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Resumen

Antecedentes: La asociacion el asma con la COVID-19 continda siendo controversial. Objetivo: establecer la
prevalencia de asma en una muestra de pacientes con neumonia asociada COVID-19; ademas, describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes con asma en comparacion con los pacientes sin asma.

Métodos: Se analizaron los datos clinicos correspondientes a120 pacientes hospitalizados por neumonia aso-
ciada a infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes con y sin asma fueron comparados en funcion de la gravedad
de la COVID-19.

Resultados: La prevalencia de asma en los pacientes con neumonia por COVID-19 fue del 3.5% (IC 95%: 1.5% a
9.6%). Al comparar la gravedad de la COVID-19 entre los pacientes con asma con los pacientes sin asma, ésta
no difirié en funcién de los sintomas, la comorbilidad, la duracién de los sintomas, la necesidad de ventilacion
mecanica asistida, los biomarcadores de inflamacion y la ocurrencia de muerte. Los pacientes con asma y
COVID-19 mostraron un fenotipo T2 alto, con pobre funcién respiratoria y sin uso de tratamiento regular para
el control del asma.

Conclusiones: No se observaron diferencias significativas en la frecuencia de la ventilacion mecanica asistida
o de la muerte entre los pacientes hospitalizados por neumonia asociada con COVID-19 con v sin historia de
asma.

Palabras clave: asma; COVID-19; prevalencia; SARS-CoV/-2.

Abstract

Background: The association between asthma and COVID-19 remains controversial. Objective. To establish
the prevalence of asthma in a sample of patients with COVID-19-associated pneumonia; furthermore, to de-
scribe the clinical characteristics of patients with asthma compared to patients without asthma.

Methods: Clinical data corresponding to 120 patients hospitalized for pneumonia associated with SARS-
CoV-2 infection were analyzed. Patients with and without asthma were compared based on COVID-19 se-
verity.

Results: The prevalence of asthma in patients with COVID-19 pneumonia was 3.5% (95% Cl: 2.0% to 5.1%).
When comparing the severity of COVID-19 among asthma patients with non-asthma patients, it did not differ
based on symptoms, comorbidity, duration of symptoms, need for assisted mechanical ventilation, biomark-
ers of inflammation, and the occurrence of death. Patients with asthma and COVID-19 showed a high T2
phenotype, poor respiratory function, and no regular treatment for asthma control.

Conclusions: No significant differences in the frequency of assisted mechanical ventilation or death were
observed between patients hospitalized for COVID-19-associated pneumonia with and without a history of
asthma.

Keys words: Asthma; COVID-19; prevalence; SARS-CoV/-2
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Asma y SARS-CoV-2

INTRODUCCION

Hasta el 3 de mayo de 2021 se habian producido en el
mundo unos 153 millones de casos de la enfermedad
denominada como COVID-19 (por sus siglas en inglés),
producida por el SARS-CoV-2, el nuevo coronavirus sur-
gido en 2019.2 En México, hasta el 26 de julio de 2021
se habian reportado 2,754,438 casos confirmados y
238,595 defunciones (letalidad del 8.7 %). Desde el
inicio de la pandemia, el asma ha sido motivo de preo-
cupacion como comorbilidad que podria tener influen-
cia en el espectro clinico de COVID-19; por su prevalen-
cia, el asma es una de las principales enfermedades no
transmisibles debido a que a nivel mundial se presenta
en el 4.3% de los adultos, lo que significa que afecta a
casi 340 millones de personas.t Al principio de la pan-
demia se observo que el asma no incrementaba el ries-
go de infeccién por el SARS-CoV-2;* sin embargo, esta
hipdtesis podria no ser correcta ya que también se ha
encontrado lo contrario, incluso, se ha reportado que el
asma incrementa la probabilidad de hospitalizacion de
pacientes con COVID-19.57 Para explorar lo anterior, se
plantearon dos objetivos. El primero, fue determinar la
prevalencia de asma en una muestra de pacientes con
neumonia asociada a infeccién por SARS-CoV-2 hospi-
talizados en un hospital-escuela. El segundo, fue com-
parar los antecedentes de comorbilidad, los biomarca-
dores de inflamacion, la ventilacion mecanica asistida,
la frecuencia de la defuncion y otras caracteristicas cli-
nicas, entre los pacientes con y sin asma.

METODOS
Sede

Esta investigacion tomd lugar en un hospital escuela
localizado en el occidente de México, que durante la
pandemia fue uno de los hospitales de referencia de-
signado para atender a los pacientes con la COVID-19
moderada, grave o critica, principalmente en aquellos
que no cuentan con seguridad social.

Diseiio y caracteristicas de los participantes

En un diseno transversal se analizaron los datos co-
rrespondientes a 120 pacientes adultos, que fueron
hospitalizados por neumonia asociada a infeccién por
SARS-CoV-2. El periodo de reclutamiento fue de julio a
septiembre de 2020. Del total de los pacientes hospi-

talizados por neumonia por SARS-CoV-2 se obtuvo una
muestra probabilistica a través de un muestreo alea-
torio estratificado. Convencionalmente, cada mes del
periodo de reclutamiento fue considerado como un es-
trato (nUmero de estratos = 3), por lo que el tamano de
la sub-muestra de pacientes de cada estrato fue de 40.

Se incluyeron a los pacientes con una prueba de RT-
PCR SARS-CoV-2 positiva al momento de la hospi-
talizaciéon y que tuvieran imagenes radiograficas o
tomograficas compatibles con neumonia. Los datos
demograficos, clinicos y los estudios para-clinicos fue-
ron obtenidos de los expedientes clinicos de cada uno
de los pacientes seleccionados.

El diagnostico de asma se obtuvo de la lista de proble-
mas clinicos de los pacientes al momento de la hos-
pitalizacién. Hasta dos meses después de su egreso
del hospital los sujetos fueron contactados a través de
una llamada telefénica para invitarlos a participar en
una evaluacién clinica que consistio en realizar una es-
pirometria forzada y unas pruebas de sensibilizacién
alérgica.

En cada uno de los participantes, una muestra de san-
gre periférica fue enviada al laboratorio central del
hospital con el objeto de cuantificar la concentracién
de IgE sérica (quimioluminiscencia de particulas para-
magnéticas; AccessTotal IgE®, Beckman Coulter) y de
eosinofilos totales (CELL-DYN Ruby™, Abbott Diagnos-
tics Division, Abbott Laboratories, Il, USA).

También en cada paciente, se realizd una espirome-
tria forzada (Master Screen-Body PFT, Jaeger®, Care
Fusion, Baesweiler, Germany), la cual considerd una
prueba de reto con salbutamol, misma que se conside-
ré positiva cuando el volumen espiratorio forzado en
un segundo (FEV,), mejoré mas del 12% y mas de 200
ml.8La sensibilizacion alérgica se establecié por la pre-
sencia de al menos una prueba cutanea positiva contra
alguno de los alérgenos probados; la interpretacion se
hizo siguiendo las recomendaciones internacionales.’

Analisis estadistico
Para determinar la prevalencia por muestreo estrati-
ficado, primero se calculd la prevalencia mensual al

dividir el nimero de casos identificados con historia
de asma entre el tamano de la muestra de cada mes
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(sujetos con asma/40). Posteriormente, cada resul-
tado anterior se multiplico por el total de pacientes
hospitalizados con los mismos criterios de inclusion
correspondientes a los meses de julio, agosto o sep-
tiembre, respectivamente. Los productos anteriores se
sumaron entre si y el resultado anterior se dividio en-
tre el total de pacientes hospitalizados por neumonia
por SARS-CoV-2 durante el periodo de estudio segun
la férmula siguiente:

P =

Ne— 1 ne pe
est 2e 1

N

En donde P__: prevalencia por muestreo estratificado;
n,. total de pacientes hospitalizados en el estrato o
mes correspondiente (julio, agosto o septiembre), p,
= prevalencia de asma en el estrato o mensual (julio,
agosto o septiembre); N: total de pacientes hospitali-
zados por neumonia por SARS-CoV-2 en el periodo de
julio a septiembre de 2020.

En el analisis estadistico se utilizo la prueba exacta de
Fisher para comparar proporciones; en el contraste de
las variables cuantitativas se usé la prueba t de Stu-
dent o U de Mann-Whitney para grupos independien-
tes segun su distribucion. Se estimaron intervalos de
confianza (IC) al 95% para proporciones. Se consideré
como significancia estadistica un valor de p < 0.05. Los
datos fueron analizados con el programa IBM SPSS
Statistics Version 23.0 software.

Etica

Este trabajo recibié autorizacion por el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital sede. Para ser incluidos
en el estudio los pacientes con asma firmaron un con-
sentimiento informado por escrito; otro para realizar
las pruebas de funcién respiratoria y finalmente uno
mas para realizar las pruebas cutaneas para detectar
sensibilizacién alérgica.

RESULTADOS

De los 120 pacientes seleccionados cinco tuvieron
historia personal de asma. La prevalencia de asma por
muestreo estratificado fue de 3.5 % (IC95%: 2.0 % a
5.1 %). Al comparar las caracteristicas demograficas,
clinicas y algunos biomarcadores de inflamacién sis-
témica, y la sintomatologia de la COVID-19 entre los
pacientes con asma y sin asma, no se observaron dif-

erencias significativas, Cuadro 1. Aunque la necesidad
de ventilacién mecanica invasiva y la frecuencia de
muerte fueron mas frecuentes en el grupo sin asma la
diferencia encontrada tampoco fue estadisticamente
significativa. De manera caracteristica, ambos grupos
manifestaron leucocitosis, linfopenia y eosinopenia en
la biometria hematica a su ingreso al hospital.

En el cuadro 2 se describen las caracteristicas clini-
cas de los cinco pacientes con asma identificados en
la muestra de pacientes egresados por neumonia aso-
ciada a COVID-19; tres fueron mujeres y dos fueron
hombres. En este grupo, la edad media fue 52.2 anos
(minimo 27 anos y maximo de 64 aihos). Clinicamente,
los cinco tuvieron rinitis alérgica. En el caso 1 los da-
tos clinicos se obtuvieron por una entrevista telefonica
pues la paciente no acepto a participar en el resto del
estudio; en el caso 5, la persona que fallecio, los datos
también se obtuvieron por una entrevista telefénica,
pero en este caso fue la esposa del paciente quien
contestd la entrevista.

De acuerdo con las notas médicas, ninguno de los pa-
cientes tuvo una exacerbacion del asma durante el
periodo que dur6 la hospitalizacion. Sin embargo, uno
de ellos falleciéo a consecuencia de complicaciones
derivadas de la infeccion por SARS-CoV-2; un hombre
de 62 anos de edad, que ademas presentaba hiperten-
sion arterial; en voz de su esposa, ella comenté que
el paciente autocontrolaba sus sintomas del asma con
broncodilatadores de corta accion, y esteroides orales
de manera intermitente.

Al momento de la hospitalizacién por la neumonia,
ninguno de los pacientes estaba llevando a cabo un
tratamiento regular para el control del asma, no tenian
supervisién médica de su enfermedad y no contaban
con pruebas de funcién respiratoria previas.

DISCUSION

En este estudio se documentan dos interesantes hal-
lazgos. Primero, la prevalencia de asma en pacientes
hospitalizados a causa de neumonia asociada a in-
feccion por SARS-CoV-2 fue del 3.5%; segundo, la
gravedad de la COVID-19 no difirié en términos de
manifestaciones clinicas, necesidad de ventilacién
mecanica invasiva o muerte entre los pacientes con y
sin asma.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (1):
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién con neumonia asociada a infeccion por SARS-CoV-2 con y sin asma.
Asma
Si No p*
n=5 n =115
Sexo, mujer, n (%) 3(60.0) 41 (35.7) 0.355
Edad, anos, media + DE 52.2+15.8 59.4+127 0.225
IMC, (kg/m?, mediana (P, - P,.) 30 (27 - 33) 28 (25 - 31) 0.242
Tabaquismo actual, n (%) 0 (0) 8(6.9) 0.999
Comorbilidad, si (%)
Rinitis alérgica 1(20.0) 1(0.9) 0.082
Diabetes 1(20.0) 60 (52.2) 0.203
Hipertension arterial sistémica 1(20.0) 54 (46.9) 0.373
Duracion de los sintomas, dias, mediana (P,, — P,.) 9(6-12) 10 (6-13) 0.787
Sintomas de COVID-19, si (%)
Disnea 5 (100) 106 (92.2) 0.999
Fiebre 3(60.0) 84 (73.0) 0.606
Tos 4 (80.0) 84 (73.0) 0.999
Fatiga 2 (40.0) 52 (45.2) 0.999
Dolor de garganta 1(20.0) 26 (22.6) 0.999
Ageusia 0(0) 18 (15.6) 0.999
Opresion toracica 0 (0) 17 (14.8) 0.999
Diarrea 0 (0) 14 (12.2) 0.999
Anosmia 0(0) 10 (8.7) 0.999
Ventilacion mecanica asistida, si (%) 1(20.0) 41 (35.7) 0.656
Muerte, si (%) 1(20.0) 47 (40.9) 0.647
Biomarcadores de inflamacién, mediana (P,, - P,,)
Leucocitos, miles/pl 11.22 (7.25-14.09) 11.07 (8.39 —15.05) 0.778
Linfocitos, miles/pl 0.91 (0.59 - 1.34) 0.79 (0.51 -1.09) 0.507
Neutrofilos, miles/pul 9.80(5.96 -12.08) 9.69 (7.16 —13.50) 0.689
Eosindfilos, miles/ul 0.01 (0.01-0.08) 0.01 (0.00-0.02) 0.342
Basofilos, miles/ul 0.04 (0.03 - 0.09) 0.04 (0.03 -0.08) 0.771
Monocitos, miles/pl 0.51 (0.42 - 0.66) 0.44 (0.29 - 0.66) 0.393
Plaquetas, 305 (221 - 316) 238 (183 -303) 0.321
Proteina C reactiva 117 (58 - 287) 150 (81 - 230) 0.788
Dimero-D 373 (252 - 566) 626 (238 - 1843) 0.224
Ferritina 571 (229 - 995) 806 (425 - 1500) 0.192
Procalcitonina 0.160 (0.065 - 0.330 (0.120 - 0.162
0.400) 1.130)

*El valor de p fue obtenido por la prueba t de Student (comparacion de medias),

(comparacion de proporciones).
IMC: Indice de masa corporal.

P, — P, Percentil 25 — Percentil 75.
DE: Desviacién estandar.

La prevalencia de asma en este estudio fue similar a
la observada en estudios poblacionales previos real-
izados en adultos. De acuerdo con World Health Sur-
vey conducida por la Organizacion Mundial de la Salud,
la prevalencia global de asma fue del 4.3%; Austral-
ia, Europa y Brasil estuvieron entre los paises con las
cifras mas altas.! Para nuestro palis, un estudio con
base poblacional dejé ver que la prevalencia de asma
diagnosticada por un médico fue del 5%.%° En el con-
texto de la COVID-19, recientemente un estudio que

U de Mann-Whitney (comparacién de medianas), x> o prueba exacta de Fisher

tuvo como objetivo determinar la prevalencia de asma
en la poblacién mexicana que acudio a realizarse una
prueba de RT-PCR para identificar infeccion por SARS-
CoV-2, mostré que la prevalencia en ninos fue 3.7%
y en adultos del 3.3%.%* Pero cuando se trata de de-
terminar la prevalencia de asma a partir de estima-
ciones realizadas en pacientes hospitalizados por la
COVID-19, los resultados son contradictorios. Al inicio
de la pandemia en China, en un poco mas de 40 mil
pacientes, ninguno de ellos tuvo como comorbilidad al

Rev Alerg Mex. 2023;70 (1):
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con asma e infeccién por SARS-CoV-2.

Caso1* Caso2 Caso Caso 4 Caso 5**
3

Edad, afos 64 62 46 27 62
Sexo M M M H H
Edad del inicio de los sintomas de asma 45 20 2 14 53
Comorbilidad atdpica

Rinitis alérgica + + + + +

Alergia a alimentos - - - - -

Hipersensibilidad a medicamentos - - - - -
Comorbilidad no atopica

Diabetes - - + - -

Hipertension arterial sistémica - - - - +
IMC (kg/m?) - 34.5 31.2 35.7
Tabaquismo actual, n (%) - - - - -
Alcoholismo actual, n (%) - - - - +

Hospitalizacién por asma en el afio previo - - - - -
Exacerbacion del asma en el ano previo (No.) 1 2 2 0 2
Pruebas de funcion respiratoria

Basal predicho %

FVC 37.3 90.8 60.0
FEV, --- 41.9 77.4 55.7 ---
FEV,/FVC 87.7 69.4 77.8
Post-B, agonista, predicho % ---
FvC 54.2 93.9 57.8
FEV, 50.0 84.5 55.7
FEV,/FVC --- 72.2 73.32 82.7 ---
IgE, UI/mL --- 394 284 441 ---
Eosindfilos X 10°/L 150 150 100
Sensibilizacion alérgica
Acaros del polvo casero --- + + ---
Cucaracha --- + + ---
Epitelios (gato y/o perro) --- - + + ---
Arboles -—- + - - —-
Pastos --- - + - ---
Malezas - - - - -
Hongos --- - - - ---
Tratamiento actual del asma SABA SABA SABA, Ninguno SABA
LABA/ICS
Historia de inmunoterapia para alérgenos - + - + -

* Los datos clinicos se obtuvieron por una entrevista telefénica, la paciente no acepto acudir al resto de evaluaciones.
** Los datos clinicos se obtuvieron por una entrevista telefénica con la esposa del paciente.
+: Positivo.

—: Negativo.

H: Hombre.

M: Mujer.

IMC: Indice de masa corporal.

FVC: Forced Vital Capacity (por sus siglas en inglés).

FEV,: Forced Expiratory Volume at 1 second (por sus siglas en inglés).

SABA: Short action B-agonist (por sus siglas en inglés).

LABA/ICS: Large action B Agonist/ inhaled corticosteroid (por sus siglas en inglés).
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asma o las enfermedades alérgicas.* Hallazgos simi-
lares fueron mostrados en un metaanalisis que incluyo
29 estudios, con un total de 533 adultos, donde se
observé de nueva cuenta que el asma no figuré como
una causa adicional de hospitalizacion. *2 En el lado
opuesto, otros estudios han mostrado que la preva-
lencia de asma es mayor que lo esperado. Resultados
obtenidos a partir un biobanco de datos que incluyé
casi medio millén de participantes en el Reino Unido
mostré que la prevalencia de asma fue del 13%;° por
su parte, en Corea en casi 220 mil pacientes con COV-
ID- 19, el 14.9% de ellos tuvieron como comorbilidad
alasma.® En Nueva York, lugar del epicentro de la pan-
demia en los Estados Unidos, la prevalencia de asma
en 1,300 adultos > 65 anos de edad hospitalizados por
COVID-19 fue del 12.6%.” Finalmente, a través de un
meta-analisis se observd que la prevalencia de asma
en pacientes con COVID-19 vari6 notoriamente de ac-
uerdo con el area geografica, Italia fue el pais con la
cantidad mas baja (1.1%) y Corea del Sur tuvo la mas
alta (16.9%).2% Con estos datos en mente, en nuestro
estudio tal parece que el asma no confirié un riesgo
adicional para ser hospitalizado por COVID-19; sin
embargo, vale la pena comentar que la prevalencia de
asma exacerbada en adultos en el servicio de urgen-
cias en el hospital sede durante el ano 2011 fue del
1.1% (comunicacion personal). Entonces, al menos
para la poblacion analizada, es probable que el asma
efectivamente represente un factor de riesgo para ser
hospitalizado por neumonia asociada a SARS-CoV-2,
pero probablemente no para la gravedad de la COV-
ID-19. Mayor cantidad de estudios se hacen necesari-
os para esclarecer este punto.

En esta serie de cinco casos, el fenotipo de asma pre-
dominante fue el T2 alto; la mayoria de los pacientes
padecian de rinitis alérgica; incluso, en tres se logré
documentar sensibilizacion alérgica a aeroalérgenos,
concentraciones elevadas de IgE sérica total y mayor
concentracion de eosinofilos en sangre con respecto al
momento de la hospitalizacion; este suceso contras-
ta notoriamente con lo observado previamente, don-
de los pacientes con asma no alérgica fueron quienes
resultaron mas susceptibles a ser hospitalizados por
COVID-19 grave.> ¢ Por otra parte, también llamo la
atencion que las pruebas de funcion respiratoria evi-
denciaron falta de control delasmay que los pacientes
no hacian uso regular de esteroides inhalados; este
parece ser un buen motivo por el cual los pacientes,

aun con asma alérgica, hayan sido hospitalizados;
pues se ha visto que el uso de esteroides inhalados
para el control del asma disminuye la expresion del
receptor de la ECA-2 **y pueden mejorar la funcion la
inmunidad antiviral al disminuir la inflamacion. ** Sin
embargo, ninguno de los pacientes vio exacerbada su
asma durante la hospitalizacion a causa de la infec-
cién por SARS-CoV-2; aunque los virus estan entre los
principales exacerbadores del asma, parece que los
coronavirus no estan entre los principales agentes re-
sponsables.'®

Limitaciones y fortalezas

Las limitaciones del estudio son las siguientes. Primero,
la identificacion del asma se realiz6 a partir del inter-
rogatorio médico, pero existe la posibilidad que algunos
pacientes ignoraran que la padecian; en consecuencia,
la prevalencia de asma podria estar subestimada. Se-
gundo, no fue posible completar la evaluacion clinica
de dos de los pacientes. Tercero, el tamano limitado de
la muestra de estudio pone en relieve si algunas de las
diferencias no encontradas podrian ser atribuidas al
pequeno tamano de muestra, en particular, del grupo
con asma (n = 5); sin embargo, consideramos que ésta
fue suficiente para determinar la prevalencia de asma
en poblacion hospitalizada con COVID-19.

Entre las fortalezas esta haber realizado mediciones
de la funcién respiratoria y asi poder vislumbrar que
los pacientes hospitalizados por las COVID-19 y asma
fueron aquellos que no estaban haciendo un tratami-
ento regular para el control de la enfermedad. Igual-
mente se pudo observar que la totalidad de ellos eran
pacientes con asma con un fenotipo T2 alto (IgE ele-
vada, eosinofilia, rinitis alérgica concomitante), lo que
hace suponer que los pacientes con estas caracteristi-
cas son susceptibles de ser hospitalizados.

CONCLUSION

No se observaron diferencias significativas en la fre-
cuencia de la ventilacién mecdnica asistida o de la
muerte entre los pacientes hospitalizados por neu-
monia asociada con COVID-19 con vy sin historia de
asma. En este sentido, nuestros resultados sugieren
que el asma no confiere mayor riesgo de severidad por
COVID-19, sin embargo, se requieren mas estudios al
respecto.
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