecto antiviral de farmacos usados para el
tratamiento de la demencia como la memantina (70). Hay resultados contradictorios sobre el papel del alelo
ApoE4, con algun estudio que lo asocia con un mayor riesgo de mortalidad (36,66,116), mientras otro con el
hallazgo contrario (115). Diversos factores como la forma en que realizamos la determinacion del estado de
demencia, el nimero pequefio de pacientes con demencia en nuestra muestra, la no clasificacion de los
diferentes tipos de demencia, ademas de la ya descrita gravedad de las patologias que igualmente presentaban
los pacientes sin demencia, pueden haber influido en el hecho de no confirmar los resultados de otros estudios
con relacién a la mortalidad.

En cuanto al uso de contenciones durante el ingreso, en nuestro estudio no se han observado diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con y sin demencia durante el periodo Covid ni en la época
pre-Covid, como tampoco se observaron en la comparativa entre estos dos periodos. Sin embargo, es un tema
controvertido ya que la literatura muestra que Espafia figura entre los paises de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmico (OCDE) con mayor uso de contenciones mecanicas en todos los ambitos
(117), con un uso muy variable en residencias geriatricas, pudiendo llegar hasta un 90% de los residentes (118)
y de ahi, la importancia de un uso racional de estas medidas por el impacto potencialmente traumatico y
negativo tanto fisica, psicoldgica y/o cognitivamente (119). No obstante, la utilizacion de contenciones
mecanicas en época Covid ha estado muy presente en los centros sociosanitarios debido a la sobrecarga de
trabajo, la ausencia de familiares que pudieran acompanfarlos y el miedo a no poder dar respuestas rapidas ante
sintomas conductuales (120-122). Los sintomas cognitivos y conductuales aparecen muy frecuentemente en
pacientes con demencia (123-127) y deben abordarse inicialmente con terapia no farmacoldgica y en caso de
no resultar efectiva, se pueden recurrir a los farmacos, siendo la contencidn fisica la tltima opcidn terapéutica
(128). Los resultados obtenidos en nuestro estudio no reflejan lo esperado segun la literatura, ya que no se
observa mayor frecuencia del uso de contenciones en ningun periodo en los pacientes con demencia; sin
embargo, en este grupo si que se observa un mayor consumo de antipsicéticos que los pacientes sin demencia
en todos los periodos, pudiendo reflejar un mayor uso de las contenciones quimicas antes de recurrir a las
fisicas para paliar los sintomas conductuales.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta las limitaciones propias de los estudios descriptivos. La principal limitacion del mismo
es la presencia de un tamafio muestral pequefio, lo cual disminuye el grado de evidencia de las conclusiones. Al
pertenecer nuestra muestra a un entorno y poblacién especifica (poblacién predominantemente anciana, con
alta prevalencia de demencia, ingresada en un centro sociosanitario), los resultados pueden no ser
extrapolables a otras poblaciones.

Los datos han sido recogidos de la historia clinica del paciente, pudiendo implicar un sesgo de registro. En
relacion al aumento de riesgo de infeccién por Covid-19 y de mortalidad en pacientes con demencia, la edad
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podria haber actuado como factor confusor. Al igual que el aumento de numero de caidas durante el periodo
Covid podria haberse visto afectado por el mayor consumo de farmacos y el mayor tiempo de ingreso.

7. CONCLUSIONES

La infeccion por Covid-19 se ha asociado a una mayor mortalidad en los pacientes con demencia, sobre todo en
estados mas avanzados. En este estudio de pacientes con y sin demencia ingresados durante los primeros
meses de la pandemia por Covid-19, no se encontraron diferencias en la mortalidad en ninguno de los grupos:
ni asociada al antecedente de demencia en ninguno de los periodos, ni a la infeccion por Covid-19 como tal, ni
al periodo de restricciones relacionadas con la pandemia. Asimismo, tampoco se ha demostrado un aumento
de la frecuencia de infeccidn por Covid-19 asociado al antecedente de demencia.

Durante la pandemia, ha aumentado la prescripcion farmacoldgica en general y concretamente el uso de
antipsicoéticos y antidepresivos como también se muestra en la literatura, sin embargo, el mayor uso de estos
farmacos en el periodo Covid con respecto al pre-Covid no se observd en este estudio. El uso de antipsicdticos
es muy prevalente en los pacientes con demencia, a pesar de su utilidad relativa y sus efectos adversos, los
cuales pueden aumentar en presencia de infeccién concomitante. En este caso, si que se observd una mayor
prescripcion de antipsicoticos en pacientes con demencia, tanto en el periodo pre-Covid como en el periodo
Covid, respecto a pacientes sin demencia. Como hallazgo, se observé un mayor consumo de antidepresivos al
alta en pacientes sin demencia en el periodo pre-Covid. Una consecuencia del aumento de la polifarmacia es la
mayor prescripcion de IBP, que en nuestro estudio fue significativamente mayor durante el periodo Covid, en
comparacion con el pre-Covid. A su vez, la literatura ha mostrado un aumento de la gravedad y la mortalidad
por Covid asociado al uso de IBP.

La infecciéon por Covid-19 se ha relacionado con un mayor deterioro funcional y riesgo de caidas. En este
estudio hubo un mayor nimero y frecuencia de caidas durante el periodo Covid, comparado con el periodo
pre-Covid, manteniéndose la diferencia del nimero de caidas en el subgrupo con demencia. Ademas, se
observé una mayor dificultad para alcanzar la habilidad de la marcha previa al ingreso durante el periodo Covid
respecto al pre-Covid en la muestra total, pero no en la submuestra con demencia.

Los pacientes con demencia se han asociado con peores resultados en funcionalidad después de un proceso de
rehabilitacion y el periodo Covid ha implicado un empeoramiento funcional de los ancianos institucionalizados,
debido a la peor atencidn recibida, asi como la repercusidn de la propia infeccion. En este estudio, hubo una
mejoria funcional y del equilibrio, medidas mediante las escalas Barthel y Tinetti, significativamente mayor en
los pacientes sin demencia durante el periodo pre-Covid, que desaparecid durante el periodo Covid,
probablemente asociadas con una menor posibilidad de realizar terapias de rehabilitacion durante dicho
periodo.

El periodo Covid se asocié con un aumento de los dias de ingreso con respecto al pre-Covid, también en la
submuestra con demencia, debido a que las medidas restrictivas impidieron el alta de los pacientes a
residencias. Con la mejora de la situacién epidemioldgica pudieron irse de alta, reflejandose en una mayor
institucionalizacién como causa del alta durante el periodo Covid. La literatura asocia la demencia con un
aumento de institucionalizacidn, en funcién de la gravedad y la sintomatologia, pero esta diferencia no se
observa de forma significativa en la submuestra con demencia.
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Sugerencias para futuros estudios

En base al estudio realizado, seria interesante llevar a cabo una investigacion mas profunda del impacto del
Covid-19 en la morbi-mortalidad en pacientes con demencia, teniendo en cuenta la edad como factor confusor.
Ademas, para el estudio de las consecuencias del Covid-19 en este grupo de pacientes, se podria tener en
cuenta el grado y el tipo de demencia, asi como analizar la evolucion clinica de los pacientes en dicho proceso.
También, observar las diferencias de las variables estudiadas, segun si los pacientes estaban ingresados en un
centro especializado en demencia o en otro tipo de instituciéon. Del mismo modo, seria importante recoger
otras variables clinicas como comorbilidades y la presencia de delirium.

En otra modalidad de estudio, seria interesante analizar la presencia o papel del alelo apoE4 como factor de
riesgo del Covid-19.

Y para finalizar, creemos que se deberia plantear un estudio prospectivo para determinar la influencia del
Covid-19 en los pacientes con demencia a largo plazo.

8. ABREVIATURAS

EA - Enfermedad Alzheimer

ABVD - Actividades Basicas de la Vida Diaria

TAS -Tasa de ataque secundario

BHE- Barrera hematoencefdlica

AGII- Angiotensina Il

SDRA - Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

LCR- Liquido cefalorraquideo

OCDE- Organizacion para la Cooperacidn y el Desarrollo Econédmico
CEOMA - Confederacion Estatal de Organizaciones de Mayores
MMSE- Mini-Mental State Examination (Mini-Examen del estado Mental)
ACE-2- Enzima convertidora de angiotensina-2

SNC -Sistema nervioso central

TMPRSS2- Proteasa transmembrana serina 2

RM- Resonancia magnética

TNF- Factor de necrosis tumoral

AChEI- Inhibidores de la colinesterasa

IMC - indice de masa corporal

FC - Frecuencia cardiaca
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ANEXOS

Periodo Covid

Tabla 1. Comparacidn de los datos sociodemograficos y clinicos de los 48 pacientes ingresados
durante el periodo Covid, divididos segun el antecedente de demencia. Las variables son expresadas

en frecuencias (porcentaje- %) o media (Desviacién Estandar- DE)

Variable Demencia No Demencia Si Significancia
N= 26 N= 22
Edad (DE) T 70.65 (9.971) 78.97 (8.409) 0.003
Sexo femenino (%) 8 (30.8%) 11 (50.0%) 0.175
Estado civil
Soltero (%) 8 (30.8%) 1(4.5%) 0.051
Casado (%) 4 (15.4%) 7 (31.8%) 0.177
Separado (%) 7 (26.9%) 1(4.5%) 0.092
Viudo (%) 7 (26.9%) 13 (59.1%) 0.024
Escala Charlson (DE) [3.62(2.940) |268(2.191) |0.250
Medicamentos al alta
Antipsicéticos (%) 13 (50.0%) 18 (81.8%) 0.022
Benzodiacepinas (%) 7 (26.9%) 8 (36.4%) 0.482
Opidceos (%) 10 (38.5%) 4 (18.2%) 0.124
Antidepresivos (%) 10 (38.5%) 5(22.7%) 0.241
Inhibidores de la Bomba de Protones (%) 24 (92.3%) 18 (81.8%) 0.511
Anticolinérgicos (%) 22 (84.6%) 19 (86.4%) 1.000
Clometiazol (%) 11 (42.3%) 11 (50.0%) 0.594
Caidas durante el ingreso (%) 12 (46.2%) 14 (63.6%) 0.226
Numero caidas durante el ingreso 1.23 (1.773) 5.73 (9.799) 0.101
Contencidn durante el ingreso (%) 4 (15.4%) 6 (27.3%) 0.513
Dias ingreso al alta (DE) 383.31(187.345) | 380.91(205.867) | 0.966
Mortalidad (%) * 3(11.5%) 6 (27.3%) 0.307
Institucionalizacion (%) & 15 (57.7%) 11 (50.0%) 0.594
Ayudas técnicas al alta * 22 (84.6%) 16 (72.7%) 0.513
FAC final (DE)*™ -2.10 (1.889) -.93 (1.269) 0.077
Tinetti final (DE)®* 6.26 (10.016) 4.21 (7.029) 0.304
Barthel final (DE)* 16.75 (20.729) | 7.50 (18.266) 0.169

Al inicio del periodo de estudio.

*Pacientes cuyo motivo de alta del centro fue por fallecimiento.
&pacientes cuyo motivo de alta del centro fue ingreso a residencia.
*Definidas como uso de baston, muleta, caminador o silla de ruedas al alta del centro.

* Definido como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién previa al inicio del

proceso que motiva el ingreso.

SDefinida como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién al ingreso.
*Para 20 pacientes sin demencia y 14 con demencia.
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Tabla 2. Comparacion de los datos sociodemograficos y clinicos de los 48 pacientes ingresados
durante el periodo Covid, divididos en relacién a haber presentado la infeccién por el virus SARS-CoV

durante el periodo de estudio. Las variables son expresadas en frecuencias (porcentaje- %) o media

(Desviacion Estandar- DE).

Variable Covid No Covid Si Significancia
N=16 N=32
Edad (DE)? 76.54 (9.891) 73.43 (10.196) 0.320
Sexo femenino (%) 9 (56.3%) 10 (31.3%) 0.095
Caidas 11 (68.8%) 15 (46.9%) 0.152
Estado civil
Soltero (%) 1(6.3%) 8 (25.0%) 0.239
Casado (%) 4 (25.0%) 7 (21.9%) 1.000
Separado (%) 2 (12.5%) 6 (18.8%) 0.891
Viudo (%) 9 (56.3%) 11 (34.4%) 0.147
Escala Charlson (DE) | 4.06(2.695)  |2.75(2.540)  [o0.074
Medicamentos al alta
Antipsicéticos (%) 12 (75.0%) 19 (59.4%) 0.286
Benzodiacepinas (%) 6 (37.5%) 9 (28.1%) 0.509
Opiaceos (%) 7 (43.8%) 7 (21.9%) 0.217
Antidepresivos (%) 3 (18.8%) 12 (37.5%) 0.186
Inhibidores de la Bomba de Protones (%) 14 (87.5%) 28 (87.5%) 1.000
Anticolinérgicos (%) 14 (87.5%) 27 (84.4%) 1.000
Clometiazol (%) 5(31.3%) 17 (53.1%) 0.152
Demencia previa 10 (62.5%) 12 (37.5%) 0.101
Numero caidas durante el ingreso (DE) 3.06 (4.654) 3.41 (8.052) 0.239
Contencion durante el ingreso (%) 4 (25.0%) 6 (18.8%) 0.900
Dias ingreso al alta (DE) 363.31(193.172) | 391.66(196.685) | 0.637
Mortalidad (%)* 4 (25.0%) 5 (15.6%) 0.695
Institucionalizacion (%) 8 (50.0%) 18 (56.3%) 0.682
Ayudas técnicas al alta” 13 (81.3%) 25 (78.1%) 1.000
FAC final** -2.11 (1.764) -1.44 (1.734) 0.280
Tinetti final®* 1.56 (9.989) 6.56 (8.026) 0.355
Barthel final®* 5.56 (21.570) 15.60 (19.166) 0.140

Al inicio del periodo de estudio.

#Pacientes cuyo motivo de alta del centro fue por fallecimiento.

&pacientes cuyo motivo de alta del centro fue ingreso a residencia.
*Definidas como uso de bastdn, muleta, caminador o silla de ruedas al alta del centro.

* Definido como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién previa al inicio del

proceso que motiva el ingreso.

SDefinida como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién al ingreso.

* Para 9 pacientes sin Covid y 25 con Covid.
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Periodo Pre-Covid

Tabla 3. Comparacion de los datos sociodemograficos y clinicos de 48 pacientes ingresados en un

periodo equivalente al periodo Covid, un afio antes de dicho periodo, divididos segun el antecedente
de demencia. Las variables son expresadas en frecuencias (porcentaje- %) o media (Desviacion

Estandar- DE)

Variable Demencia No | Demencia Si Significancia
N= 25 N=23
Edad (DE)" 76.25 (10.106) | 79.34 (10.505) | 0.306
Sexo femenino (%) 7 (28.0%) 6 (26.1%) 0.882
Estado civil
Soltero (%) 3(12.0%) 2 (8.7%) 1.000
Casado (%) 8(32.0%) 9 (39.1%) 0.606
Separado (%) 2 (8.0%) 2 (8.7%) 1.000
Viudo (%) 12 (48.0%) 10 (43.5%) 0.753
Escala Charlson (DE) | 3.48(2.600) [3.00(2.296) |0.475
Medicamentos al alta
Antipsicéticos (%) 10 (40.0%) 18 (78.3%) 0.007
Benzodiacepinas (%) 11 (44.0%) 5(21.7%) 0.102
Opiaceos (%) 6 (24.0%) 4 (17.4%) 0.836
Antidepresivos (%) 10 (40.0%) 3(13.0%) 0.036
Inhibidores de la Bomba de Protones (%) 18 (72.0%) 15 (65.2%) 0.613
Anticolinérgicos (%) 19 (76.0%) 21 (91.3%) 0.301
Clometiazol (%) 7 (28.0%) 11 (47.8%) 0.156
Caidas durante el ingreso (%) 8 (32.0%) 8 (34.8%) 0.838
Numero caidas durante el ingreso (DE) 1.00 (1.936) 1.35 (2.757) 0.787
Contencion durante el ingreso (%) 2 (8.0%) 4 (17.4%) 0.585
Dias ingreso al alta (DE) 71.68 (64.271) | 58.00 (54.738) | 0.522
Mortalidad (%)* 5(12.0%) 4 (30.4%) 1.000
Institucionalizacion (%)% 3(12.0%) 7 (30.4%) 0.224
Ayudas técnicas al alta’ 22 (88.0%) 17 (73.9%) 0.379
FAC final** -.67 (1.815) -.44 (0.856) 0.938
Tinetti final®* 9.28 (7.466) 4.28 (5.819) 0.024
Barthel final®* 15.28(14.294) | 4.44 (9.218) 0.011

Al inicio del periodo de estudio.

# Pacientes cuyo motivo de alta del centro fue por fallecimiento.

&pacientes cuyo motivo de alta del centro fue ingreso a residencia.

*Definidas como uso de baston, muleta, caminador o silla de ruedas al alta del centro.

* Definido como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién previa al inicio del

proceso que motiva el ingreso.

S Definida como la resta de la puntuacidn al alta del centro menos la puntuacién al ingreso.
* Para 18 pacientes sin demencia y 18 con demencia.
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Periodo Pre-Covid Vs. Covid

Tabla 4. Comparacion de los datos sociodemograficos y clinicos de los 48 pacientes ingresados
durante el periodo Covid en comparacidn con 48 pacientes ingresados en un periodo similar un afo
antes de dicho periodo. Las variables son expresadas en frecuencias (porcentaje- %) o media

(Desviacion Estandar- DE).

Variable Periodo Periodo Covid Significancia
Pre-Covid N=48
N=48
Edad (DE) 77.73 (10.307) 74.46 (10.099) 0.120
Sexo femenino (%) 13 (27.1%) 19 (39.6%) 0.194
Estado civil
Soltero (%) 5(10.4%) 9(19.1%) 0.230
Casado (%) 17 (35.4%) 11 (22.9%) 0.178
Separado (%) 4 (8.3%) 8 (16.7%) 0.217
Viudo (%) 22 (45.8%) 20 (41.7%) 0.681
Escala Charlson (DE) [ 3.25 (2.445) [ 3.25 (2.445) | 0.868
Medicamentos al alta
Antipsicéticos (%) 28 (58.3%) 31 (64.6%) 0.529
Benzodiacepinas (%) 16 (33.3%) 15 (31.3%) 0.827
Opidceos (%) 10 (20.8%) 14 (29.2%) 0.346
Antidepresivos (%) 13 (27.1%) 15 (31.3%) 0.653
Inhibidores de la Bomba de Protones (%) 33 (68.8%) 42 (87.5%) 0.026
Anticolinérgicos (%) 40 (83.3%) 41 (85.4%) 0.779
Clometiazol (%) 18 (37.5%) 22 (45.8%) 0.408
Demencia previa 23 (47.9%) 22 (45.8%) 0.838
Caidas durante el ingreso (%) 16 (33.3%) 26 (54.2%) 0.040
Numero caidas durante el ingreso (DE) 1.17 (2.346) 3.29 (7.050) 0.041
Contencion durante el ingreso (%) 6 (12.5%) 10 (20.8%) 0.273
Dias ingreso al alta (DE) 65.13 (59.662) 382.21(193.925) | <0.001
Mortalidad (%)" 9 (18.8%) 9 (18.8%) 1.000
Institucionalizacion (%) 10 (20.8%) 26 (54.2%) 0.001
Ayudas técnicas al alta* 39 (81.3%) 38 (79.2%) 0.798
FAC final** -.56 (1.403) -1.62 (1.741) 0.005
Tinetti final®* 6.78 (7.067) 5.24 (8.721) 0.492
Barthel final®* 9.86 (13.065) 12.94 (20.004) | 0.711

Al inicio del periodo de estudio.

#Pacientes cuyo motivo de alta del centro fue por fallecimiento.

&pacientes cuyo motivo de alta del centro fue ingreso a residencia.

*Definidas como uso de bastdn, muleta, caminador o silla de ruedas al alta del centro.
* Definido como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién previa al inicio del

proceso que motiva el ingreso.

S Definida como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién al ingreso.
* Para 36 pacientes previo al Covid y 34 pacientes en el periodo Covid.
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Tabla 5. Comparacion de los datos sociodemogréficos y clinicos de los pacientes con demencia previa
ingresados durante el periodo Covid en comparacién con aquellos también con demencia ingresados
en un periodo similar un afio antes de dicho periodo. Las variables son expresadas en frecuencias
(porcentaje- %) o media (Desviacion Estandar- DE).

Variable Periodo Periodo Covid Significancia
Pre-Covid N=22
N=23
Edad (DE) 79.34 (10.505) 78.97 (8.409) 0.897
Sexo femenino (%) 6 (26.1%) 11 (50.0%) 0.098
Estado civil
Soltero (%) 2 (8.7%) 1(4.5%) 1.000
Casado (%) 9 (39.1%) 7 (31.8%) 0.608
Separado (%) 2 (8.7%) 1(4.5%) 1.000
Viudo (%) 10 (43.5%) 13 (59.1%) 0.295
Escala Charlson (DE) | 3.00 (2.296) [2.68(2.191) [0.703
Medicamentos al alta
Antipsicéticos (%) 18 (78.3%) 18 (81.8%) 1.000
Benzodiacepinas (%) 5(21.7%) 8 (36.4%) 0.279
Opiaceos (%) 4 (17.4%) 4 (18.2%) 1.000
Antidepresivos (%) 3 (13.0%) 5(22.7%) 0.646
Inhibidores de la Bomba de Protones (%) 15 (65.2%) 18 (81.8%) 0.208
Anticolinérgicos (%) 21 (91.3%) 19 (86.4%) 0.958
Clometiazol (%) 11 (47.8%) 11 (50.0%) 0.884
Caidas durante el ingreso (%) 8 (34.8%) 14 (63.6%) 0.053
Numero caidas durante el ingreso (DE) 1.35(2.757) 5.73 (9.799) 0.039
Contencidn durante el ingreso (%) 4 (17.4%) 6 (27.3%) 0.661
Dias ingreso al alta (DE) 58.00 (54.738) 380.91(205.867) | <0.001
Mortalidad (%)" 4 (17.4%) 6 (27.3%) 0.661
Institucionalizacién (%) 7 (30.4%) 11 (50.0%) 0.181
Ayudas técnicas al alta” 17 (73.9%) 16 (72.7%) 0.928
FAC final** -.44 (.856) -.93 (1.269) 0.267
Tinetti final** 4.28 (5.819) 4.21 (7.029) 0.896
Barthel final®* 4.44 (9.218) 7.50 (18.266) 0.896

T Alinicio del periodo de estudio.

#Pacientes cuyo motivo de alta del centro fue por fallecimiento.

& Pacientes cuyo motivo de alta del centro fue ingreso a residencia.

*Definidas como uso de bastdon, muleta, caminador o silla de ruedas al alta del centro.
* Definido como la resta de la puntuacién al alta del centro menos la puntuacién previa al inicio del

proceso que motiva el ingreso.

S Definida como la resta de la puntuacidn al alta del centro menos la puntuacién al ingreso.
* Para 18 pacientes previo al Covid y 14 pacientes en el periodo Covid.
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