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Resumen

Objetivo. Evaluar la asociacion entre la clase funcional, la gravedad de la infeccion
y mortalidad por COVID-19 en adultos mayores.

Métodos. Cohorte retrospectiva que incluyd 1270 pacientes de un programa de
atencion de enfermedades cronicas no transmisibles en Medellin, Colombia. Los pacientes
fueron estratificados segun una clasificacion funcional (CF) con base en pruebas fisicas,
presencia de factores de riesgo cardiovascular y control de comorbilidades; se realizé
seguimiento durante 21 meses. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica binaria para
evaluar la asociacion entre la CF y la necesidad de hospitalizacion por COVID-19, Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), ventilacion mecanica invasiva (VMI) y estancia hospitalaria
mayor a 7 dias. Se evalué la mortalidad por COVID-19 usando las curvas de supervivencia
de Kaplan—Meier y un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados. El promedio de edad fue de 75,1+8,1 afios; el 61,8% eran mujeres. Una
CF 3 (estado funcional alterado, con comorbilidad no controlada) aumento el riesgo de
mortalidad por COVID-19 HR=4,33; IC95% 1,20-15,68; P=0,025 (modelo crudo), HR=4,60;
IC95% 1,19-17,76; P=0,027 ajustado por edad y sexo y HR=3,79; 1C95% 0,96-14,86;
P=0,056 ajustado por edad, sexo y estado de vacunacion. No hubo relacién entre la CF con
la necesidad de hospitalizacion por COVID-19, el requerimiento de UCI, VMI o la estancia
hospitalaria prolongada.

Conclusién. Los adultos mayores con una CF 3, tienen un mayor riesgo de mortalidad
por COVID-19. La CF no se asocié con un riesgo mas elevado de hospitalizacion por
COVID-19, requerimiento de UCI, VMI y estancia hospitalaria prolongada.

Palabras clave: Envejecimiento; enfermedad cronica; COVID-19; hospitalizacién; mortalidad.



Abstract

Aim: assess the association between functional class, the severity of the infection,
and COVID-19 mortality in older patients.

Methods: patients were included in a retrospective cohort study from a chronic
noncommunicable diseases program in Medellin, Colombia. Patients were stratified
according to a functional classification (FC) based on physical tests, risk factors for
cardiovascular disease, and control of comorbidities. Patients were followed up for 21
months. A binary logistic regression was used to evaluate the association between FC and
hospitalization, intensive care, invasive ventilation and prolonged hospital stay due to
COVID-19. Mortality was assessed using a Cox Proportional-Hazards Model.

Results: 1270 patients with a mean age 75.1+8.1 afios, 61.8% were women. Patients
were classified as FC3 (altered functional state, non-controlled comorbidity) had increased
risk of mortality due to COVID-19 HR=4.33; 1C95% 1.20-15.68; P=0,025 in an unadjusted
model, HR=4.60; 1C95% 1.19-17.76; P=0.027 adjusted by age and gender, but not in an
adjusted by age, gender and vaccination state model HR=3.79; 1C95% 0.96-14.86; P=0.056.
No association was found between FC and hospitalization risk, intensive care unit necessity,
invasive ventilation, and prolonged hospital stay due to COVID-19.

Conclusion: Older patients with a FC3 have a greater mortality risk due to COVID-

19. FC was not associated with the severity of infection.

Keywords: Aging; chronic disease; COVID-19; hospitalization; mortality.






1 Introduccién

Antecedentes v justificacion

Recientes datos demograficos han evidenciado un fenémeno poblacional al que han Ilamado
“transicion epidemioldgica”, relacionado con un aumento de la expectativa de vida, lo que
Ileva al incremento en el nimero de adultos mayores y consecuentemente de la frecuencia de
enfermedades cronicas degenerativas como las principales causas de morbilidad y mortalidad
(McKeown, 2009; Omran, 2005; Seals et al., 2014). Recientemente, el estado funcional y su
medicién a través de diferentes pruebas fisicas considerados como marcadores de
envejecimiento bioldgico han ganado interés como foco de investigacion. Estas capacidades
fisicas y cognitivas aumentan rapidamente durante los primeros afios de vida, alcanzan un
pico durante la adultez y empieza a declinar con la edad, esto es considerado el “capital
biologico” (Diana Kuh et al., 2014).

La asociacion entre desempefio en pruebas objetivas de capacidad funcional, tales como
fuerza de agarre y la velocidad de la marcha, y tasas de desenlaces relacionados con la
morbimortalidad en la poblacién de edad avanzada, estd soportada ampliamente en la
literatura cientifica, con meta-analisis y revisiones sistematicas que muestran relacion entre
mejor desempefio y menor probabilidad de desenlaces adversos (Cesari et al., 2009; Cooper
et al., 2010). Esta asociacion demuestra la relacion que existe entre los niveles de capacidad
funcional con procesos de envejecimiento y enfermedad (Cooper et al., 2014).

Uno de los autores, en la Institucion Prestadora de Servicios de Salud Universitaria (IPS
Universitaria), en Medellin (Colombia), desarrollo6 recientemente una clasificacién funcional
(CF) la cual utiliza mediciones objetivas del desempefio fisico de un sujeto en pruebas fisicas,
la presencia de comorbilidad y el grado de fragilidad con el fin de estratificar las personas
con miras a hacer una atencion diferencial de acuerdo a sus necesidades para optimizar los
recursos. Esta clasificacion tiene validez predictiva para mortalidad, mostrando un claro
efecto-dosis respuesta entre el deterioro de la capacidad funcional y un riesgo mas elevado
de muerte a un afio de seguimiento (Garcia-Arango et al., 2021).

En marzo 11 de 2020 la infeccion por el COVID-19 se declaré una pandemia global (World
Health Organization, 2020) y a mayo de 2022 se han reportado 500 millones de casos, 6,2



millones de muertes en todo el mundo. La mayoria de los casos se han reportado en
individuos mayores de 40 afios (World Health Organization, 2021). Diferentes estudios han
evidenciado que una menor condicion fisica cardiorrespiratoria y muscular pueden estar
relacionados con el riesgo de mortalidad y hospitalizacién por COVID19 (Brandenburg et
al., 2021; Christensen et al., 2021; Ekblom-Bak et al., 2021; Epidemiology Working Group
for NCIP Epidemic Response and Chinese Center for Disease Control and Prevention, 2020;
Geijerstam et al., 2021; Tuzun et al., 2021). La CF desarrollada por nuestro grupo tiene
validez predictiva de mortalidad por todas las causas; no obstante, se desconoce si una peor
clasificacion se relaciona especificamente con mortalidad y gravedad en la infeccion por
COVID-19. Por tal razén, el objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre la clase
funcional, la gravedad de la infeccion y mortalidad por COVID-19 en adultos mayores. Como
hipdtesis planteamos que a mayor deterioro en la clase funcional se presenta una infeccion

mas grave y mayor mortalidad.



2 Objetivos e hipdtesis

2.1 Hipotesis

A mayor deterioro de la clasificacion funcional que presente un sujeto, va a presentar
una infecciébn mas grave, dada por necesidad de hospitalizacion, Unidad de Cuidados
Intensivos, Ventilacion Mecéanica Invasiva, estancia hospitalaria prolongada y mayor

mortalidad.

2.2 Objetivo general

Evaluar la asociacion entre una clasificacion funcional, la gravedad de la infeccion y

mortalidad por COVID-19 en adultos mayores.

2.3 Objetivos especificos

. Describir las caracteristicas demogréaficas, antropomeétricas, clinicas y funcionales de
los pacientes incluidos en el estudio.

. Estimar la magnitud de la asociacion entre la clasificacion funcional y la necesidad
de hospitalizacién, dias de estancia hospitalaria, requerimiento de unidad de cuidados
intensivos e intubacién para ventilacion mecéanica por infeccién por COVID-19 en adultos
mayores.

. Estimar la magnitud de la asociacion entre la clasificacion funcional y la mortalidad

por infeccion por COVID-19 en adultos mayores.



3 Marco teorico

Epidemiologia del COVID-19 en Colombia y el mundo

El COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por el virus SARS-CoV-2; este
es un virus que se transmite persona a persona a través del contacto cercano por medio de
gotas, aerosoles y, en menor medida, fomites (Gorbalenya et al., 2020). En marzo 11 de 2020
la infeccion por el COVID19 se declaré una pandemia global (World Health Organization,
2020) y a octubre de 2021 se han reportado 245 millones de casos, 4.9 muertes en todo el
mundo (World Health Organization, 2021).

La mayoria de los casos en el mundo se han reportado en individuos mayores de 40 afios. La
mortalidad por COVID-19 es variable dependiendo de la edad, la gravedad de la infeccion y
las comorbilidades del individuo; se estima que tiene una mortalidad general del 0.3 — 2.3%
(Epidemiology Working Group for NCIP Epidemic Response and Chinese Center for
Disease Control and Prevention, 2020), 10 — 23% en pacientes hospitalizados (Lewnard et
al., 2020; Potere et al., 2020), 26 — 50% en personas admitidas a UCI (Bhatraju et al., 2020)
y cercana al 88% si se requirié ventilacion mecanica (Richardson et al., 2020).

En Colombia se han reportado casi 5 millones de casos y alrededor de 127 mil fallecidos; la
mayor mortalidad se da en individuos mayores de 60 afios y las comorbilidades mas comunes
son en su orden la hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria,
enfermedad renal y enfermedad cardiaca. Antioquia es el segundo departamento con mas
casos en el pais después de Bogota, con aproximadamente 75 mil casos y 16 mil fallecidos
(Gobierno de Colombia, 2021).

Capacidad funcional y morbimortalidad

La capacidad funcional, es un término usado para describir la capacidad que tienen una
persona de realizar las tareas fisicas de la vida cotidiana, que puede evaluarse por auto-
informe u objetivamente mediante diferentes pruebas funcionales como la velocidad de la
marcha, el levantarse de una silla, el equilibrio y la fuerza de agarre. Actualmente, existe
suficiente evidencia que sugiere que las medidas objetivas de la capacidad funcional son
marcadores utiles del estado de salud actual y futuro (Cooper et al., 2010, 2014). Revisiones

sistematicas y meta-analisis han reportado una asociacion robusta entre un mejor rendimiento



en pruebas funcionales objetivas y bajas tasas de mortalidad por todas las causas en adultos
mayores que viven en la comunidad (Cooper et al., 2010).

Como resultado de las investigaciones que sustentan esta evidencia, se ha incrementado el
interés en estas pruebas funcionales. La evaluacion de la capacidad funcional tiene un uso
potencial como herramienta simple de tamizacion en la poblacion general para identificar
personas que se pueden beneficiar de alguna intervencion o entre grupos de pacientes para
evaluar la respuesta a un tratamiento o el prondstico. Estudios recientes, que han estudiado
diferentes biomarcadores candidatos de envejecimiento, han reportado el buen
comportamiento de estas pruebas funcionales segin una amplia gama de criterios, cuando se
comparan con marcadores inflamatorios, la presion arterial y la longitud del telémero (Belsky
et al., 2015; Martin-Ruiz et al., 2011).

En los ultimos afios, se han propuesto diversas explicaciones de la asociacion entre la
capacidad funcional y la mortalidad. La capacidad funcional podria reflejar la presencia de
enfermedades no detectadas, aquellas condiciones que ya se han manifestado clinicamente y
la velocidad del proceso del envejecimiento. También, podrian proveer un indicador Gtil de
la duracion de la exposicion a factores de riesgo para mortalidad prematura y factores
asociados (inactividad fisica, tabaquismo y niveles bajos de capacidad fisica cardio-
respiratoria. La capacidad funcional en etapas tardias de la vida, estd determinada no
solamente por su tasa de declinacion desde la vida media, sino también por el pico alcanzado
durante la fase de crecimiento y desarrollo; las asociaciones también podrian expresar
diferencias en el desarrollo intrauterino y post-natal temprano entre los individuos lo cual
influye tanto en la capacidad funcional como en la supervivencia (Cooper et al., 2014; Diana
Kuh et al., 2014).

Los marcadores del estado funcional deben ser entonces tareas complejas en su
procesamiento motor y cognitivo, pero no por ello dificiles de evaluar. Se ha identificado que
pruebas que evaltan la fuerza de prension, la estancia monopodal, parase y sentarse de una
silla'y la velocidad de la marcha son adecuados marcadores en poblacion general (Diana Kuh
et al., 2014); una menor fuerza de prension aumenta la mortalidad a 25 afios de seguimiento
(Cooper et al., 2014), un mejor estado cardiorrespiratorio disminuye la mortalidad a largo
plazo (Mandsager et al., 2018) y la velocidad de la marcha es una medida véalida, sensible y

que se ha correlacionado con el estado de salud en el futuro, la pérdida funcional, la



probabilidad de hospitalizacion y mortalidad (Middleton et al., 2015). Un estudio publicado
recientemente incluyé 2.767 adultos de edad media, evaluados a la edad de 53 afios y
seguidos durante 13 afios; reporto que la incapacidad para realizar las pruebas funcionales se
asocio con la mas alta tasa de mortalidad. Aun, en este grupo de personas de mediana edad,
las mediciones de las pruebas funcionales, identificaron grupos de personas con una menor

probabilidad que otras, de alcanzar una vida méas larga y saludable (Cooper et al., 2014).

Clasificacion funcional IPS Universitaria

En la IPS Universitaria sede ambulatoria de la Universidad de Antioquia se ha desarrollado
una clasificacion funcional, desarrollada por uno de los investigadores y participante en este
estudio, la cual utiliza mediciones objetivas del desempefio fisico de un sujeto en ciertas
pruebas, la presencia de comorbilidad y el grado de fragilidad con el fin de estratificar las
personas con miras a hacer una atencion diferencial de acuerdo a sus necesidades.

Los siguientes son los parametros utilizados:

e Indicador de fragilidad de Groningen (Peters Msc et al., 2012; Steverink, Slaets,
Schuurmans, & Van Lis, 2001). Se ha identificado que, en adultos mayores, la
presencia de fragilidad puede ser uno de los factores mas importantes relacionados
con mortalidad, incluso con mayor prediccion que factores de riesgo cardiovascular
tradicionales (Vaes et al., 2017); Pranata et al. describen cdmo un aumento en escalas
de evaluacion de fragilidad tiene un efecto dosis-respuesta en cuanto a mortalidad por
COVID-19 (Pranata et al., 2021).

e Apoyo monopodal y velocidad de marcha; estos parametros se han visto relacionados
con mortalidad y hospitalizacion; de hecho, hoy la velocidad de la marcha se
considera un signo vital que da informacion valiosa respecto a la reserva funcional
del individuo (D Kuh et al., 2005; Diana Kuh et al., 2014; Middleton et al., 2015).

e Estado de morbilidad: determinado por la presencia de patologias y su estado de
compensacion, incluyendo hipertension arterial (James et al., n.d.), dislipidemia
(Sistema General de Seguridad Social en Salud, 2014), diabetes mellitus (Marathe et

al., 2017), enfermedad coronaria (O’Gara et al., 2013), insuficiencia cardiaca (Yancy



et al., 2017), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (Vogelmeier et al.,
2017), enfermedad renal (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
CKD-MBD Update Work Group, 2017). Las cuales se evalian segun guias clinicas
internacionales para definir su diagnostico, tratamiento y control.

e Se determinaron factores de riesgo cardiovascular como el peso y talla para el calculo
del IMC (Eknoyan, 2007); el cual tiene una relacion en J con mortalidad (Bhaskaran
etal., 2018). Se incluye la sumatoria de la medicién de 3 pliegues cutaneos (tricipital,
abdominal, muslo) para aproximarse a un aumento de la grasa corporal, la cual se
considera un factor de riesgo cardiovascular (Garvey et al., 2016). Tabaquismo, el
cual se considera el principal factor de riesgo cardiovascular modificable culpable de
mortalidad prematura (Samet, 2013).

e Estado del &nimo. Se ha identificado que la depresion esta asociada a un aumento de
la morbimortalidad por todas las causas y por enfermedad cardiovascular (Meng et
al., 2020; Zhang et al., 2018).

e Se calcula el VO2 maximo por medio de una formula desarrollada en la NASA
(Jackson et al., 1990) y posteriormente son convertidos a METs dividiendo el
resultado entre 3,5. Se ha correlacionado un mejor estado cardiorrespiratorio con
menor mortalidad a largo plazo (Mandsager et al., 2018).

Luego de la recoleccion de estos datos, es el médico general el encargado de clasificar los
sujetos en alguno de los cuatro grupos de la clasificacion funcional que son:

1. Estado funcional conservado, comorbilidad controlada

2. El grupo dos se clasifica a su vez en 2 subgrupos

A. Estado funcional conservado, comorbilidad controlada, pero con la presencia de
alguno de los siguientes factores de riesgo: obesidad (IMC >30 kg/m2), bajo peso
asociado a alto porcentaje de grasa (IMC <18,5 + sumatoria pliegues >60),
tabaquismo (fumador activo), trastorno del animo (cuestionario con las siguientes
preguntas:1. Que tan feliz estuvo ayer? 2. Que tan ansioso o preocupado estuvo ayer?
3. Que tan triste o deprimido estuvo ayer? Se califican desde 0 que es lo minimo hasta
10 que es lo méaximo, si las preguntas 2 y 3 resultan >7 o la pregunta 1 resulta <7 se
consideran alteradas y se debe preguntar si es un estado constante, en tal caso se aplica

el cuestionario de Beck (Beck et al., 1961)), baja condicion fisica (METs <7)



B. Estado funcional conservado, comorbilidad no controlada

3. Estado funcional alterado, comorbilidad no controlada

4. Estado funcional perdido, comorbilidad no controlada
Estas categorias y subcategorias de clasificacion funcional (1, 2a, 2b, 3 y 4) seran las
variables independientes o predictores utilizadas para el analisis. Esta clasificacion tiene
validez predictiva para mortalidad, mostrando un claro efecto-dosis respuesta entre el
deterioro de la capacidad funcional y un riesgo mas elevado de muerte a un afio de

seguimiento (Garcia-Arango et al., 2021).

Capacidad funcional y COVID-19

El estilo de vida ha sido asociado de forma consistente con morbimortalidad por
enfermedades crénicas no transmisibles, pero existe evidencia de que también pudiese estar
relacionada con infecciones respiratorias agudas (Wong et al., 2008); con miras a estudiar la
relacién de los habitos de vida y la necesidad de hospitalizacién por COVID-19 se siguié una
cohorte de 387,109 adultos en el Reino Unido en donde se encontrd que la inactividad fisica
se asociaba a un 32% mas riesgo de admisién hospitalaria (Hamer et al., 2020). Sin embargo,
dado que el estilo de vida activo es una medida no necesariamente consistente en el tiempo,
se ha propuesto que la capacidad cardiorrespiratoria (CRF por sus siglas en inglés,
cardiorespiratory fitness) puede ser un mejor indicador (Christensen et al., 2021).

La CRF es una medida objetiva y reproducible que habla de la capacidad del cuerpo para
suplir oxigeno al masculo esquelético durante una actividad sostenida, ademas es un
indicador de una mayor reserva cardiorrespiratoria y de la habilidad del cuerpo para
responder ante un estimulo estresor (Brawner et al., 2021). Recientemente, Christensen y
colaboradores describi6 en una cohorte prospectiva de 2,690 adultos que una CRF moderada
0 alta segun lo esperado para la edad y el genero tenia una reduccion de la mortalidad por
COVID-19 del 57% y del 63% respectivamente (Christensen et al., 2021). Resultados
similares fueron descritos por Ekblom-Bak y colaboradores en un estudio de casos y
controles que contd con una poblacion de 279,455 adultos y describidé que una mejor CRF
atenuaba el riesgo de COVID-19 grave en individuos con obesidad e hipertension arterial
(Ekblom-Bak et al., 2021). Respecto a la fuerza muscular, Geijerstam y colaboradores



describe en una cohorte retrospectiva de 1°559.187 militares suecos que una menor CRF y
fuerza muscular se asocia a infeccion grave por COVID-19 (Geijerstam et al., 2021).
Ademas, Brawner y colaboradores describen cdmo una mayor capacidad para realizar
ejercicio se asocia a menor probabilidad de hospitalizacion por dicha infeccion (Brawner et
al., 2021).

Los factores anteriormente mencionados, sumado al estado funcional y las comorbilidades
son incluidos en la clasificacion funcional de la IPS Universitaria sede ambulatoria de la
Universidad de Antioquia, hasta ahora a conocimiento de los autores no se ha asociado una

clasificacion similar al riesgo de hospitalizacion, ventilacion o mortalidad por COVID-19.



4 Metodologia

Estudio de cohorte retrospectivo que incluyd 1270 personas que reciben servicios de salud
en la IPS Universitaria bajo el Modelo de Atencion Integral en Salud Sermas. El estudio se

Ilevd a cabo en el area metropolitana del Valle de Aburrd en Medellin (Colombia).

Sujetos

Los criterios inclusion fueron personas mayores de 60 afios adscritos a una Entidad
Promotora de Salud (EPS), que reciben servicios de salud en la IPS Universitaria bajo el
modelo Sermas, de forma ambulatoria, desde marzo de 2020 hasta noviembre de 2021 y que
hayan tenido la evaluacion de la clasificacion funcional seis meses antes. Se excluyeron los
pacientes que no contaran con dicha clasificacion o que se hayan retirado de la EPS antes de
completar el periodo de seguimiento. Se calculé un tamafio de muestra para el desenlace de
mortalidad, comparando la CF 2A y CF 2B, asumiendo un riesgo relativo de 1,18 (hazard
ratio) segun un estudio publicado previamente (Garcia-Arango et al., 2021), un error alfa del
5% y una potencia estadistica del 80%. Teniendo en cuenta unas potenciales pérdidas del
10%, se calcul6 un tamafio de muestra de 1 270 pacientes. Se utilizé el programa STATA

version 14.0 (StataCopr LP, College Station, Texas, Estados Unidos).

Clasificacion funcional

La clasificacion funcional se realiz6 a partir de un método desarrollado por uno de los
investigadores, descrita también en un estudio previo (Garcia-Arango et al., 2021). Esta
clasificacion tiene en cuenta la medicion del estado funcional, la presencia de morbilidad y
de factores de riesgo. El estado funcional se mide a partir del indicador de fragilidad de
Groningen (fragil un puntaje >4) (Peters Msc et al., 2012; Steverink, Slaets, Schuurmans, &
van Lis, 2001) y dos pruebas funcionales que son equilibrio en apoyo monopodal y velocidad
de marcha (alterado < 0,6 m/s) (James et al., n.d.; Middleton et al., 2015). El estado de
morbilidad es certificado por el médico general quien por medio de los registros de los

pacientes y la valoracion clinica determina la presencia de patologias y su estado de



compensacion segun guias actuales, incluyendo entre éstas hipertension arterial (James et al.,
n.d.), dislipidemia (Sistema General de Seguridad Social en Salud, 2014), diabetes mellitus
(Marathe et al., 2017), enfermedad coronaria (O’Gara et al., 2013), insuficiencia cardiaca
(Yancy et al., 2017), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (Vogelmeier et al.,
2017) y enfermedad renal (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-
MBD Update Work Group, 2017). Los factores de riesgo se determinaron por la obtencion
de datos antropométricos, peso y talla para el calculo del indice de masa corporal (IMC)
(Eknoyan, 2007), medicion de tres pliegues cutaneos (tricipital, abdominal, muslo),
preguntas sobre la condicion de tabaquismo y estado del animo. Ademas, se calcula el
consumo de oxigeno méaximo (VO2max) por medio de una féormula desarrollada en La
Administracion Nacional de Aeronautica y el Espacio (NASA, por sus siglas en inglés

National Aeronautics and Space Administration) (Jackson et al., 1990).

Luego de la recoleccion de estos datos, es el médico general el encargado de clasificar los
sujetos en alguno de los cuatro grupos de la clasificacion funcional que son: 1) Estado
funcional conservado, comorbilidad controlada; 2A) Estado funcional conservado,
comorbilidad controlada, pero con la presencia de alguno de los siguientes factores de riesgo:
obesidad (IMC >30 kg/m2), bajo peso asociado a alto porcentaje de grasa (IMC <18,5 +
sumatoria pliegues >60), tabaquismo (fumador activo), trastorno del &nimo o baja condicién
fisica (Unidad Metabdlica Basal [METs] <7); 2B) Estado funcional conservado,
comorbilidad no controlada; 3) Estado funcional alterado, comorbilidad no controlada; 4)
Estado funcional perdido, comorbilidad no controlada. Se consideré estado funcional perdido
si el tiempo en la prueba de apoyo monopodal fue menor de 10 s (D Kuh et al., 2005), la
velocidad de la marcha en cinco metros fue menor de 0,6 m/s (Studenski et al., 2011) y el
indice de fragilidad de Groningen fue igual o mayor a 4 puntos (Steverink, Slaets,
Schuurmans, & van Lis, 2001).

Desenlaces

Se escogieron los siguientes desenlaces: i) hospitalizacion por COVID-19 en la IPS
Universitaria; ii) estancia hospitalaria mayor a 7 dias que se considerd desde el dia de ingreso

a urgencias hasta el alta médica; iii) requerimiento de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI);



iv) ventilacion mecanica invasiva (VMI); y v) mortalidad por COVID-19. Para la medicion
se utilizo el sistema de informacion de la IPS Universitaria Gestion Hospitalaria IPS (GHIPS)
y la historia clinica electrénica. Los desenlaces fueron evaluados a traves de la revision de
historias clinicas por parte de una de las investigadoras, quién desconocia la CF del paciente
evaluado. La mayoria de los pacientes contaron con diagnéstico de COVID-19 confirmado
por laboratorio, de lo contrario se consideré la sospecha clinica por tomografia o la sospecha

clinica por tener contacto estrecho con familiar que habia presentado la infeccion.

Andlisis estadistico

Inicialmente, se realizé un andlisis exploratorio de los datos con el fin de detectar errores en
la codificacidn de las variables, posibles inconsistencias de los datos, datos perdidos, valores
atipicos y conocer las caracteristicas basicas de la distribucion de las variables. Se utilizé la
prueba de Shapiro Wilk para evaluar si las variables provenian de una poblaciéon con
distribucion normal en toda la muestra y segun el grupo de tratamiento. Para la descripcion
de las variables cuantitativas se utilizaron el promedio, desviacion estandar, mediana y rango
intercuartilico, segun el tipo de distribucion. Igualmente, para la descripcion de las variables

nominales se utilizaron proporciones.

Para estimar la magnitud de la asociacion entre la CF y la necesidad de hospitalizacion por
COVID-19, dias de estancia hospitalaria, requerimiento de UCI y VMI por infeccion, se
utiliz6 un modelo de regresion logistica binaria, crudo, y ajustado por edad, sexo y estado de
vacunacion. Para los diferentes modelos se realizo: i) la prueba de verosimilitud; ii) la prueba
z de los coeficientes; iii) el calculo de los OR; iv) los intervalos de confianza al 95%; v) el
pseudo R2 de McFadden; vi) las pruebas de bondad de ajuste; vii) el area bajo la curva de la
gréfica de las caracteristicas operativas del receptor (COR); y viii) el andlisis de sensibilidad.
También, se evaluo la colinealidad de las variables incluidas en el modelo y se hizo un

analisis grafico de los residuales estandarizados de Pearson.

Se evalu6 si habia diferencias en la sobrevida segun la CF a partir de las curvas de
supervivencia de Kaplan—Meier y la prueba de logaritmo del rango (log-Rank test). Se utilizo

un modelo de riesgos proporcionales de Cox para estimar la razén de peligro instantanea



(HR, por sus siglas en inglés) segun la CF para el desenlace mortalidad, crudo, y ajustado
por edad, sexo y estado de vacunacion. Para evaluar el supuesto de riesgos proporcionales se
utilizaron los residuales de Shoenfeld. Se realizé la prueba global y para cada una de las
variables independientes la cual permitié tomar la decision; ademas, se construyeron los
graficos de los residuales de Shoenfeld escalados en funcion del tiempo para las variables
independientes y el -Ln(-LnS(t)) contra el Ln (tiempo analitico) para cada valor de las

variables independientes.

Para todos los andlisis se usé un nivel de significacion estadistica del 5% (0=0,05) y se
emplearon los programas IBM SPSS® Statistics, version 21.0 (IBM, New York, Estados
Unidos) y STATA versién 14.0 (StataCopr LP, College Station, Texas, Estados Unidos).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la IPS Universitaria, codigo IN76-2021.
El registro de cada paciente en la base de datos fue nombrado con un cédigo que impidi6 su
identificacion. Se tuvo en cuenta las normas para la investigacion en salud del Ministerio de
la Proteccion Social de Colombia en la Resolucion 008430 de 1993 y los principios de la
declaracion de Helsinki (Schuklenk, 2001).



5 Resultados

De las 2232 que ingresaron al programa de atencion Sermas, que cumplian los criterios de
inclusion y no tenian criterios de exclusion, se selecciond una muestra aleatoria de 1 270
individuos que fueron incluidos en el estudio. No hubo pérdidas para los desenlaces interés

de los pacientes.

Descripcién de la poblacion

Entre los participantes, se encontrd un promedio de edad de 75,1 £ 8,1 afios, 61,8% (n = 785)
eran mujeres, promedio de indice de masa corporal de 28,6 + 5,2, y de VO2max estimado de
18,2 + 5,5 mL.kg*min™. EI 5,7% (n=72) de los pacientes fueron hospitalizados por COVID-
19, el 2,45% (n=31) requirio UCI, el 1,74% (n=22) requirié VMI, el 3,32% (n=42) tuvo una
estancia hospitalaria mayor a 7 dias y el 3,50% (n=45) fallecié por esta causa.

La hipertension fue la comorbilidad mas frecuente, con 92,8% (n=1179), seguida de la
enfermedad renal crénica con 58,0% (n=736) y la diabetes mellitus con 54,3% (n=690). La
mayoria de la poblacién tenia CF 2A 67,1% (n=852), seguida por la CF 2B 29,4% (n=374)
y la CF 3 con 3,0% (n=38). La CF 1 y la CF 4 tuvieron igual cantidad de individuos
correspondiendo solo al 0,2% (n=3) (cuadro 1). La frecuencia de vacunacion fue del 86,0%;
no obstante, esta fue del 50,0% en individuos que requirieron hospitalizacion por COVID-19
y del 24,4% en aquellos que murieron por dicha causa. La proporcién total de infeccion por
COVID-19 en la muestra fue del 8,2%. Entre los fallecidos durante el periodo de
seguimiento, la causa de muerte estuvo relacionada con COVID-19 en el 64,3% (tabla 1).
Debido a que los pacientes pertenecientes a la CF 1 y 4 solo fueron 6 personas, se decidio
utilizar como categoria de referencia la CF 2A (estado funcional conservado con
comorbilidad controlada, pero con presencia de factores de riesgo) como grupo de
comparacion para los analisis de gravedad y mortalidad.

Las curvas de supervivencia, segun la clasificacion funcional, no presentan diferencias
importantes entre ellas (y* de la prueba log-Rank = 2,711; P=0,258); no obstante, la clase
funcional 3 presenta una menor probabilidad acumulada de supervivencia la cual disminuye

alrededor de los 200 dias (6,6 meses) (figura 1).



Asociacién entre la clasificacion funcional v la mortalidad por COVID-19

En comparacion con la CF 2A los individuos de CF 3 (estado funcional alterado, con
comorbilidad no controlada) tuvieron mayor riesgo de mortalidad HR=4,33 (1C95%: 1,20-
15,68; P = 0,025) en el modelo crudo, HR=4,60 (IC95%: 1,19-17,76; P = 0,027) en el modelo
ajustado por edad y sexo, y HR=3,79 (1C95%: 0,96-14,86; P = 0,056) en el modelo ajustado

por edad, sexo y estado de vacunacion (tabla 2).

Asociacién entre la clasificacion funcional vy la gravedad de la infeccién por COVID-19

La CF no tuvo relacion con hospitalizacion por COVID-19 (CF 2A vs CF 3 OR 1,64 1C95%:
0,52-5,15; P=0,393), requerimiento de UCI (CF 2A vs CF 3 OR 1,78 1C95%: 0,35-8,98;
P=0,484), VMI (CF 2A vs CF 3 OR 2,39 1C95%: 0,44-12,97; P=0,311) o estancia
hospitalaria mayor a 7 dias (CF 2A vs CF 3 OR 2,12 1C95%: 0,58-7,78; P=0,255) cuando se
ajustd por edad, sexo y estado de vacunacion; sin embargo, en todos los desenlaces se observa
un gradiente dosis-respuesta hacia un incremento del riesgo en la medida que empeora la CF
(tabla 3).



6 Discusion

El principal hallazgo de este estudio fue que aquellos adultos mayores con una CF 3
(alteracion de su estado funcional y comorbilidades no controladas), tienen un mayor riesgo
de mortalidad por COVID-19. La CF no se asocid con un riesgo mas elevado de
hospitalizacion por COVID-19, requerimiento de UCI, VMI y estancia hospitalaria
prolongada; no obstante, se observd un gradiente dosis-respuesta hacia un incremento del

riesgo en la medida que empeora la CF.

Segun el conocimiento de los autores hasta este momento, no han sido publicados estudios
que evaluen la asociacion entre una clasificacion funcional similar a la propuesta por nuestro
grupo v el riesgo de mortalidad por COVID-19 en adultos mayores. No obstante, en un
estudio previo, nuestro grupo evidencié que a mayor compromiso de la CF, aumenta la
mortalidad por todas las causas; CF 2B HR=1,767 (IC95%: 1,182-2,642; P=0,006); CF 3
HR=3,411 (I1C95%: 2,04-5,70; P=0,001), y CF 4 HR=8,525 (I1C95%: 5,281-13,761; P=0,001)
en comparacion con la CF 2A (Garcia-Arango et al., 2021). Es importante tener en cuenta
que, el deterioro en la condicién fisica cardiorrespiratoria y muscular, indicadores robustos
de la capacidad funcional y la salud de las personas, han sido relacionados con mortalidad en
diferentes poblaciones. Recientemente, Christensen et al., en una cohorte prospectiva que
incluyé 2 690 adultos, reportaron una reduccién de la mortalidad por COVID-19 del 57% y
del 63%, en quienes tenian una capacidad fisica cardiorrespiratoria moderada o alta segtn lo
esperado para la edad y el sexo, respectivamente (Christensen et al., 2021). Asi mismo, el
estudio de Geijerstam et al., una cohorte retrospectiva de 1 559 187 militares suecos, encontro
gue una mejor condicion fisica cardiorrespiratoria y muscular en la adolescencia y adultez se

asocia con una disminucion del riesgo de muerte por COVID-19 (Geijerstam et al., 2021).

En esta investigacion, no encontramos una relacion entre la CF y el riesgo de hospitalizacion,
requerimiento de UCI, VMI y estancia hospitalaria prolongada, a pesar de que si se observa
un gradiente dosis-respuesta. Otros autores han logrado determinar que existe relacion entre
la capacidad funcional y mayor gravedad de la infeccion por COVID-19. La investigacion
de Ekblom-Bak et al., un estudio de casos y controles que incluyd 279 455 adultos, reporto

gue una mejor condicion fisica cardiorrespiratoria disminuye el riesgo de COVID-19 grave



(por cada unidad de cambio en el VO2max disminuy6 el OR en 0,98 (1C95%: 0,97 — 0,99)
(Ekblom-Bak et al., 2021). También, el estudio de Geijerstam et al., encontrd que una mejor
condicion fisica cardiorrespiratoria en la adolescencia y adultez se asocia con una
disminucion del riesgo de COVID-19 grave con un OR 0,76 (IC95%: 0,67-0,85) para
hospitalizacion y un OR 0,61 (1C95%: 0,48-0,78) para UCI. Por otro lado, en este mismo
trabajo, la fuerza muscular se asocié con un menor riesgo de hospitalizacion OR 0,89
(1C95%: 0,84 —0,93) y UCI OR 0,88 (IC95%: 0,79 — 0,97) (Geijerstam et al., 2021). Ademas,
Brawner et al., describieron como una mayor capacidad para realizar ejercicio se asocia con
una menor probabilidad de hospitalizacion por dicha infeccién OR 0,87 (1C95%: 0,76-0,99)
(Brawner et al., 2021).

Se estima que la pandemia por COVID-19 implico un exceso de muertes a nivel mundial de
18,2 millones (Wang et al., 2022); la mortalidad secundaria a la infeccion por COVID-19
depende de diversos factores como son: i) la severidad de la infeccién (alrededor del 20% en
pacientes hospitalizados y del 40% en aquellos que requieren UCI) (Wiersinga et al., 2020);
ii) la edad (0,4% en individuos menores de 40 afios, 8% entre los 70 y 79 afios y del 14,8%
en aquellos mayores de 80 afios); y iii) las comorbilidades (10,5% en pacientes con
enfermedad cardiovascular, 7,3% en individuos con diabetes, 6,3% en enfermedad
respiratoria cronica y del 6% en personas viviendo con hipertensién arterial) (Epidemiology
Working Group for NCIP Epidemic Response and Chinese Center for Disease Control and
Prevention, 2020).

La clasificacion funcional desarrollada por nuestro grupo, incluye no sélo diferentes pruebas
fisicas, sino también de evaluacion de la presencia de factores de riesgo y comorbilidades
controladas y no controladas. Es claro que la funcién del adulto mayor y la presencia de
enfermedades crénicas relacionadas con el envejecimiento tiene su origen en la vida
temprana y depende de la exposicién a diferentes factores de riesgo como la nutricién y la
actividad fisica a través de la vida. La capacidad funcional incluye la calidad de vida, la
habilidad para desarrollar actividades de la vida diaria, la presencia de fragilidad,
discapacidad y muerte; en este sentido las distintas pruebas del estado funcional como la

fuerza de prensién, levantarse de una silla, el balance, la velocidad de la marcha, entre otros,



son considerados marcadores biologicos del proceso del envejecimiento que tienen valor
pronostico (Diana Kuh et al., 2007).

Limitaciones del estudio

El presente estudio tiene algunas limitaciones, entre ellas: i) la recoleccion de los datos se
realizd de forma retrospectiva, por esto se hizo una exploracion inicial para identificar la
calidad de los datos; no obstante, la evaluacion de los desenlaces la hizo una persona que
desconocia la clasificacion funcional de las pacientes incluidos en el estudio; ii) el calculo
del tamafio de muestra se realizé para el desenlace de mortalidad, por tal razon, pudo haber
una menor potencia estadistica para detectar asociacion entre la CF y los otros desenlaces
evaluados (hospitalizacion, requerimiento de UCI, VMI y estancia hospitalaria prolongada);
i) la CF tomada fue aquella evaluada seis meses antes del inicio del seguimiento, por lo que,
en el momento de la infeccion, ésta pudo haber cambiado en el tiempo por efectos
relacionados con la cuarentena; iv) dado que esta es una cohorte en el contexto de un
programa de atencién a pacientes con enfermedades cronicas no transmisibles existe una
intervencion médica de por medio que no se puede controlar; v) es probable que la CF influya
en el riesgo de adquirir la infeccion, dado que personas méas enfermas o con mayor limitacion
para sus actividades de la vida diaria, podrian tener mayor adherencia a las recomendaciones
de aislamiento y distanciamiento social; vi) si bien los resultados expuestos estan ajustados
por el estado de vacunacién, esta es una variable que por sus caracteristicas no estuvo
presente durante todo el tiempo del seguimiento y pudo modificar lo sucedido antes y después
del inicio del programa de vacunacion en Colombia; y vii) los pacientes muy enfermos no
fueran candidatos a maniobras avanzadas de reanimacion o no alcanzaron a tener estancias

hospitalarias prolongadas por sus caracteristicas clinicas o la presencia de comorbilidades.



7 Conclusioén

Los adultos mayores con una CF 3, tienen un mayor riesgo de mortalidad por COVID-19. La
CF no se asoci6 con un riesgo mas elevado de hospitalizacién por COVID-19, requerimiento

de UCI, VMI y estancia hospitalaria prolongada.



8 Tablas y figuras

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas y
funcionales en toda la muestra y segun la necesidad de hospitalizacién y muerte por COVID-
19 (n=1 270)

Caracteristicas Hospitalizacion por Mortalidad por ) Tod_os los pacientes_
COVID-19 COVID-19 incluidos en el estudio

n (%) 72 (5,7) 45 (3,5) 1270 (100%)
Demograficas
Edad en afios, media (DE) 75,4 (8,2) 75,5 (8,5) 75,1 (8,1)
Mujeres, n (%) 37 (51,4) 19 (42,2) 785 (61,8)
Antropométricas
Peso en kg, media (DE) 71,5 (14,7) 69,2 (17,1) 68,9 (13,7)
Talla en cm, media (DE) 156,0 (8,7) 157,8 (9,1) 154 (8,8)
IMC en kg/m?, media (DE) 29,2 (5,1) 27,4 (5,1) 28,6 (5,2)
¥ pliegues cutaneos de grasa en mm, mediana (RI) 62 (51,5) 56 (27) 80,0 (44,0)
Clinicas
PAS en mmHg, media (DE) 131,4 (20,0) 132,7 (19,8) 131,4 (20,8)
PAD en mmHg, media (DE) 70,8 (10,8) 70,7 (11,1) 70,8 (11,1)
FC en Ipm, media (DE) 77 (11) 77 (11) 76 (12)
Habitos
Tabaquismo, n (%) 1(1,4) 0(0,0) 95 (7,5)
Funcionales
VO, méx (mL.kg'min™), media (DE) 18,8 (5,4) 18,9 (5,3) 18,2 (5,5)
Fragilidad, n (%) 11 (15,3) 7 (15,6) 158 (12,4)
Apoyo monopodal en segundos, mediana (RI) 15 (12) 15 (12) 15 (22)
Velocidad de la marcha en 5 m en segundos, media (DE) 0,92 (0,22) 0,94 (0,21) 0,94 (0,24)
Clasificacion funcional
Clase funcional 1, n (%)* 0(0,0) 0(0,0) 3(0,2)
Clase funcional 2A, n (%)° 46 (63,9) 28 (62,2) 852 (67,1)
Clase funcional 2B, n (%)° 22 (30,6) 14 (31,1) 374 (29,4)
Clase funcional 3, n (%)¢ 4 (5,6) 3(6,7) 38 (3,0)
Clase funcional 4, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 3(0,2)
Co-morbilidades
Hipertensién, n (%) 67 (93,1) 42 (93,3) 1179 (92,8)
Diabetes mellitus, n (%) 42 (58,3) 28 (62,2) 690 (54,3)
EPOC, n (%) 19 (26,4) 15 (33,3) 369 (29,1)
Enfermedad renal crénica, n (%) 46 (63,9) 32(71,1) 736 (58,0)
Enfermedad coronaria, n (%) 1(1,4) 0(0,0) 71 (5,6)
COVID-19
Vacunacion 36 (50,0) 11 (24,4) 1092 (86,0)
Tipo de vacuna
Sinovac, n (%) 16 (22,2) 7 (15,6) 462 (36,4)
AstraZeneca, n (%) 12 (16,7) 3(6,7) 275 (21,7)
Pfizer, n (%) 4 (5,6) 0(0,0) 204 (16,1)

Moderna, n (%) 2(2.8) 0(0,0) 16 (1,3)



Janssen, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 16 (1,3)
Sin dato, n (%) 2(2,8) 1(2,2) 119 (9,4)
2Clase funcional 1: estado funcional conservado, con comorbilidad controlada.

bClase funcional 2A: estado funcional conservado, con comorbilidad controlada, pero con presencia de factores de riesgo.
Clase funcional 2B: estado funcional conservado, con comorbilidad no controlada.

dClase funcional 3: estado funcional alterado, con comorbilidad no controlada.

eClase funcional 4: estado funcional perdido, con comorbilidad no controlada.

DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; FC,
frecuencia cardiaca; Ipm, latidos por minuto; VO2 max, consumo de oxigeno maximo; TMB, tasa metabdlica basal; RI,
rango intercuartilico; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Cuadro de elaboracion propia a partir de los resultados presentados.



Tabla 2. Asociacion entre la clasificacion funcional y muerte debido a infeccion por COVID-
19 (n = 1270)

Intervalo de

Caracteristicas HR confianza 95% P
Riesgo de mortalidad por COVID-19 no ajustado

Clase funcional 2A? Ref.

Clase funcional 2B° 1,42 0,73-2,74 0,296
Clase funcional 3¢ 4,33 1,20 - 15,68 0,025

Riesgo de mortalidad por COVID-19 ajustado por edad y sexo

Clase funcional 2A? Ref.

Clase funcional 2B° 1,46 0,71-2,99 0,293
Clase funcional 3¢ 4,60 1,19 -17,76 0,027
Sexo masculino 1,06 0,72-1,57 0,746
Edad 0,99 0,97 -1,02 0,854

Riesgo de mortalidad por COVID-19 ajustado por edad, sexo y vacunacion

Clase funcional 2A? Ref.

Clase funcional 2B° 1,46 0,70 - 3,02 0,304
Clase funcional 3¢ 3,79 0,96 — 14,86 0,056
Sexo masculino 0,97 0,49-1,93 0,937
Edad 1,00 0,96 - 1,04 0,917
Vacunacion 05 0,25 -1,02 0,059

Modelo de riesgos proporcionales de Cox para estimar la razon de peligro instantanea segun la clasificacion funcional para
el desenlace de mortalidad por COVID-19 ajustado por edad, sexo y vacunacion.

aClase funcional 2A: estado funcional conservado, con comorbilidad controlada, pero con presencia de factores de riesgo.
bClase funcional 2B: estado funcional conservado, con comorhbilidad no controlada.

¢Clase funcional 3: estado funcional alterado, con comorbilidad no controlada.

HR, hazard ratio. Ref, valor de referencia.

Cuadro de elaboracion propia a partir de los resultados presentados.



Tabla 3. Asociacion entre la clasificacion funcional y hospitalizacion, requerimiento de
Unidad de Cuidados Intensivos, ventilacion mecanica invasiva y estancia hospitalaria mayor

a 7 dias debido a infeccion por COVID-19 (n=1270)

Caracteristicas

Modelo sin ajustar

Modelo ajustado por edad y sexo

Modelo ajustado por edad, sexo
y estado de vacunacién

OR  confiansa o5 OR  onfaracs P OF  confammasson P
Hospitalizacién por COVID-19

Clase funcional 2A% Ref. Ref. Ref.

Clase funcional 2B® 1,09 0,64-1,84 111 0,65-1,88 0,681 1,04 0,60-1,79 0,883
Clase funcional 3° 2,06 0,70 - 6,05 2,13 0,75-6,30 0,169 1,64 0,52-5,15 0,393
Sexo masculino 1,59 0,98 - 2,56 0,057 141 0,86 - 2,32 0,169
Edad 1,00 0,97-1,03 0,700 1,01 0,98 - 1,04 0,292
Vacunacion 0,13 0,08 -0,22 0,000

Requerimiento UCI por COVID-19

Clase funcional 2A* Ref. Ref. Ref.

Clase funcional 2B° 1,62 0,76 - 3,44 1,61 0,76 — 3,44 0,211 1,34 0,60-2,99 0,466
Clase funcional 3° 2,72 0,60 - 12,26 2,74 0,59 - 12,56 0,194 1,78 0,35-8,98 0,484
Sexo masculino 3,06 1,45 - 6,47 0,003 2,58 1,18-5,63 0,017
Edad 0,97 0,93-1,01 0,233 0,98 0,94-1,03 0,589
Vacunacion 0,55 0,02-0,12 0,000

Requerimiento VMI por COVID-19

Clase funcional 2A* Ref. Ref. Ref.

Clase funcional 2B® 1,53 0,62-3,77 1,49 0,60-3,71 0,38 113 0,43-2,99 0,793
Clase funcional 3° 3,88 0,83 - 18,02 38 0,80 - 18,17 0,09 239 0,44 -12,97 0,311
Sexo masculino 3,56 1,43-8,83 0,006 3,00 1,16 -7,77 0,023
Edad 0,95 0,90 - 1,00 0,108 0,97 0,92-1,02 0,33
Vacunacion 0,02 0,007 - 0,09 0,000

Estancia hospitalaria > 7 dias

Clase funcional 2A? Ref. Ref. Ref.

Clase funcional 2B° 1,01 0,50 - 2,02 1,03 0,51 -2,08 0915 0,94 0,46 -1,91 0,867
Clase funcional 3° 2,61 0,75-9,04 2,76 0,79-9,62 0111 212 0,58-7,78 0,255
Sexo masculino 2,03 0,96 - 1,04 0,025 1,83 0,97 - 3,44 0,061
Edad 1,00 0,96 - 1,04 0,778 1,01 0,97 - 1,05 0,457
Vacunacion 0,15 0,08-0,28 0,000

Regresién logistica binaria ajustada por edad, sexo y vacunacion.
aClase funcional 2A: estado funcional conservado, con comorbilidad controlada, pero con presencia de factores de riesgo.



bClase funcional 2B: estado funcional conservado, con comorbilidad no controlada.
Clase funcional 3: estado funcional alterado, con comorbilidad no controlada.

OR, odds ratio. Ref, valor de referencia.

Cuadro de elaboracion propia a partir de los resultados presentados.



Figura 1. Curvas de Kaplan—Meier que muestran las diferencias en la distribucion de las
probabilidades de supervivencia segun la clasificacion funcional. Elaboracion propia a partir de
los resultados presentados.
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Clase funcional 2A: estado funcional conservado, con comorbilidad controlada, pero con presencia de factores de riesgo.
Clase funcional 2B: estado funcional conservado, con comorbilidad no controlada.

Clase funcional 3: estado funcional alterado, con comorbilidad no controlada.

CF, clase funcional.
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