El 25 de mayo de 2021 se realizé de manera virtual el Primer seminario de investigacién CIBERFES
“FRANCISCO GUILLEN LLERA”. El evento fue moderado por los Profesores Pedro Abizanda Soler,
coordinador de formacién de CIBERFES, y Leocadio Rodriguez Maiias, Director de CIBERFES, y contd con las
presentaciones de 6 grupos de CIBERFES y la asistencia de mas de 30 nodos on-line. Desde CIBERFES hemos
planificado la realizacion de 3 seminarios anuales, metodologia que permite no solo la difusiéon de las
investigaciones realizadas por los diferentes grupos sino también la identificacion de sinergias para futuras
colaboraciones. En este primer seminario se abordd la investigacidn que diferentes grupos de CIBERFES han
realizado durante la pandemia sobre COVID-19, pero para futuros encuentros la intencidn es que todos los
grupos vayan presentando sus principales resultados. La acogida a este nuevo formato ha sido excelente y
se esta valorando la posibilidad de su apertura a sociedades cientificas que realicen investigacién en
fragilidad y envejecimiento saludable, asi como a otros CIBER interesados en este campo.

A continuacion se presentan los resimenes de los principales resultados de los seis grupos CIBERFES.

e Grupo Universidad de Granada (IP Dario Acufia): “Resultados del ensayo clinico en fase Il
(MELCOVID) para explorar la eficacia y seguridad de melatonina i.v. en pacientes UCI de covid-
19.”

Presentadora: Germaine Escames

SARS-coV-2 (COVID-19) produce respuestas inflamatorias que pueden ser mortales. La reaccidn
inflamatoria masiva esta asociada a la liberacion de gran cantidad de citoquinas (“tormenta de citoquinas”)
y gran aumento de radicales libres.

La melatonina es un poderoso eliminador de radicales libres para reducir el dafio oxidativo de los tejidos y
también es un agente antiinflamatorio efectivo para deprimir las “tormentas de citoquinas”. Ademas,
también promueve la respuesta inmune adaptativa al aumentar la proliferacién de linfocitos T y las células
B para generar anticuerpos especificos. A su vez, se ha demostrado que la melatonina inhibe las catepsinas,
que son las proteasas que activa el covid-19 para meterse en las células.

Otra caracteristica de la COVID-19 es que los pacientes que mueren por sepsis y fallo multiorgdnico.

En nuestro Grupo de Investigacién hemos demostrado los efectos beneficiosos de la melatonina en la
sepsis con una disminucidn de la mortalidad al 25%. Todas estas propiedades de la melatonina nos han
llevado a poner en marcha un ensayo clinico fase I, en pacientes con coronavirus ingresados en la UCI a los
gue se les ha administrado la melatonina administrada por via IV. En dicho ensayo clinico se ha reducido la
estancia hospitalaria, y los dias con ventilacion mecdnica invasiva como consecuencia de una disminucion
del proceso inflamatorio.

e Grupo Getafe (IP Leocadio Rodriguez Maias): “El papel de la situacion funcional sobre el riesgo
de mortalidad en pacientes ingresados por COVID-19” y “Uso de inhibidores de renina
angiotensina aldosterona y riesgo de ingreso por COVID y el papel de la discontinuacion sobre la
mortalidad”

Presentadora: Olga Laosa

Investigadores de CBERFES, CIBERESP y FIBHUG han publicado un articulo en el que evaldan la relacion de
la situacién funcional previa al ingreso, con la mortalidad en 375 sujetos ingresados en el H.U. Getafe
durante el mes de marzo de 2020 por COVID 19. Sus resultados muestran que el estado funcional es capaz
de predecir el riesgo de muerte y parece modular la relacién entre la edad y la mortalidad. La combinacién
de 5 variables (edad, sexo, comorbilidad, I. Barthel e indice de severidad-qSOFA) permite la construccién de
un algoritmo de prediccion de muerte de facil aplicacion que podria ser Util en el proceso de toma de
decisiones (Laosa O. et al, JAMDA 2020). En un segundo estudio de cohortes caso-poblacional publicado
junto con investigadores de 7 hospitales de la CAM, muestran la ausencia de relacién entre el tratamiento
previo con ISRAA y el ingreso por COVID 19 (de Abajo FJ et al, Lancet 2020); y en el tercer estudio de
cohortes retrospectivo publicado junto con este mismo grupo, no encuentran diferencias en mortalidad
entre los pacientes ingresados por COVID-19 que continuaron y los que discontinuaron el tratamiento con



ISRAA aunque si muestran menor mortalidad en los que contindan con ARA Il respecto a los que
continuaron con |ECA, sobre todo en los grupos de mayor riesgo (hombres, edades avanzadas y
comorbilidad) (de Abajo FJ et al, BMC Medicine 2021).

e Freshage Research Group, Faculty of Medicine, University of Valencia, CIBERFES, INCLIVA,
Valencia, Spain (IP José Viiia): “ACE2 transcriptome to lower risk of COVID-19 complications in old
persons”. Jose Vina, MD, PhD, Eva Serna, PhD and Consuelo Borras, PhD.

Presentadora: Eva Serna

La gravedad de la COVID-19 en personas mayores es mucho mayor que en jovenes. La actual pandemia ha
afectado de manera desproporcionada a la poblacién de adultos mayores evidenciando tasas de mortalidad
mas altas en mayores con comorbilidades y deterioro funcional. ACE 2, receptor del SARS-CoV-2, disminuye
en el envejecimiento y esto provoca que no pueda realizar sus funciones protectoras a nivel cardiovascular,
antiinflamatorias y de cicatrizaciéon de heridas. Nosotros realizamos un andlisis transcriptémico de células
mononucleares periféricas de individuos jovenes y ancianos y, encontramos genes que regulan
negativamente a ACE2: catepsina G, TIMP 3, citoquina 1, subunidades del proteasoma y CREG-1 en el
ambito de la inflamacidn. Y otros genes interesantes como, NOX1 (relacionado con estrés oxidativo), FGF23
(relacionado con la vitamina D3 y asociado con la mortalidad en pacientes con problemas renales) y ANPEP
(asociado al sistema inmunoldgico). Con base a estas observaciones, proponemos bases para un estilo de
vida simple o intervenciones farmacoldgicas para reducir el riesgo de complicaciones graves del COVID-19
en esta poblacion mas vulnerable.

e Grupo GENUD Universidad de Castilla-La Mancha (IP Ignacio Ara) en colaboracion con los grupos
de Leocadio Rodriguez Mafias y Francisco José Garcia Garcia: “Impacto del confinamiento
domiciliario del COVID-19 sobre la salud de los adultos mayores: un experimento natural en
Espana”

Presentador: Ignacio Ara (Grupo GENUD Toledo-Universidad de Castilla-La Mancha)

Como consecuencia del confinamiento que durante casi un centenar de dias se produjo en Espafia durante
el afio 2020 y dado que todavia en la actualidad se desconoce completamente la naturaleza de las
actividades que durante dicho confinamiento fueron realizadas en casa por las personas mayores (en
especial el tipo de actividad fisica, sedentarismo, la dieta, el consumo de tabaco y alcohol, asi como su
impacto sobre la salud) y de forma especifica en qué actividades se producen los cambios mds importantes
respecto a la situacion previa y posterior (7 meses), parece necesaria la realizacion de un estudio
epidemioldgico que incluyendo participantes de algunas de las principales cohortes espafiolas de personas
mayores (EXERNET, ETES, ENRICA y Salud Mental) integradas en grupos de investigacion pertenecientes a 3
CIBER diferentes (CIBERFES, CIBERESP y CIBERSAM) permitan estudiar mejor no solo los factores
determinantes de los cambios producidos durante ese momento sino también investigar la asociacién que
existe entre la calidad de la dieta, la actividad fisica (AF) y el tiempo de sedentarismo (TS) y los principales
cambios en las conductas de riesgo para la salud asi como las adaptaciones del estilo de vida 7 meses
después. Del mismo modo, parece interesante determinar la influencia de padecer hipertension,
enfermedades musculoesqueléticas, pulmonares y cardiovasculares (ECV), depresion y cancer en los
cambios de estilo de vida y comportamientos de salud tras la cuarentena por COVID-19 en personas
mayores espafiolas. Todo ello con el fin de poder caracterizar mejor las poblaciones especificas de riesgo y
llevar a cabo intervenciones especificas para mejorar la salud de las personas mayores mediante estrategias
de “salud publica de precisién”.

e Grupo Gregorio Maraiidn (IP José Antonio Serra Rexach): "Evolucién de los pacientes mayores a
los 2 meses tras el ingreso hospitalario por infeccién por SARS-Cov-2"

Presentadora: Jennifer Mayordomo Cava

En esta investigacidon hemos puesto el foco en las consecuencias sobre el dia a dia de las personas mayores
que han pasado la COVID19. Mostramos como a los dos meses del alta hospitalaria las personas de 70 afios



0 mas que sobrevivieron al ingreso hospitalario por COVID19 hay un 48% de personas fragiles (valorada con
el cuestionario de Frail (0-5), siendo fragiles cuando éste es mayor o igual a 3) y un 14% presentaron
deterioro funcional en al menos una actividad de la vida diaria (AVDs, medidas con la escala de Barthel). Se
encontraron diferencias por sexos en la evolucidon funcional, la calidad de vida y el estado animico y
cognitivo. Mas mujeres auto-percibieron no estar curadas todavia de la enfermedad, tener peor autonomia
en su dia a dia, presentar secuelas en la memoria, tener peor estado de dnimo y peor calidad de vida que
hombres. Este ha sido un estudio observacional de la primera ola realizado a través de una entrevista
telefénica a los dos meses del alta hospitalaria en 266 supervivientes de 70 afios o mas en el Hospital
General Universitario Gregorio Marafién de Madrid.

o Grupo Complejo Hospital General de Albacete, Servicio de Salud de Castilla La Mancha, (IP Pedro
Abizanda): “Estudio clinico-epidemiolégico de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) en
centros sociosanitarios: estudio COVID-A” y “Estudio clinico-epidemiolégico de la COVID-19 en
mayores hospitalizados: estudio COVID-AGE.”

Presentadora: Elisa Belén Cortés Zamora

Describimos los principales resultados de los proyectos de investigacion realizados por el Servicio de
Geriatria del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, proyectos COVID-A y COVID-AGE, durante la
pandemia por SARS-coV2. En el estudio clinico-epidemiolégico COVID-A, se analizaron datos de mortalidad
asi como el impacto funcional y psicoldgico del brote de SARS-CoV2 en residentes mayores de 65 afios
institucionalizados, y en los trabajadores sanitarios de 6 centros sociosanitarios de Albacete capital. La
mortalidad en el primer mes y en los primeros 3 meses de la pandemia en residencias de mayores fue del
15,3% y del 28,0% respectivamente, con un exceso de mortalidad del 564% y del 315% para dichos
periodos. La infeccidon fue mas frecuente en los residentes con mayor edad, peor situacién funcional y
mayor fragilidad. La pandemia supuso un nimero elevado de bajas laborales en las residencias, con un
elevado coste econdmico. Se evalud en 215 residentes el impacto funcional y psicoldgico, resultando que el
47% habia presentado pérdida funcional en las actividades bdsicas de la vida diaria a los 3 meses, el 57,7%
presentaba riesgo de depresion, el 29,3% ansiedad, el 19,1% trastorno de estrés postraumatico, y el 93%
trastornos del suefio. La mayoria de estos problemas fueron causados por el aislamiento y no por el propio
COVID-19. En otro subestudio del COVID-A, demostramos que la vacuna de Pfizer en adultos mayores
institucionalizados produce buena inmunogenicidad sin efectos adversos graves, independientemente de la
edad, la situacidon funcional, fragilidad, situacién cognitiva o comorbilidad. En el estudio COVID-AGE
identificamos que baricitinib, un inhibidor de JAK es eficaz para reducir mortalidad en mayores
hospitalizados por neumonias moderadas-graves por COVID-19, una reduccion del 71% en la mortalidad, la
mayor descrita con cualquier farmaco, incluyendo pacientes de Albacete y de Pisa. En el articulo publicado
en SCIENCE ADVANCES, se describe ademas el mecanismo de accion dual de este farmaco, al inhibir la
endocitosis viral y al reducir la tormenta citoquinica. Se han enviado a publicar otros dos articulo que
muestran también cdmo baricitinib mejora las imdagenes radiolégicas en estos pacientes, y cémo los
mayores de 70 afios muestran una mayor reduccion del riesgo absoluto de mortalidad respecto a los mas
jovenes, 18,5% frente al 8,1%, sin mayores efectos secundarios.



