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Resumen

Objetivo: La pandemia por el covid-19 ha causado un aumento significativo en las
hospitalizaciones y muertes por neumonia con enfermedad multiorganica. Al tener en
cuenta que las personas mayores han sido las mas afectadas con la pandemia y que su alta
mortalidad es debido a condiciones propias de la edad avanzada como son la fragilidad, la
multimorbilidad y la inmunosenescencia, se propone describir brevemente estas variables y
su relacién con la mortalidad.

Materiales y métodos: Se realizé una busqueda sistematica en bases de datos como PubMed
y Scopus, con base en articulos de inmunosenescencia, multimorbilidad, fragilidad y covid-19
en el dltimo ano. Se utilizaron los términos MeSH de alta frecuencia, los cuales fueron:
coronavirus, covid-19, frailty, immunosenescence, multimorbidity, sarcopenia. Se obtuvo un
total de 500 articulos, se filtré por fecha, edad, lenguaje y tipo de articulo, obteniendo 50
articulos para la revision.

Discusion: El covid-19 representa una gran amenaza para las personas mayores. Esto es
particularmente cierto en personas con fragilidad y multimorbilidad.

Conclusion: Se reconoce que la pandemia requerira esfuerzos permanentes en un marco de
tiempo incierto, por lo que diferentes autores han llamado la atencién en cuatro objetivos:
primero, hacer mas investigacion clinica en personas mayores; segundo, vinculacién de
geriatras para la toma de decisiones en pacientes complejos; tercero, conocimiento de las
necesidades de las poblaciones vulnerables; cuarto, enfatizar en la importancia de enfoques
centrados en la persona que promulgen el respeto por laautonomia, la justiciay la beneficencia.
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Immunosenescence, multimorbidity, frailty and

COVID-19

Abstract

Objective: The COVID-19 pandemic has caused a significant increase in hospitalizations and deaths
from pneumonia with multi-organ disease. Taking into account that older persons have been the
most affected by the pandemic and that their high mortality is due to conditions typical of advanced
age such as frailty, Multimorbidity, and Immunosenescence, the author intends to briefly describe
these variables and their relationship with mortality.

Methods: A systematic search was carried out in databases such as PubMed and Scopus, based
on articles on immunosenescence, multimorbidity, frailty, and COVID-19 in the last year.
The high-frequency MeSH terms were used, the terms were: Coronavirus, COVID-19, Frailty,
Immunosenescence, Multimorbidity, Sarcopenia. A total of 500 articles were obtained, they were
filtered by date, age, language, and type of article, obtaining 50 articles for review.

Discussion: COVID-19 poses a great threat to older persons. This is particularly true in people with
frailty and multimorbidity.

Conclusions: It is recognized that the pandemic will require permanent efforts in an uncertain time
frame, which is why different authors have drawn attention to four objectives: first, to do more
clinical research in older persons, second, to link geriatricians for decision making, third, knowledge
of the needs of vulnerable populations, and fourth emphasize the importance of person-centered
approaches that promote respect for autonomy, justice, and beneficence.

Destacados

EL 80 % de la
mortalidad por
COVID-19 en
Colombia se presenté
en personas mayores.

La alta mortalidad se
debe a la edad
avanzada, la
fragilidad y la
multimorbilidad.

La evidencia
disponible sugiere la
importancia de
involucrar a geriatras
en el manejo de estos
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pacientes.

La pandemia por el covid-19 ha
causado un aumento significativo en
las  hospitalizaciones  por neumonia
con enfermedad multiorganica. La
infeccion por SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) puede
ser asintomatica o puede causar un
amplio espectro de sintomas y sepsis
potencialmente mortal (1).

Desde el primer caso en Colombia que se
documentd el 6 de marzo del 2020, se inicid
una implementacién de intervenciones para
disminuir la tasa de contagios, reducir
el indice reproductivo efectivo (Rt) y en
consecuencia la mortalidad. Cuando se
inicio la cuarentena el 22 de marzo del 2020
se planteaba un escenario conun Rt de 2,28,
con evidencia internacional que promediaba
un Rt de 2,28 a 5,27; dicha intervencion
que el Gobierno presentd con el nombre
de aislamiento preventivo obligatorio fue
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efectiva para lograr el distanciamiento fisico
que llevd a una reduccion significativa de
casos, logrando para el 20 de julio tener un
promedio nacionalde Rten 1,17 (2, 3).

Para el 22 de octubre nos acercabamos
al millén de casos de covid-19 (981.700)
con una mortalidad de 29.464 personas (4).
La mortalidad en Bogota, Caldas, Valle del
Cauca y Antioquia es cercana al 80% en
mayores de 60 afios (ver tabla I). Al tener en
cuenta que las personas mayores han sido
las mas afectadas con la pandemia y que
su alta mortalidad es debida a condiciones
propias de la edad avanzada, como son
la fragilidad, la multimorbilidad (5-7) vy
la inmunosenescencia (8, 9) (ver figura 1),
ello condiciona a este grupo poblacional
a peores desenlaces, por lo que el autor
se propone describir brevemente estas
variables mediante una revisién actualizada
de la literatura.
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Figura 1. Ciclo de envejecimiento e infeccién por SARS-COV-2
Fuente: los autores.

Tabla l. Mortalidad en mayores de 60 afios por regiones (Datos del 06/03/2020 a 22/10/2020)

Regién Poblacion mayor | Mortalidad global | Mortalidad de mayores
de 60 ainos covid-19 60 aios ( %)
Bogotd 995.029 7.368 5.591 (75 %)
Caldas 150.425 220 182 (82 %)
Valle del Cauca 609.176 2.453 1.972 (80 %)
Antioquia 818.096 2.911 2.352 (80 %)

Fuente: Instituto Nacional de Salud (10).

Materiales y métodos

Se realizd una busqueda sistematica en
bases de datos como PubMed y Scopus, con
base en articulos de inmunosenescencia,
multimorbilidad, fragilidad y covid-19 en el
ultimo afno. Como herramienta se utilizaron
los términos MeSH de alta frecuencia y
de esta manera, mediante la revision de
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cada uno, se logré construir una revision
en relacién con dichas variables y el
incremento de la mortalidad. Los términos
utilizados fueron: coronavirus, covid-19,
frailty, immunosenescence, multimorbidity
y sarcopenia, se obtuvo un total de 500
articulos, se filtré por fecha, edad, lenguaje
y tipo de articulo, obteniendo 50 articulos
para la presente revision.
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Respuesta inmune a la infeccion por
covid-19

Elcovid-19 se puede dividir en tres fases:
asintomatica con o sin virus detectable,
sintomatica no grave con presencia de virus
y sintomatica respiratoria grave con alta
carga viral (11). Una pregunta no resuelta
es por qué algunas personas desarrollan
enfermedad grave y otros no. Los aspectos
basados en la respuesta inmune no son
suficientes para explicarlo, pero ayudaran a
entender el comportamiento de este nuevo
patoégeno.

Los linfocitos T (LT), linfocitos B (LB) y
las asesinas naturales (NK) tienen un papel
importante en mantener el sistema inmune.
En la infeccion por SARS-CoV-2, los
estudios demuestran que hay una marcada
linfopenia (12). En la sangre de un paciente
se encontré una linfopenia de LT CD4+ vy
CD8+, sin embargo, ambas poblaciones
presentaban un estatus hiperactivado con
altas proporciones de CD4+HLA-DR+
(3,5%) y CD8+CD38+ (39,4 %). Ademas,
se encontraron proporciones elevadas de
LT proinflamatorios CD4+CCR6+ y LT
CD8+ con altas cantidades de granulos
citotoxicos. Estas poblaciones linfocitarias
podrian explicar parcialmente el grave dafio
al sistema inmune (12).

En otros pacientes con infeccién grave
también se han observado: linfopenia,
mayor relacion neutrofilos/linfocitos,
menor cantidad de monocitos, eosindfilos
y basodfilos, en comparacién con los
pacientes sin sintomas de la enfermedad
(13). Dentro de los grupos celulares mas
afectados estan los LT (CD4+ y CD8+),
los cuales estuvieron por debajo de los
valores normales y fue mas evidente en
el caso de los LT CD4+ de pacientes
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graves. Estos resultados coinciden con los
de Wang et al., ya que son cercanos del
30 % de pacientes con enfermedad grave
(12). Por otro lado, los LT CD4+CD45RA+
(virgenes) se incrementan mientras que los
LT CD4+CD45R0O+ (memoria) disminuyen.
El nivel de activacion solo disminuye en los
LT CD8+CD28+ junto con una disminucion
de LT CD4+ reguladores virgenes
(CD45RA+CD127Low+) e inducidos
(CD45RA+CD127Low+).

Estos datos también sugieren que el
sistema inmune estd desregulado durante
el curso de la enfermedad por SARS-CoV-2
y es mas critica cuando el paciente tiene
comorbilidades (14).

Estado inflamatorio crénico (infla-
mmaging) e inmunosenescencia

La alteraciéon mas notable es que las
células Ty B de memoria reemplazan a las
células T y B virgenes (15). El reemplazo
de células inmunes virgenes disminuye
las respuestas de adaptaciéon a nuevos
antigenos como el SARS-CoV-2. Por otro
lado, la proteccién inmunitaria de las células
T de memoria frente a la reinfeccidn viral
con patégenos conocidos suele aumentar
con la edad (16).

Las respuestas inmunes se dividen
a grandes rasgos en (a) respuestas
innatas, transportadas principalmente por
neutréfilos, macréfagos y células NK que
reaccionan al patégeno de forma rapida e
inespecifica, y (b) respuestas adaptativas,
transportadas por linfocitos T y B que se
retrasan, son mas lentas y especificas (por
ejemplo: expansién clonal especifica de
antigeno de linfocitos Ty By produccion de
anticuerpos por linfocitos B) (16).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En las personas mayores las respuestas
inmunitarias al SARS-CoV-1 y 2 estan
“atrapadas en lainmunidad innata”, con una
progresién insuficiente hacia la inmunidad
adaptativa (17); sin embargo, la disminucion
de la respuesta adaptativa, como la
produccién de anticuerpos, juega un papel
pequefo en la mortalidad por covid-19.
Es la inmunidad innata hiperfuncional, la
hiperinflamacién, la tormenta de citocinas
y la hipercoagulacién las que conducen a la
insuficiencia organica y la muerte (18).

En las personas mayores, las células
inmunitarias innatas se encuentran en un
estado de activacion sostenida, produciendo
citocinas proinflamatorias (19). El aumento
de la actividad proinflamatoria por
parte del sistema inmunoldgico innato,
especialmente por los monocitos/macroéfa-
gos, es un estado de alerta e hiperreactividad
sobre el costo de posibles enfermedades
inflamatorias relacionadas con la edad,
mientras que algunas funciones disminuyen,
otras aumentan.

De acuerdo con el concepto de
envejecimiento inflamatorio, el sistema
inmunoldgico innato supera al sistema
inmunoldgico adaptativo en el envejecimien-
to. Las relaciones causa-efecto son
bidireccionales: la inmunosenescencia (es
decir, una disminucién de la respuesta
adaptativa) es una causa y una consecuencia
del envejecimiento inflamatorio (20,21) (ver
figura 1).

Multimorbilidad

A finales de julio, el Ministerio de Salud
y Proteccién Social dio a conocer el primer
analisis de comorbilidades y otros factores
relacionados con los fallecimientos en
el pais por Covid-19. En el documento
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se analizaron 123.000 casos a partir de
historias clinicas que reveld el riesgo de
mortalidad por comorbilidades (22).

Se hallaron ocho condiciones que
configuran mayor riesgo de morir. La edad
es el factor de mayor peso en los desenlaces
fatales. De hecho, se encontré que las
personas mayores de 60 anos tienen 19
veces mas riesgo de morir. Lo anterior
surge al verificar que alrededor de los 60
afos hubo 18.616 casos y 3.282 fallecidos.
La estimacién del riesgo de muerte fue
exactamente de 18,86. El estudio también
referencia que en el grupo de 70 aiflos o mas,
el riesgo disminuye un poco 17,59, basado
en la observacién de 8.691 casos y 2.238
muertes.

De entrada, el estudio evidencia que
tener cualquier comorbilidad aumenta el
riesgo de muerte en 5,94 veces frente a
quienes no la padecen, pero en una mirada
por patologias especificas, la enfermedad
renal crénica configura un factorimportante
relacionado con las muertes por covid-19,
al apreciarse que quienes estan en dialisis
tienen 8,55 veces mas probabilidades
de fallecer (22). A continuacidén estad la
diabetes, que con 860 fallecidos, producto
de 5.491 contagios, aumenta en 5,9 veces
el riesgo de morir por covid-19. Por otra
parte, se encontré que el riesgo de morir por
efectos del nuevo coronavirus en pacientes
con cancer es de 4,5 veces mayor que el de
una persona sana (ver tabla ).

Fragilidad

reduccion de
y cognitiva,

Es un sindrome de
reserva fisica, fisioldgica
originado en multiples factores que
afectan negativamente la reserva de
homeostasis individual, con la consecuente
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vulnerabilidad a estresores externos,
predisponiendo a las personas a un alto
riesgo de desenlaces adversos como otros

sindromes  geriatricos, hospitalizacion,
institucionalizacion, discapacidad y muerte
(23,24).

Tabla Il. Comorbilidades asociadas a mortalidad por COVID-19

Factor medio Numero de casos | Fallecidos SEELL d?l riesgo
de mortalidad
Mayores de 60 afios 18.616 3.282 18,86
Mayores de 70 anos 8.691 2.238 17,59
HTA 14.739 1.945 6,43
DM 5.491 860 5,91

Fuente: El Tiempo, 2020 (22).

En investigacion y la practica clinica
existen multiples formas de identificar la
fragilidad, desde instrumentos de tamizaje
rapidos y cortos como la escala de FRAIL
(25), el original fenotipo de Fried (26), hasta
las mediciones mas completas, sofisticadas
y que requieren mayor tiempo de aplicacién
(indice de Roockwood Mitnitski) (27).

Independiente del método utilizado,
es necesario identificar de modo rutinario
a las personas mayores fragiles o en
riesgo de padecerla (prefragiles) en
la busqueda de predecir resultados vy
respuesta a tratamientos potenciales
(28). Especialmente en personas mayores
agudamente enfermos y con necesidad de
cuidado critico, como son los pacientes con
covid-19. Entre los instrumentos validados
para evaluar fragilidad en pacientes criticos
se encuentra la escala clinica de fragilidad
(CFS, sigla en inglés para clinical frailty
scale) (29). Esta escala de uso ordinal de
puntaje de 1 (robustos) a 9 (enfermos
terminales) de los cuales CFS de 5 a 8 se
consideran fragiles, incluye la evaluacién de
dominios fisicos, cognitivos, comorbilidad y
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discapacidad, reconociendo el juicio clinico
y laimportancia de la funcionalidad (30).

La prevalencia de la fragilidad es variable
y dependerd de factores como el método
de diagndstico, el tipo de paciente y el
escenario donde sea evaluada. Se estima
que un 15 % de las personas residentes en
comunidad en Estados Unidos son fragiles
segun el fenotipo de Fried (31), mientras
que a nivel mundial puede variaren un rango
de 3,5% a 27,3% (32). En Colombia, la
prevalencia de fragilidad oscila entre 9,4 %
y 12,1 % (33, 34).

Especificamente, se reconoce un
aumento en la mortalidad a doce meses por
cada punto de aumento de la CFS, es decir,
estar en CFS de 1 (es decir ser una persona
mayor robusta) estuvo asociado con una
tasa de supervivenciaaunafo del 90 %, una
escala de CFS de 5 estd asociada con 50 %
de supervivencia y aquellos con CFS de 6 o
7 tienen un 35 % de supervivencia (35).

Al categorizar a los pacientes de acuerdo
con el indice de fragilidad de Rockwood
y Miritski como robustos (IF < 0,25),
pre fragiles (IF 0,25-0,4) y fragiles (>

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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0,4), hay un aumento de la mortalidad
a seis meses a medida que aumenta el
indice de fragilidad de 55,9%, 70,3%
y 84,6 % respectivamente (35, 36). No
obstante, existen otros desenlaces como
el uso de ventilacién mecdnica o terapia
con vasoactivos, en los cuales no se ha
demostrado evidencia significativa. Es
fundamental tener esta evidencia en mente,
pues se espera que la mayor proporcién
de adultos mayores con covid-19 tendra
manifestaciones de severidad de la
enfermedad, por lo tanto, se debe conocer
la condicion de fragilidad de los pacientes
incluso antes de enfermar agudamente,
inclusive guias como NICE (National
Institute for Health and Care Excellence)
han sugerido el uso de la CFS en la toma de
decisiones de ingreso a cuidado intensivo
para pacientes positivos para covid-19 (37).

Debido a la naturaleza reversible de las
transiciones de la fragilidad y que no es un
sinénimo de fin de vida, se recomienda que
sea tomado como un marcador conjunto a
la multimorbilidad previa y a la severidad
de la enfermedad, en la toma de decisiones
terapéuticas en mayores con covid-19 (38).

Sarcopenia

La sarcopenia es un término derivado
del griego sarx (carne) y penia (pérdida),
el cual fue acufado por primera vez por
Irwin Rosenberg en 1989 para referirse a
la pérdida de masa muscular con la edad.
Desde ese entonces y hasta nuestra época,
este término ha evolucionado y la patologia
se ha tenido en cuenta, al relacionar la masa
muscular con su funcién y los cambios que
se presentan con el envejecimiento (39-41).
Segun el Grupo de Trabajo sobre Sarcopenia
en las Personas Mayores (Ewgsop), esta
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se define como baja masa muscular en
combinacién con un bajo rendimiento fisico
o debilidad en la fuerza muscular (42, 43).

El covid-19 provoca anorexia, pérdida
de peso e hipoalbuminemia, ademas se
han identificado niveles séricos elevados de
PCR y citocinas proinflamatorias (IL6-1L10,
FNT), fendmeno que coexiste con el
inflammaging y que agrava la pérdida
muscular causante de sarcopenia.

En personas mayores, la necesidad de
aislamiento fisico durante la pandemia ha
llevado a una disminucién de la actividad
fisica diaria que acelera la pérdida de
fuerza y la funcion muscular. En los
pacientes diagnosticados con covid-19
es probable que tengan de dos o tres
semanas de limitacion funcional, lo que
resulta en sarcopenia secundaria (44). Existe
evidencia de que los pacientes con covid-19
severo necesitan una terapia de ejercicio
prolongada para prevenir o revertir la
discapacidad generada por la infeccion por
el nuevo coronavirus (45, 46).

Discusion

El proceso de inmunosenescencia es
un proceso dindmico en el que interfieren
multiples factores a lo largo de la vida,
se han descrito factores intrinsecos como
lo son los genéticos, la reduccion de la
masa muscular, el resecamiento de las
mucosas, el deterioro de la piel y extrinsecos
como lo son la alimentacién, la actividad
fisica, los tratamientos farmacoldgicos,
la fragilidad, las comorbilidades y el
estrés, por lo que situaciones como la
malnutricidn, el aislamiento, el estrés, la
depresion, el sedentarismo y la inmovilidad
contribuyen a la desregulacion de la funcion
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Figura 2. Condiciones que aumentan la mortalidad en personas mayores por COVID-19

Fuente: los autores.

inmune (9). Estos factores pueden modular
el inicio temprano o el desarrollo de
la inmunosenescencia, generando una
disminucién funcional progresiva en la
mayoria de las poblaciones celulares que
hacen parte del sistema inmune, alterando
su activacién, por lo que las intervenciones
desde la atencion primaria y promocién
en salud son de gran importancia para
promover un envejecimiento saludable.

El covid-19 representa wuna gran
amenaza para las personas mayores (figura
2), mucho mas en pacientes con fragilidad y
multimorbilidad por lo que es importante el
inicio de lavacunaciénysuaplicacién masiva
en dicha poblacion (47).

En Colombia a la fecha no existe una
atencion diferencial en personas mayores
que involucre determinantes sociales y un
enfoque transversal y multidisciplinar que
busque reducir la carga de morbilidad e
involucre un abordaje desde la atencidn
primaria hasta el nivel hospitalario

Volumen 8, nimero 1 de 2021

coordinado vy liderado por geriatras.
La experiencia internacional sugiere la
importancia de involucrar a especialistas
en geriatria para la correcta evaluacién vy
manejo de pacientes con covid-19. Estos
pacientes tienen alta carga de comorbilidad,
polifarmaciay dependencia funcional, por lo
que necesitan de médicos entrenados para
lidiar con tales condiciones (47, 48).

Conclusion

Se reconoce que la pandemia requerira
esfuerzos permanentes en un marco de
tiempo incierto, por lo que diferentes
autores han llamado la atencion en cuatro
objetivos: primero, hacer mas investigacién
clinica que incluya todas las edades;
segundo, vinculacién de geriatras para
la toma de decisiones institucionales en
pacientes complejos; tercero, conocimiento
de las necesidades de las poblaciones
vulnerables; cuarto, enfatizar en la
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importancia de enfoques centrados en la
persona que promulguen el respeto por
la autonomia, la justicia y la beneficencia
(49-51).
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