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Resumen: El sistema respiratorio es capaz de mantener un adecuado intercambio gaseoso durante
toda la vida experimentando modificaciones en el adulto mayor. Se realiz6 una revisién bibliogréafica
con objetivo de profundizar en estos cambios y su repercusion como factor de mal prondstico en la
enfermedad COVID-19 en personas de la tercera edad, donde se afectan los factores que determinan
la mecanica de la ventilacion pulmonar y como consecuencias: disminuye la distensibilidad de todo el
sistema pulmonar; aumenta el trabajo de la respiracion necesario para expandir los pulmones contra
las fuerzas elasticas del pulmon y del térax; modificaciones en los volimenes de aire en los pulmones
y del patron respiratorio pudiendo desarrollar anomalias en la relacion ventilacion perfusion con
cierto grado de hipoxia. Otros cambios morfoldgicos disminuyen la superficie de intercambio y la
distancia a recorrer por el oxigeno y el diéxido de carbono con disminucion del cociente ventilacion-
perfusion. Con la edad también se reduce el transporte mucociliar y el porcentaje de macréfagos,
como mecanismos defensivos del sistema. Ademés las células endoteliales de los vasos de la
circulacién pulmonar presentan factores capaces de favorecer la firinolisis que puede depurar
émbolos pulmonares y potentes anticoagulantes, paraddgicamente contienen sustancias que pueden
iniciar el proceso de coagulacion si se lesiona el endotelio vascular. Estas modificaciones explicarian
la mayor susceptibilidad de los senescentes a desarrollar complicaciones graves como la induccion, en
la mayoria de las ocasiones del sindrome de distrés respiratorio en adulto (SDRA), eventos protrom-
boticos y fallo organico.

Palabras clave: fisiologia respiratoria, envejecimiento, SARS-CoV2, secuelas respiratorias, eventos
trombaticos.
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INTRODUCCION

El envejecimiento en los seres humanos es un proceso que se inicia desde la concepcién y culmina
con la muerte, descrito como un declive enddgeno y progresivo en la eficacia de los procesos fisio-
I6gicos, en la que hay una evidente capacidad disminuida en el mantenimiento de la homeostasia y
esta determinado por factores genéticos y ambientales @

Segun datos de las Naciones Unidas, las proyecciones demograficas indican que en el afio 2000
habia alrededor de 600 millones de ancianos, cifra que practicamente se duplicara en 2025.Cuba
se convertird en el pais mas envejecido de América Latina con un 23.4% de su poblacion y, por
primera vez, habrd mas ancianos que nifios; se pronostica que uno de cada cuatro cubanos tendra
60 aflos 0 mas, lo que puede considerarse como un logro social extraordinario y un importante
desafio. @G®

Los cambios fisiol6gicos que ocurren con el envejecimiento afectan a todos los sistemas y 6rganos;
el sistema respiratorio es uno de los mas afectados por este proceso.

En ausencia de enfermedad respiratoria, se reportan una serie de modificaciones del sistema res-
piratorio que son consecuencias del proceso de envejecimiento y que predisponen a la insuficien-
cia respiratoria. Las consecuencias de lo que pudiera constituir una agresion insignificante en una
persona joven pueden manifestarse de manera mucho mas grave en un adulto mayor.

La infeccidn viral SARS-CoV2 (COVID-19) es una amenaza global que afecta ya a millones de per-
sonas en todo el mundo y se asocia a una mortalidad variable dependiendo del pais ® ® ) |a
edad y la existencia de enfermedad pulmonar previa se consideran factores de mal pronéstico en la
infeccién viral SARS-CoV2 (COVID-19).

La mayoria del personal de salud esté familiarizado con las enfermedades mas comunes y preva-
lentes que se presentan en la poblacion geriatrica, pero son insuficientes los estudios sobre los
cambios fisiolégicos normales en este sistema relacionado con el envejecimiento, en nuestro pais.
Pensamos con la realizacion de este trabajo lograr un acercamiento en este tema, a los estudian-
tes y profesionales de la salud encargados de la asistencia de esta poblacion tan vulnerable.

¢ Por qué los cambios fisioldgicos del sistema respiratorio, como resultado del proceso de enveje-
cimiento se consideran factores de mal pronéstico en la enfermedad COVID-19 en personas de la
tercera edad?.

Objetivo: Profundizar en los cambios de la funcién respiratoria que se producen durante el enveje-
cimiento y su repercusion como factor de mal prondstico en la enfermedad COVID-19 en personas
de la tercera edad?.

Método: Se realizé una revision bibliografica con el objetivo de profundizar en los cambios de la
funcién respiratoria que se producen durante el envejecimiento y su repercusién como factor de
mal pronostico en la enfermedad COVID-19 en personas de la tercera edad. Se revisaron varias
fuentes bibliograficas como libros, revistas en la internet y materiales electrénicos que hacen refe-
rencia al tema. Para el procesamiento de la informacion se utilizaron métodos teéricos de analisis
de documentos, sintesis e histdrico-logico y los resultados descritos utilizando la didactica de las
ciencias médicas.

Desarrollo.

La funcion del sistema respiratorio es basicamente la respiracion externa proceso que permite
proporcionar oxigeno a los tejidos y retirar el diéxido de carbono de los mismos. Ademas los pul-
mones cumplen varias funciones no respiratorias especializadas necesarias en el mantenimiento
de la homeostasia.

El proceso de la ventilacién pulmonar ocurre en virtud de la mecanica respiratoria que aborda los
cambios de volumen del térax y los pulmones, el desplazamiento de aire dentro de las vias aéreas
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y los pulmones, asi como las fuerzas asociadas a dichos movimientos. La tendencia de la caja to-
racica a la expansion depende de la forma en que se articulan las costillas a la columna y el ester-
non, y la disposiciéon de los misculos en la parrilla costal® En la senectud ocurre una disminucién
de la distensibilidad del térax debido a las calcificaciones articulares costo vertebrales y de los dis-
cos intervertebrales. Por otra parte, el térax cambia de forma por la osteoporosis y por la ocurrencia
de aplastamientos vertebrales (frecuencia estimada en 2,5% y 7,5% en mujeres entre 60 y 80
afos) y por fracturas vertebrales parciales, presentes en mucho menor porcentaje en hombres que
en mujeres. Por otro lado, la cifosis en diversos grados, afecta hasta 77% de las personas mayores
de 75 afios. ©

También se produce una disminucién de la fuerza muscular que no escapa a los masculos respira-
torios y aumenta el trabajo de los masculos respiratorios por mayor resistencia de la via aérea.
Los factores involucrados en esta disminucién de la fuerza muscular son mdltiples. Los factores
propios del musculo que explican esto serian: la hipoplasia de fibras musculares y la disminucién
del nimero de neuronas periféricas, interferencias en el transporte activo del ién calcio en el reticu-
lo sarcoplasmico, la disminucion de la sintesis de miosina de cadena pesada y la disminucién de la
generacion de ATP mitocondrial. (19 (b

En la mecanica ventilatoria resultan importantes los factores que tienden al colapso pulmonar: la
presencia de fibras reticulares, elasticas y colageno dispuestas entre los tabiques de los alvéolos y
gue le brindan propiedades elasticas al pulmén; y la tensién superficial generada por el liquido que
recubre los alveolos®

Las propiedades elasticas del pulmén dependen en parte de la elastina y del colageno, que son
proteinas extracelulares insolubles, cuyas caracteristicas son su longevidad, fuerza y resistencia a
la degradacion. Estas proteinas forman una red fibrosa la cual esta en continuidad desde el hilio a
los ductos alveolares. En el bronquio y grandes bronquiolos las fibras estan organizadas de forma
longitudinal, mas distal, a nivel de los bronquiolos respiratorios y ductos alveolares se organizan de
forma helicoidal. Con el envejecimiento se produce un incremento en los entrecruzamientos del co-
lageno pulmonar que producen cambios a este nivel, entre los cuales se encuentran: aumento en
el tamafio de los ductos alveolares, reduccion en el area de superficie y disminucién en la capaci-
dad de difusion- 2

La elastina amorfa proporciona rigidez mecanica y fuerza tensional en las fibras elasticas pulmona-
res, por lo que es elevada desde el inicio del desarrollo fetal y disminuye al final de la maduracién
pulmonar. La mayor cantidad de elastina se genera durante los primeros afios de vida y llega a
90% en la edad adulta. Las alteraciones moleculares de la matriz extracelular de la elastina apare-
cen por diversos factores internos y externos que modifican la distensibilidad, la elasticidad, la fun-
cionalidad y la edad pulmonar del individuo. Los cambios relacionados con el envejecimiento han
demostrado un aumento de la concentracion de la elastina, incrementandose con la edad la rela-
cion elastina-colageno. La elastina compromete el retroceso elastico debido a modificaciones en la
disposicion espacial, el entrecruzamiento de la red de fibras y a la presencia de seudoelastina: *?)
Tensién superficial: Cuando el agua forma una interfase con el aire, en las superficies internas de
los alvéolos las moléculas de agua tienden a contraerse, lo que favorece al colapso alveolar, gene-
rando una fuerza contractil elastica de todo el pulmén, que se denomina fuerza elastica de la ten-
sion superficial. El surfactante es un agente activo, que reduce la tension superficial y es secretado
por las células epiteliales alveolares de tipo I, que constituyen aproximadamente el 10% del area
superficial de los alvéolos.(10) Con el envejecimiento no se han detectado alteraciones significati-
vas del surfactante pulmonar, por lo que la disminucién de la presion de retraccion elastica, ha si-
do atribuida a cambios en la configuracion del colageno y a la presencia de pseudoelastina. ©
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Los cambios en la distensibilidad del pulmén y del térax hacen que en un adulto mayor en el mo-
mento de la inspiracion, la fuerza de los musculos inspiratorios deba vencer no solo la resistencia
elastica del pulmén, sino también la resistencia elastica del térax, ya que a diferencia de lo que
ocurre en un adulto joven, el térax del senescente tiende a retraerse en la inspiracion. Esto hace
aumentar la capacidad residual funcional en relacion al adulto joven, colocando al pulmén en una
situacion de hiperinflacién y de desventaja mecanica para los musculos inspiratorios. @

En reposo, un ser humano sano respira de 12 a 15 veces por minuto. En cada respiracion se inspi-
ran y espiran 500 ml de aire o de 6 a 7 litros por minutos que se mezclan con el gas alveolar. A ni-
vel de los alvéolos ocurre el intercambio de oxigeno y diéxido de carbono entre la sangre de los
capilares y el aire de los alvéolos. De esta manera entran al cuerpo 250 ml de O, por minuto y se
excretan 200 ml de CO, 4

Con la edad la elasticidad pulmonar disminuye, alterando la capacidad de retroceso elastico de la
pared torécica, el resultado es un atrapamiento de aire, incrementando la capacidad funcional resi-
dual, lo que conlleva a una disminucién de la capacidad vital y de la capacidad inspiratoria. Un es-
tudio reciente demostré que esta Ultima decrece 28 y 24 ml/afio en hombres y mujeres, respecti-
vamente. (13,17) La capacidad vital forzada (CVF) y el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1), luego de alcanzar su valor maximo entre los 20 y 25 afios disminuyen con la
edad. Por ello es muy importante tener en cuenta en los estudios de espirometria, la edad del pa-
ciente por las modificaciones que experimentan estas variables con el curso de los afios.

El pulmén humano tiene cerca de 300 millones de alvéolos, cuyo numero no disminuye con el en-
vejecimiento; sin embargo, la geometria pulmonar se distorsiona en parte por los cambios en la
forma de los alvéolos, los que tienden a dilatarse y aplanarse. El aplanamiento de la superficie in-
terna del alvéolo esta asociado con una disminucion en la superficie alveolar, (después de los70
afios de edad, la reducciéon es de 0.27 m? por afio). De forma consistente, estudios morfolégicos
han encontrado un aumento en el promedio de la distancia entre las paredes y una disminucién en
el area de superficie de la via aérea por unidad de volumen pulmonar, la cual se inicia alrededor de
la tercera década de la vida. Las membranas del tabique alveolar degeneran lo que da lugar a una
hiperinsuflacion (enfisema senil) y probablemente guarde relacién con la reduccion de la elasticidad
pulmonar y por tanto reduccion de la expansion pulmonar en los ancianos. ®(2:

Oyarzan en una revision de estudios de medicién de la relacion ventilacion/flujo sanguineo encon-
tr6 que la capacidad de difusibn medida disminuye linealmente con los afios de edad.

Las personas mayores de 60 afios tienen en ocasiones una pobre percepcion de la falta de aire,
por lo que en muchas ocasiones no demandan asistencia sanitaria. ©®® La presion parcial de oxi-
geno (PaOy) disminuye con los afios pero la de diéxido de carbono no varia. En los ancianos, la
respuesta ventilatoria a la hipoxia o la hipercapnia esta disminuida notablemente. Habitualmente en
los sujetos de 60 afios y mas se encuentra una PaO, de 70 mmHg y con pocas posibilidades de
sobrevivir a una caida de la saturacion de oxigeno. ©)16)

La regulacion de la respiracion se produce por el control neurolégico a través de los receptores del
glomus carotideo y su relacién con el centro respiratorio que controlan las respuestas ventilatorias
a la hipoxia y la hipercapnia respectivamente y que en los ancianos presentan una respuesta venti-
latoria deficitaria-?

En el estudio de Kronenberg y Drage cuando la PO2 alveolar disminuy6 bruscamente a 40 mmHg,
la ventilacién en adultos jovenes alcanzé 40 L/min, en tanto que en adultos mayores sélo alcanzé
10 L/min. En estos mismos sujetos, el aumento de la PCO2 alveolar a 55 mmHg produjo una me-
nor hiperventilacion en los adultos mayores (2 L/min) que en los adultos jévenes (3,4 L/min). (9).
Los seres humanos al alcanzar la tercera edad disminuye su percepcion de la disnea por obstruc-
cion de la via aérea. ©
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La mayoria de las publicaciones indican que la depuracién mucociliar disminuye en funcién de la
edad. Estudio en un grupo de ancianos (promedio edad: 74 afios y rango 70-80 afios) tuvo un por-
centaje mayor de neutréfilos y bajo porcentaje de macréfagos al comparar con el grupo de perso-
nas jovenes. Los macréfagos alveolares constituyen la primera linea de defensa a nivel local, pués
ademas de ser fagocitos son células efectoras en la inmunidad innata y adaptativa y si la pobla-
cion de los mismos disminuye con la edad podria explicar el alto riesgo que tienen los ancianos de
presentar infecciones del tracto respiratorio inferior®

Los leucocitos, macréfagos y otras células, liberan inhibidores de las proteasas (la mas conocida
la alfal anti-tripsina) componente esencial de toda respuesta inflamatoria, constituyendo otro me-
canismo de defensa del sistema respiratorio. Estas enzimas que incluyen elastasas y colagenasas,
probablemente son importantes contribuyentes a la destruccion de los tejidos inflamados. Sin em-
bargo, también se reconoce que se encuentran presentes, inhibidores de las proteasas en los exu-
dados inflamatorios. esta importante observacion llevé a la creencia de que los inhibidores de las
protesas sirven para frenar las exuberantes reacciones inflamatorias desactivando la accién de las
proteasas que digieren el tejido pulmonar ocasionando lesiones enfisematosas tipicas "

Es posible que la deficiencia de estos inhibidores de las proteasas en algunos sujetos, sea un fac-
tor de mal prondstico en la infeccién viral SARS-CoV2 (COVID-19) al ser susceptible a desarrollar
estas lesiones pulmonares, que disminuyen la difusion de los gases respiratorio a lo cual se le
afadirian las complicaciones de la infeccién viral.

Las series iniciales de casos reportados, especialmente en China, con la infeccion viral SARS-
CoV2 (COVID-19) ,identificaron las caracteristicas del sindrome de tormenta de citoquinas (CSS), y
la induccidn, en la mayoria de ocasiones del sindrome de distrés respiratorio en adulto (SDRA),
eventos protrombdticos y fallo organico La mayoria de los pacientes hospitalizados en unidades de
criticos o semicriticos presentan SDRA o eventos trombéticos pulmonares, siendo el principal fac-
tor de riesgo asociado a la mortalidad por SARS-CoV2. (*& 1920
La CLOVID-19, deja potenciales secuelas, las dos consecuencias respiratorias mas prevalentes
son, alteraciones parenquimatosas y vasculares pulmonares. En aproximadamente un tercio de los
pacientes se desarrolla SDRA, que puede conducir a la muerte del paciente o provocar complica-
ciones y lesiones pulmonares de lenta recuperacion. ?%-29 En esta recuperacion, los pacientes mas
jévenes suelen reparar las anomalias inducidas, pero en los adultos mayores existe un porcentaje
de casos no despreciable que cicatrizan anormalmente en forma de bandas cicatriciales o fibrosis a
las 2-3 semanas #22%:

Esta fibrosis pulmonar podria mantenerse estable por afios, o por el contrario, progresar con em-
peoramiento en la calidad de vida y un mayor riesgo de mortalidad a medio y largo plazo. Algunos
mecanismos bioldgicos implicados en la cascada de liberacion de citoquinas inducida por el SARS-
CoV2 se encuentra también en la respuesta profibrotica. 242526)

Durante el proceso de envecimiento, se afectan los factores que determinan la mecénica de la
ventilacion pulmonar y como consecuencia disminuye la distensibilidad de todo el sistema pulmo-
nar (los pulmones y la caja toracica en conjunto),por lo que aumenta el trabajo de la respiraciéon
necesario para expandir los pulmones contra las fuerzas elasticas del pulmén y del térax, superar
la viscosidad de las estructuras del pulmén y de la pared toréacica y el trabajo necesario para ven-
cer la resistencia de las vias aéreas al movimiento de entrada de aire hacia los pulmones. Trayen-
do como consecuencia modificaciones en los volimenes de aire en los pulmones, del patron respi-
ratorio (respiraciones menos profundas y mas frecuentes) que en dependencia del grado de
afectacion pudiera desarrollar anomalias en la relacién ventilacion perfusion con cierto grado de hi-
poxia. Ademas los cambios morfolégicos que se producen con la edad a nivel de la membrana res-
piratoria, disminuyen la superficie de intercambio y la distancia a recorre por el oxigeno y el didxido
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de carbono, factores que determinan la capacidad de difusion de los mismos a través de la mem-
brana respiratoria y esto provoca disminucién del cociente ventilacién-perfusién, alterandose el
proceso de hematosis lo que  conlleva a una disminucién de la presion parcial de oxigeno
(PaOy) sin variar la de di6xido de carbono al tener este mayor coeficiente de difusion (20 veces
mas difusible que el oxigeno). Con la edad también se reduce el transporte mucociliar, y el porcen-
taje de macréfagos. Estas modificaciones explicarian la mayor susceptibilidad de los senescentes
a desarrollar complicaciones graves del sistema respiratorio al padecer la infeccion viral SARS-
CoV2 (COVID-19).

Secuelas pulmonares vasculares tras el dafio inducido por SARS-CoV2 y eventos tromboticos
vasculares periféricos y pulmonares asociados a la infeccion SARS-CoV2 han sido mucho mas
prevalentes de lo esperado. El incremento de procoagulabilidad vascular asociada a la COVID-19
puede deberse a varios factores, incluyendo las diferentes cascadas celulares inducidas tras la
inoculacion virica celular y la afectacion proliferativa del endotelio vascular, aunque el mecanismo
exacto sigue por dilucidar Es probable que algunos casos de muerte subita intrahospitalaria pue-
dan deberse a eventos trombaéticos o tromboembdlicos pulmonares masivos, por lo que especifi-
camente la afectacion pulmonar vascular asociada a la COVID-19 pueda estar infra diagnosticada.
@7

En los casos que superan un evento tromboético pulmonar, existen secuelas posteriores que pue-
den quedar crénicas, principalmente hipertensién pulmonar y limitacién al esfuerzo, o resolverse
tras meses de mantener el tratamiento anticoagulante @”- En este sentido es importante destacar
gue ademas de la funcién respiratoria los pulmones cumplen otras funciones especificas importan-
tes en el mantenimiento de la homeostasia, tales como: regulacion del equilirio 4cido — base, me-
canismos de defensas especificos y no especificos y en transformaciones bioquimicas de diferen-
tes sustancias.

Una de estas funciones es de servir de filtro de la sangre venosa de todo el organismo. De acuerdo
con el concepto de que continuamente se producen cierto grado de coagulacién , aun en personas
sanas , los pulmones poseen un sistema fibrinolitico para desintegrar pequefios coagulos. En las
células endoteliales de todos los vasos de la circulacién pulmonar se han identificados factores ca-
paces de favorecer la firinolisis como el activador del plasminégeno, este sistema puede depurar
émbolos pulmonares patoldgicos, ademas los pulmones estan protegidos contra la coagulacion lo-
cal por reservas de un potente anticoagulantes, la heparina. Paradéjicamente los pulmones con-
tiene sustancias que pueden iniciar el proceso de coagulacion. Se han encontrado en las membra-
nas de las células endoteliales de la arteria pulmonar y sus vasos vasorum un factor tisular o
tromboplastina. lo que pudiera explicar que en lesiones pulmonares difusas la liberacion local de
tromboplastina del parénquima pulmonar dafiado podria ocasionar la formacién de trombos en los
pequefios vasos pulmonares.®”

La existencia de pacientes con secuelas pulmonares que podrian ser invalidantes crece en todo el
mundo. Dirigir recursos sanitarios al seguimiento de estos pacientes y brindarle una asistencia mé-
dica especializada es fundamental para mejorar el estado de salud de los mismos.

Conclusiones

El sistema respiratorio es capaz de mantener un adecuado intercambio gaseoso durante toda la
vida aungue experimenta modificaciones en el proceso de envejecimiento. Los cambios de la fi-
siologia respiratoria en la senectud predisponen a la insuficiencia respiratoria y esta pudiera so-
brevenir ante cualquier agresion como la infeccién viral SARS-CoV2 (COVID-19) debido a la inca-
pacidad disminuida para lograr los cambios adaptativos que evitarian la pérdida de la homeostasis
por tanto las secuelas posteriores tanto de via aérea como parenquimatosa pueden ser mas fre-
cuentes y graves, especialmente en sujetos de la tercera edad
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