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Resumen

Introduccion: la neumonia causada por el SARS-CoV-2
es un problema de salud publica. Los adultos mayores son
vulnerables y la forma de presentacion atipica retarda el
diagnostico y aumenta la mortalidad. En este grupo las ma-
nifestaciones clinicas atipicas son mas frecuentes.
Objetivo: identificar las manifestaciones clinicas y la mor-
talidad de la neumonia por COVID-19 en adultos mayores
hospitalizados.

Material y métodos: estudio observacional transversal
comparativo, realizado del 1 de julio del 2020 al 31 de di-
ciembre del 2021 en un hospital general de la Ciudad de
México. Se incluyeron pacientes de 60 afios o mas que fue-
ron hospitalizados con diagnéstico de COVID-19.
Resultados: participaron 267 adultos mayores; el 53.9%
fueron hombres, con una mediana de 74 afios. Las comor-
bilidades mas frecuentes en esta poblacion fueron diabetes
mellitus 2 (DM2), hipertensién arterial sistémica (HAS) y en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). El 41.2%
mostré presentacion atipica de la enfermedad; la mortalidad
en la poblacion estudiada fue de 53.5%.

Conclusiones: la presentacion atipica de la neumonia por
COVID-19 es comun en los adultos mayores de 60 afios
y se incrementa significativamente a medida que son mas
longevos. La ausencia de sintomatologia tipica de neumo-
nia y el desconocimiento de la presentacion mas habitual
podria retrasar el diagndstico y la atencién oportuna en este
grupo etario, lo cual podria incrementar las complicaciones
y la mortalidad.

Abstract

Background: Pneumonia caused by SARS-CoV-2 is a pu-
blic health problem. Older adults are vulnerable and the aty-
pical presentation delays diagnosis and increases mortality.
In this group the atypical clinical manifestations are more
frequent.

Objective: To identify the clinical manifestations and mor-
tality of COVID-19 pneumonia in hospitalized older adults.
Material and methods: A comparative cross-sectional
observational study was carried out, from July 1, 2020, to
December 31, 2021, in a general hospital of Mexico City.
Patients aged 60 years or more who were hospitalized with
a diagnosis of COVID-19 were included.

Results: 267 older adults participated; 53.9% were men,
with a median age of 74 years. The most frequent comor-
bidities in this population were type 2 diabetes mellitus
(T2DM), hypertension and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). 41.2% showed atypical presentation of
the disease; mortality in the studied population was 53.5%.
Conclusions: The atypical presentation of COVID-19 pneu-
monia is common in adults over 60 years of age and it in-
creases significantly as they become older. The absence of
typical symptoms of pneumonia and the ignorance of the
most common signs could delay diagnosis and timely care
in this age group, which may increase complications and
mortality.
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Introduccion

La neumonia causada por el SARS-CoV-2 es un pro-
blema de salud publica por tratarse de una enfermedad
infecciosa emergente con capacidad de transmision alta, y
por el impacto en los diferentes sistemas de salud a nivel
mundial, incluido el sistema mexicano.! Debido a su magni-
tud y trascendencia hubo mas de 364,191,494 casos con-
firmados de COVID-19 en el mundo, y mas de 4,930,069
enfermos en México.2

Hasta diciembre de 2021 se confirmaron en México mas
de 611,650 casos de COVID-19 en adultos mayores y 48%
requirieron de hospitalizacion. La mayoria de las muertes
por COVID-19 ocurrieron en personas de 60 afios 0 mas,
con una tasa de letalidad de 27.5%, la cual es mucho mas
alta que la de la poblacion joven a nivel mundial (2%), y que
en México es del 7.5%.2 El espectro de la enfermedad es
diverso, asi como la sintomatologia.

Los sintomas tipicos del COVID-19 se caracterizan por
sintomas febriles-respiratorios (fiebre, tos, disnea);® sin
embargo, estos sintomas son menos frecuentes en los adul-
tos mayores, lo cual se puede atribuir a los cambios norma-
les asociados al envejecimiento de los diferentes érganos
y sistemas, esto también sumado a la disminucion de la
reserva funcional y a la falta de capacidad de adaptacion, lo
cual condiciona que la expresién de los signos y sintomas
de la enfermedad en el adulto mayor sea diferente a la del
adulto mas joven,* por lo que se presenta un cuadro atipico
con solamente la presencia de sintomas abdomino-diges-
tivos, sintomas generales o manifestaciones inespecificas
como fatiga, hiporexia, declinacion funcional, incontinencia
urinaria, caidas y delirium.®

La ausencia de sintomatologia tipica de neumonia
podria retrasar el diagndstico, el aislamiento y la atencion
médica, lo cual empeora el prondstico.? Se ha reportado
que la mortalidad de los pacientes con sintomas atipicos
y edad mayor de 60 afios fue de 3 a 10 veces mas alta en
comparacion con quienes tuvieron sintomas tipicos, meno-
res de 60 afios,”8 pero en México no conocemos la frecuen-
cia de presentacion atipica ni los sintomas predominantes.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional transversal compa-
rativo, del 1 de julio del 2020 al 31 de diciembre del 2021, en
el Hospital General de Zona (HGZ) No. 27 de la Ciudad de
México. Se incluyeron pacientes de 60 afios o mas que fue-
ron hospitalizados con diagnéstico de COVID-19. Se consi-
deré caso confirmado aquel participante que cumplié con la
definicion operacional vigente y que mostré PCR positiva a
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SARS-CoV-2. Se considero con diagnodstico de neumonia el
que presentara sintomas respiratorios nuevos u opacidades
bilaterales en radiografia de térax o tomografia computa-
rizada (TC), no explicados por derrames, colapso lobular/
pulmonar o nédulos. Se excluyeron aquellos participantes
con COVID-19 confirmado un mes o mas antes de la hos-
pitalizacion. Se eliminaron aquellos cuestionarios incomple-
tos en cualquiera de las manifestaciones clinicas de interés.
La variable de estudio principal fue la presentacién atipica
de la enfermedad por COVID-19, la cual se caracteriza por
la ausencia de cuadro febril-respiratorio y en la que Unica-
mente se presentan manifestaciones gastrointestinales,
ataque al estado general o manifestaciones inespecificas
que parecen tener poca relacion con el posterior diagnds-
tico de una enfermedad y que se caracterizan por la presen-
cia de fatiga, hiperoxia, declinacién funcional, incontinencia
urinaria, caidas y delirium.

El estudio se registré ante el Comité de Investigacion y
Etica en Salud con el nimero R-2020-3511-051.

Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra de acuerdo
con la férmula de eventos por variable. Se consideré una
frecuencia del desenlace de 20% en el menor de los grupos
y un total de 5 posibles factores de riesgo (10 x k/n), por lo
que el tamafo de muestra estimado fue de 250 participan-
tes, lo cual permitié hacer modelos multivariados ajustados
por 5 variables.

Para el andlisis de datos se empleé estadistica descrip-
tiva (mediana, rangos intercuartilicos, frecuencias y porcen-
taje). Para determinar las diferencias entre los pacientes
con sintomas atipicos/inespecificos y tipicos se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantitati-
vas y la prueba de chi cuadrada. Para conocer los factores
asociados a presentacion atipica y mortalidad se emplearon
modelos de regresion logistica sin ajuste y ajustados por los
principales factores de riesgo y se calcularon odds ratios
(OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

Se incluyeron en total 267 participantes, de los cua-
les 53.9% fueron hombres, con una mediana de edad de
74 afios. El 13.9% de los pacientes hospitalizados fueron
mayores de 85 afios. Las comorbilidades mas frecuentes en
esta poblacion fueron diabetes tipo 2, hipertension arterial
sistémica (HAS) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC). El 41.2% mostro presentacion atipica de la enfer-
medad (cuadro I).

Al evaluar la presentacion tipica, es posible observar que
los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, tos no produc-
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Cuadro | Caracteristicas de pacientes adultos mayores con neu-
monia por SARS-CoV-2 (n = 267)

Edad (en afos) 68-80
DHL (UI/L) 394 304-542
Linfocitos (x103) 0.69 0.48-1.0
Sexo masculino 144 53.9
Grupo de edad

60-74 afos 146 54.7

75-84 afos 84 315

85 0 mas 37 13.9
Diabetes tipo 2 122 457
HAS 176 65.9
EPOC 37 13.9
Presentacion atipica 110 41.2

DHL: deshidrogenasa lactica; HAS: hipertension arterial sisté-
mica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

tiva, disnea y odinofagia. Al analizar los sintomas abdomino-
digestivos, encontramos que el sintoma mas frecuente fue
la nausea, seguido por dolor abdominal y diarrea. Dentro de
los sintomas generales, el sintoma mas comun fue la cefalea
con 66.67%, seguido por la presentacion de mialgias y artral-
gias. Dentro de las manifestaciones inespecificas, la fatiga
y la hiporexia fueron el sintoma mas comun de la poblacion
estudiada. La declinacién funcional se presento en el 53.9%
y el delirium en un 49.06% de la poblacion, y fue la presenta-
cién mas comun el delirium hipoactivo (cuadro II).

Al comparar las caracteristicas de acuerdo con el tipo
de presentacion de los sintomas, se observaron diferencias
significativas para la variable edad, con mayor edad en el
grupo con presentacion atipica; la presencia de enfermedad
vascular cerebral (EVC) y cardiopatia también fue mas fre-
cuente en este grupo. La deshidrogenasa lactica (DHL) y la
temperatura fueron mayores en el grupo con presentacion
tipica (cuadro Il1).

Al analizar los factores asociados a la presentacion
tipica, en andlisis sin ajuste encontramos que ser mayor de
85 afios, el antecedente de EVC y cardiopatia incremen-
taron el riesgo de presentacion atipica (cuadro 1V), lo cual
conservo significacion estadistica en el modelo multivariado
(R%0.167) (cuadro V).

La mortalidad en la poblacién estudiada fue de 53.5%.
La presentacion atipica que encontramos se asocioé a un
incremento en la mortalidad con un OR de 2.14 (IC 95%
1.30-3.54), p = 0.003, R2 = 0.045.
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Cuadro Il Sintomas en pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2 en adultos mayores de 60 afios

Sintomas tipicos febriles respiratorios
[ vedee | i

Temperatura (°C) 37.9 36.7-38.6
Fiebre 144 53.9
Tos
Ausente 121 45.3
No productiva 102 38.2
Productiva 44 16.4
Disnea 146 54.6
Dolor toracico 97 36.3
Odinofagia 111 41.5
Rinorrea 38 14.2
Sintomas abdomino-digestivos
Nausea 125 46.8
Voémito 67 25.0
Dolor abdominal 108 40.8
Diarrea 96 35.9
Disgeusia 78 291
Manifestaciones inespecificas
Hiporexia 221 82.7
Fatiga 228 85.3
Delirium
Ausente 136 50.9
Hipoactivo 88 32.9
Hiperactivo 28 10.4
Mixto 15 5.6
Caidas 28 10.4
Incontinencia urinaria 23 8.6
Declinacion funcional 144 53.9
Discusién

La neumonia por COVID-19 es una patologia que afecta
a todos los grupos de edad; sin embargo, la presentacion
es mas severa en los adultos mayores, en los cuales se ha
observado una presentacion de los sintomas diferente de
los sintomas tipicos respiratorios de otros grupos de edad.®

Al analizar el cuadro clinico tipico, encontramos que el
57.9% de los participantes presenté un cuadro tipico, carac-
terizado principalmente por la presencia de fiebre, tos no
productiva y disnea. Este cuadro clinico difiere de lo encon-
trado por Liu et al., para quienes los sintomas mas comunes
fueron fiebre, seguida de tos y esputo.'°
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Cuadro lll Caracteristicas clinicas segun el tipo de presentacion de los sintomas en pacientes adultos mayores de 60 afios con neumonia
por SARS-CoV-2

Presentacmn atipica Presentacmn t|p|ca
(%)

Sexo masculino® 85 (54.1)
Grupo de edad*

60-74 afios 48 (43.6)

75-84 afnos 36 (32.7)

85 0 mas 26 (23.6)
Diabetes tipo 2* 53 (48.2)
HAS* 77 (70)
EPOC* 15 (13.8)
ERC* 9 (8.2)
EVC* 13 (11.8)
Cardiopatia*® 17 (15.5)
Cancer* 2 (1.8)

Edad (en aros)f 76 (70-84
Temperatura (° C)t

IMC (kg/m?)t

Deshidrogenasa lactica (UI/L)t

Linfocitos (x108)t

36.6 (36.3, 36.8)
28.2 (23.6, 33.4)
352.5 (266.7, 501.2)
0.71 (0.47, 1.04)

59 (53.6) 0.935
98 (62.4)
48 (30.6) < 0.001
11 (7.0)
69 (43.9) 0.494
99 (63.1) 0.231
22 (14.0) 0.954
7 (45) 0.207
1 (0.6) < 0.001
11 (7.0) 0.027
(3.2) 0.492
72 (66-78) < 0.001
38.5(37.9, 39.1) <0.001
28 (24.3, 32.4) 0.829
442 (318, 557) < 0.001
0.68 (0.48, 0.99) 0.761

HAS: hipertension arterial sistémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal crénica; EVC: enfermedad

vascular cerebral; IMC: indice de masa corporal
*se empled chi cuadrada; tse usé U de Mann-Whitney

Cuadro IV Factores asociados a la presentacion atipica. OR
sin ajuste

[racordorosgo | oR | tosre | R | |

Grupo de edad

60-74 1 Referencia

75-84 153 0.88-2.66 0.08 0.131

85 0 mas 4.82 2.20-10.5 <0.001
EVC 20.9 2.69-162 0.08 0.004
Cardiopatia 2.42 1.08-5.40 0.02 0.030
ERC 1.68 0.59-4.77 0.005 0.330
Estado nutricional

IMC < 23 1.42 0.75-2.69

IMC 23-27 1.23 0.70-2.16 0.007 0.462

IMC + 27 1 Referencia

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

El 42.1% de los participantes presentd sintomas atipi-
cos, caracterizados por declinacion funcional y delirium, que
representd el 48.9%, entre el que predominé el hipoactivo.
Esto fue menor que lo reportado por Helms et al., quienes
establecieron hasta un 70% de casos severos de la enfer-
medad.'" Estos resultados muestran una mayor frecuen-
cia de presentacion atipica respecto a lo reportado por
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Cuadro V Factores asociados a la presentacion atipica. Modelo
de regresion logistica multiple

Factor de riesgo m IC 95% n

Grupo de edad

60-74 1 Referencia

75-84 1.30 0.73-2.33 0.363

85 o mas 4.02 1.78-9.06 0.001
EVC 17.73 2.23-141.1 0.007
Cardiopatia 2.43 1.05-5.62 0.036
R20.167

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; EVC:
enfermedad vascular cerebral

Riquelme et al., quienes reportaron que el 77% de sus
pacientes de mayor edad presentaron una clinica habi-
tual;'? sin embargo, en su andlisis no se contemplaron
manifestaciones inespecificas de la enfermedad y fue-
ron estas las mas caracteristicas en la presentacion de la
enfermedad en los ancianos, denominada “neumonia senil”
por Osler con base en el patréon de baja temperatura y los
sintomas cerebrales en el 30% de adultos mayores de
75 afos.'® Venkatesan et al., en su estudio con 101 pacien-
tes mayores de 65 afios con una media de edad de 74 afos,
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describieron una presentacion atipica de neumonia en el
45% de los casos.™

La diferencia entre la prevalencia de la presentacion
atipica en adultos mayores en los diversos estudios puede
radicar en las diferentes variables consideradas como sin-
tomas atipicos de la enfermedad y en la diferencia de fre-
cuencia de comorbilidades. La frecuencia de fatiga, nausea
y diarrea en nuestra poblacién fue mas alta comparada con
el estudio de Guan et al., quienes reportaron la presencia de
fatiga en un 38%, nausea en un 5% y diarrea en un 4%." La
elevada frecuencia de sintomas atipicos en el adulto mayor
se debe a cambios en el envejecimiento normal de los mas
significativos asociados a la neumonia por COVID-19; entre
esos cambios, se encuentran los anatémicos y los funciona-
les a nivel pulmonar, como la disminucién del area de super-
ficie para el intercambio de gases, el aumento en el espacio
muerto, la disminucién de las barreras inmunolégicas en el
epitelio respiratorio y el aumento de la expresion de la ECA
2, receptor del SARS-CoV-2."6 Al mismo tiempo, existen
cambios inmunoldgicos, como el deterioro de la regulacion
de la temperatura corporal a una menor respuesta ante los
pirégenos, que, aunado a los cambios por inmunosenes-
cencia, se suma a la disminucién de la capacidad de los
linfocitos By linfocitos T CD4+ y CD8+"7 para generar res-
puestas inmunitarias efectivas ante la exposicion a nuevos
antigenos, lo que se traduce en la ausencia de fiebre.!819

Otros factores que pueden contribuir a la presentacion ati-
pica de la enfermedad son la desnutricion, el mayor niumero
de comorbilidades, la disminucién de las barreras mucosas y
la disminucién del reflejo de la tos entre otros.2% En resumen,
la disminucién de reservas fisioldgicas conduce a una menor
tolerancia a los desafios de su homeostasis, dado que los
adultos mayores gastan a mayor velocidad las reservas para
compensar los cambios propios del envejecimiento y mas
aun de los procesos infecciosos.?! Estos cambios, asocia-
dos a las comorbilidades, justifican hasta el 50% de la mor-
talidad en los adultos mayores desnutridos.22

Al analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes
de acuerdo con el tipo de sintomas presentados, es posible
encontrar una mayor edad en el grupo de sintomas atipi-
cos: 76 frente a 72 afios, con una diferencia significativa.
La presencia de EVC y cardiopatia mostraron una mayor
frecuencia en el grupo con sintomas atipicos, en los cuales
se mostré una menor temperatura y DHL. Los factores de
riesgo de sintomas atipicos en el modelo multivariado fue-
ron edad mayor a 85 anos, EVC y cardiopatia, lo cual puede
explicarse por el aumento de un estado de hipercoagula-
bilidad, vasculitis y cardiomiopatia.2® El corazoén y el cere-
bro se ven afectados por el estado inflamatorio sistémico
no solo por la infeccién por COVID-19 sino también por el
fendmeno conocido como inflammaging, que se caracteriza
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por un aumento de citosinas proinflamatorias con el enve-
jecimiento normal, como el TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, y la acti-
vacion crénica de macrofagos, cambios que por si mismos
contribuyen a la tormenta de citoquinas, caracteristica de
este padecimiento que provoca la estimulaciéon del sistema
nervioso simpatico y predispone a cardiomiopatia por estrés
y arritmias cardiacas con mas alto riesgo de eventos car-
dioembolicos.2* Como factor contribuyente a la cardiopatia,
se suma la hipoxemia, ademas de que se ha vinculado la
sefalizaciéon mediada por ECA 2, que provoca dafio mio-
cardico directo.?®

Otros factores asociados a la severidad por COVID-19
son las enfermedades cronico-degenerativas, como la dia-
betes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial sistémica,?® las
cuales fueron las comorbilidades mas frecuentes en nues-
tro estudio, que sumadas al inflammaging favorecen una
respuesta inflamatoria exagerada, denominada “tormenta
de citoquinas”, y desencadenan una presentacién clinica
severa y la muerte por COVID-19.%7

La mortalidad asociada a la presencia de delirium se
ha asociado con prolongacién de estancia hospitalaria,
y deterioro funcional y cognitivo con respecto al estado
basal.?® En la revision de la literatura se han encontrado
diferentes prevalencias que oscilan entre 11 y 45%.29:30.31
Ticinesi et al. encontraron una prevalencia del 11%, y una
media de edad de 82 afios; sin embargo, hubo una mayor
mortalidad en estos pacientes y la presencia de delirium
en el 57% de los fallecidos frente a 30% de los que no lo
presentaron.3?

En los adultos mayores con presencia de sintomas atipi-
cos hay un mayor riesgo de mortalidad debido a un retraso
en el diagndstico y el tratamiento. La mortalidad mostré un
riesgo de 2.1 de mortalidad en comparacién con aquellos
adultos mayores que mostraron una presentacion tipica,
con el riesgo de 3 de mortalidad reportado por Mori et al.
(2021)," y el riesgo 10 veces superior a la poblacién general
reportado por el Comité de Expertos de Lancet.33

Las limitaciones del estudio se derivan de su disefio
transversal. Las variables incluidas en el modelo explican
solo el 16% de los sintomas atipicos y es posible que otros
factores no evaluados en este estudio puedan incrementar
la explicacion del desenlace, tales como la determinacion de
fragilidad, estado nutricional, tratamientos concomitantes, la
institucionalizacion del paciente y el antecedente de vacu-
nacion, por lo que sera necesario en estudios posteriores
incluir la determinacion de estos posibles factores de riesgo.

Las fortalezas del estudio se deben a la diversidad del

espectro de adultos mayores incluidos, a la calidad en el
registro de la informacién obtenida y al tamafio de mues-
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tra que permite llevar a cabo la realizacién de un modelo
multivariado.

Conclusiones

Podemos concluir que la frecuencia de la presentacion
atipica de la neumonia por la COVID-19 es comun en los
adultos mayores de 60 afios (41.2% en total del grupo estu-
diado), se incrementa significativamente a medida que es
mas longeva la poblacion y llega a ser hasta de 67.5% en
pacientes mayores de 85 afios que presentaron Unicamente
manifestaciones inespecificas, ataque al estado general o
sintomas abomino-digestivos. La ausencia de sintomatolo-
gia tipica de neumonia (cuadro febril-respiratorio) y el desco-
nocimiento de la presentacién mas habitual podria retrasar
el diagndstico y la atencion oportuna en este grupo etario, lo
cual aumenta las posibles complicaciones y la mortalidad.

Es importante conocer la forma de presentaciéon de la
COVID-19 en los adultos mayores, en especial cuando se
manifiesta como un sindrome geriatrico. En este estudio se
manifestaron con declinacién funcional y delirium, las cua-
les se asocian con mayor mortalidad.
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