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Introduccién

La enfermedad causada por SARS-CoV-2, declarada como pandemia por la OMS
en marzo de 2020 cuenta con mas de 12.6 millones de casos confirmados en mas
de 46 paises y casi 5 millones de casos en Colombia. Dada la alta prevalencia de
la enfermedad, se ha evidenciado en diversos estudios que las tasas mas altas de
letalidad se encuentra en aquellos pacientes con comorbilidades, guardando una
relacion directamente proporcional al nimero de comorbilidades que afecten al
paciente(1), a la fecha la OMS ha destacado a las enfermedades cronicas
respiratorias como asma y EPOC como un grupo de alto riesgo para el desarrollo
de enfermedad severa por COVID 19. (2)(3)

El asma y la EPOC son 2 patologias altamente prevalentes en Colombia y a nivel
mundial, de particular relevancia en personas mayores de 40 afos de edad
teniendo en cuenta que su fisiopatologia estd marcada por una limitacion al flujo
aéreo con una respuesta inmunologica viral alterada lo cual los predispone a
exacerbaciones frecuentes en la historia natural de su enfermedad (3)(4)con
disminucién en la calidad de vida y un aumento de la mortalidad por lo cual
requieren tratamiento con corticoides y broncodilatadores inhalados. El SARS-
CoV-2 es un virus cuyo blanco de infeccion son los neumocitos tipo |l
desencadenando una potente respuesta inmunolégica en el sujeto con
condiciones patoldgicas previas que puede llevar a enfermedad critica y muerte.
En los pacientes con condiciones respiratorias crénicas como asma y EPOC se
cuestiona si estas representan un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad severa y aumento de la mortalidad de la COVID-19, sin embargo a la



fecha los resultados de los estudios han sido contradictorios y los realizados
hasta el momento muestran una baja prevalencia de asma y EPOC en los casos
confirmados de COVID-19, por lo tanto el objetivo principal de este estudio es
establecer la severidad y mortalidad de enfermedad por SARS-CoV-2 en
pacientes con asma o EPOC y poblacion sin estos 2 antecedentes.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo de corte transversal donde se
tomaron datos de historias clinicas de todos los casos confirmados de infeccion
por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR de hisopado nasofaringeo, los cuales fueron
clasificados en 3 grupos: aquellos con antecedentes de asma, antecedentes de
EPOC y quienes no contaban con dichos antecedentes. Estudio realizado en el
Hospital Universitario del Caribe en la ciudad de Cartagena, Colombia en un
periodo estipulado de 9 meses, con el fin de establecer severidad y mortalidad de
la enfermedad en estos grupos y factores de riesgo asociados mediante el analisis
de variables con distribucion significativa en una regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron datos de 686 pacientes, entre los cuales se observé
una mortalidad del 16.3% (n=110). La mediana de edad en la poblacién general
fue de 45.5 afios. El 4.9% y el 4.2% de la poblacién reporté asma y EPOC como
antecedente patoldgico, respectivamente. Para el desenlace de mortalidad, se
encontré que tener un diagnostico de EPOC, la edad y el antecedente de diabetes
mellitus se asocié con un aumento de la mortalidad. Para la severidad de la
enfermedad se encontr6 que la edad, el sexo masculino y el diagnéstico de
diabetes mellitus, se asociaron de forma independiente con un aumento del riesgo
de presentar enfermedad severa por COVID-19. Para asma no se encontro
asociacion con desenlaces mayores como aumento de la severidad ni la
mortalidad de la COVID-19.

Conclusion: En esta serie de casos se encontré que tener el antecedente de
EPOC representa un factor de riesgo para aumento de la mortalidad por COVID-
19 pero no para severidad, mientras que tener asma o uso de corticoides como
antecedente no se asocio a ningun resultado clinico.

PALABRAS CLAVE

SARS-CoV-2, COVID-19, Asma, Enfermedad pulmonar, Obstructiva cronica,
Comorbilidad
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INTRODUCTION

The disease caused by SARS Cov 2- declared a pandemic by the WHO in March
2020, has more than 12.6 million confirmed cases in more than 46 countries and
more than 400 thousand deaths, given the high prevalence of the disease. Found
in various studies that the highest fatality rates are found in those patients with
comorbidities, keeping a relationship directly proportional to the number of
comorbidities that affect the patient (1), to date the WHO has highlighted chronic
respiratory diseases such as asthma and COPD as a high-risk group for the
development of severe illness from COVID 19. (2)(3)

Asthma and COPD are 2 highly prevalent pathologies in Colombia and worldwide,
of particular relevance in people over 40 years of age, taking into account that their
pathophysiology is marked by airflow limitation with altered viral immune response,
which predisposes them to exacerbations in the natural history of their disease
(3)(4) with decreased quality of life and increased mortality for which they require
management with corticosteroids and inhaled bronchodilators. SARS-CoV-2 is a
virus whose target of infection is type Il pneumocytes, triggering a powerful
immune response in the subject with previous pathological conditions that can lead
to critical illness and death. In patients with chronic respiratory conditions such as
asthma and COPD, it is questioned whether these represent a risk factor for the
development of severe disease and increased mortality from COVID-19, however
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to date the results of the studies have been contradictory and those carried out to
date show a low prevalence of asthma and COPD in confirmed cases of COVID-
19, therefore the main objective of this study is to establish the severity and
mortality of SARS-CoV-2 disease in patients with asthma or COPD and population
without these 2 antecedents.

Methods: Retrospective, descriptive, cross-sectional study where data from the
medical records of all confiirmed cases of SARS-CoV-2 infection by
nasopharyngeal swab RT-PCR were collected, and then were classified into 3
groups: those with a history of asthma or COPD and those who did not have such
antecedents. Study carried out at the Hospital Universitario del Caribe in the city of
Cartagena, Colombia in a stipulated period of 9 months, in order to establish
severity and mortality of the disease in these groups and associated risk factors by
analyzing variables with significant distribution in a logistic regression.

Results: Data from 686 patients were included, among whom a mortality of 16.3%
(n = 110) was observed. The median age in the general population was 45.5 years.
4.9% and 4.2% of the population reported asthma and COPD as a pathological
history, respectively. For the mortality outcome, it was found that having a COPD
diagnosis, age, and a history of diabetes mellitus were associated with an increase
in mortality. For the severity of the disease, it was found that older age, male sex
and the diagnosis of diabetes mellitus were independently associated with an
increased risk of presenting severe disease due to COVID-19. For asthma, no
association was found with major outcomes such as increased severity or mortality
from COVID-19.

Conclusions: In this series of cases, it was found that having a history of COPD
represents a risk factor for increased mortality from COVID-19 but not for severity,
while having asthma or the use of corticosteroids as a history was not associated
with any clinical outcome.

KEYWORDS

SARS-CoV-2, COVID-19, Asthma, Pulmonary Disease, Chronic Obstructive,
Comorbidity
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INTRODUCCION

El asma y la EPOC son 2 patologias con alta prevalencia a nivel local y mundial de
particular relevancia en personas mayores de 40 afios, cuya fisiopatologia se
encuentra marcada por una limitacion al flujo aéreo y una respuesta inmunolégica
viral alterada lo que los predispone a las exacerbaciones frecuentes asociadas a
infecciones virales(6)(7), a su vez el SARS-CoV-2 es un virus cuyo blanco de
infeccion son los neumocitos tipo Il desencadenando una potente respuesta
inmunologica en el sujeto con condiciones patoldgicas previas que puede llevar a
desarrollar enfermedad critica y muerte.(5)

Datos epidemiolégicos en Wuhan, China de 140 pacientes hospitalizados con
COVID-19 confirmado sugieren que el asma y la EPOC han sido comorbilidades
subrepresentadas en esa poblacion, otros estudios han mostrado la baja
prevalencia de enfermedad respiratoria preexistente en pacientes con COVID-19
con una tasa de 2% en promedio.(8) En otro estudio realizado en Vancouver,
Canada en pacientes con EPOC se encontré que la expresion de receptores de la
ACE2 en células epiteliales pulmonares se encontraba aumentada en
comparaciéon con pacientes sin EPOC (EPOC=2.52+0.66 versus no
EPOC=1.70£0.51), encontrando una relacion inversa significativa entre la
expresion del gen ACE2 y el FEV1(p=0.035) (9) esto podria representar un riesgo
aumentado en los pacientes con enfermedades respiratorias cronicas como EPOC
para desarrollar enfermedad severa por COVID 19.(10)(11)

Con respecto a la mortalidad existen estudios evaluando el impacto de estas 2
patologias en la COVID-19 con resultados contradictorios, en un estudio de 1003
pacientes en Chicago, el asma se asocié significativamente con un tiempo de
intubacién mas largo; media + desviacion estandar de 10.17 + 6.9 y 5.28 £+ 5.9
dias en asméticos y no asmaticos respectivamente, (p=0.002). EI mayor tiempo de
intubacién estuvo presente en los grupos de edad de 18-49 afios y 50-64 afios,
pero no en el grupo de 65 afios 0 mas. La duracién de la hospitalizacion mostro
una tendencia a ser mas larga entre los pacientes con antecedentes de asma en
comparacion con aquellos sin este historial. (12) En otros estudios de caracter
retrospectivo se ha encontrado a la EPOC como un factor de riesgo para
desarrollo de enfermedad severa y muerte con un OR de 2.4 en promedio.(1)(11)
Adicionalmente ha existido una preocupacion acerca del uso de corticosteroides
en las infecciones por influenza e infecciones por coronavirus debido al hallazgo
en algunos estudios de no beneficio e incluso un aumento de mortalidad asociado
a su uso temprano en el curso de la enfermedad ya que pueden inhibir la
produccion de los mediadores antivirales criticos como lo son los interferones tipo |
y 111.(13)(14) Esto se ha demostrado en una variedad de estudios in vitro e in vivo
en humanos y animales para varios virus relevantes en el asma, incluidos el
rinovirus, la influenza y el VSR. (15)

En los pacientes con condiciones respiratorias cronicas como asma y EPOC se
cuestiona si dichas patologias representan un factor de riesgo para el desarrollo
de COVID-19 severa con incremento en la mortalidad, sin embargo a la fecha no
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existe suficiente evidencia de estudios clinicos que nos permita confirmar esta
hipoétesis, encontrando ademas en los estudios demograficos realizados hasta el
momento baja prevalencia en los casos confirmados de COVID-19 (16). El objeto
de este estudio es determinar la prevalencia de asma y EPOC en casos
confirmados de COVID-19 y su asociacion con severidad y mortalidad con el fin de
caracterizar datos epidemiolégicos locales que permitan establecer nuevos
protocolos de prevencidén y manejo en pacientes con estas patologias.

METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, en el cual se tomaron los datos de todas las
historias clinicas de pacientes con diagnoéstico confirmado de infeccidn por SARS-
CoV-2 mediante RT-PCR de hisopado nasofaringeo. Se excluyeron aquellos
pacientes menores de 18 afos, quienes se encontraban en estado de embarazo y
sujetos con prueba de antigeno positivo para infeccion por SARS-CoV-2. Fueron
incluidas las historias clinicas de pacientes atendidos en la E.S.E. Hospital
Universitario del Caribe en el periodo comprendido entre marzo de 2020 y
diciembre de 2020 con prueba RT-PCR de hisopado nasofaringeo confirmatoria
para infeccion por SARS-CoV-2. Para el muestreo se tomaron todos los datos de
las historias clinicas que cumplieran con los criterios de inclusion en el periodo
estipulado utilizando la base de datos del Hospital Universitario del Caribe, previa
aprobacion por parte del comité ético y cientifico de dicha institucion vy
posteriormente para el andlisis fueron divididos en 3 grupos: aquellos con
antecedente de asma, quienes tenian antecedente de EPOC y el grupo que no
contaba con ninguno de estos 2 antecedentes. Muestra tomada por conveniencia.

Se tuvieron en cuenta variables sociodemograficas como la edad, sexo,
antecedentes patolégicos que incluian presencia de asma, EPOC, diabetes
mellitus, hipertension arterial, enfermedad coronaria, epilepsia, falla cardiaca,
fibrilacion auricular, hepatopatia crénica, infeccion por VIH o enfermedad renal
cronica, adicionalmente se tomaron datos relacionados con el antecedente de
tratamiento para EPOC/asma ya sea uso de corticoides orales/inhalados, uso de
broncodilatadores previo al diagndstico o terapia biolégica, variables relacionadas
con el examen fisico y parametros de laboratorio como relacion PaO2/FiO2,
niveles de dimero D, LDH, troponinas, creatinina, ferritina, conteo de linfocitos y
leucocitos y TFG. Finalmente, se recogieron variables relacionadas con
desenlaces como muerte, necesidad de hospitalizacién, dias de estancia
hospitalaria, requerimiento de manejo en UCI o ventilacion mecéanica invasiva. A
su vez los 3 grupos de pacientes fueron clasificados como severos y no severos
de acuerdo con los criterios de la OMS, asi: Los pacientes con sintomas leves solo
presentaron sintomas similares a la influenza, sin hallazgos radiolégicos
pulmonares. Los pacientes con sintomas moderados presentan fiebre, sintomas
respiratorios y hallazgos radiograficos. Pacientes severos cumplen al menos uno
de los siguientes criterios: a. frecuencia respiratoria > 30, b. saturacion de oxigeno
menor de 93%, c. PaO2/Fi0O2 < 300 mmHg y los pacientes criticos a su vez
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cumplen al menos uno de los siguientes criterios: a. falla respiratoria b. choque
séptico c. falla multiorganica(17).

El presente estudio contd con la aprobacion del comité de ética institucional de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena y la E.S.E. Hospital
Universitario del Caribe (Cédigo 1154). Se ajusta a las normas establecidas en la
Resolucion 008430 de 1993 del ministerio de salud de Colombia para
investigacion en salud, clasificado como sin riesgo ya que no se realizan
intervenciones en humanos. La recoleccion de datos se hizo bajo confidencialidad,
y las historias clinicas solo se usaron para la recoleccion de datos relacionados
con el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO:

Mediante el uso de los criterios de seleccién en el periodo estipulado se incluyeron
datos de  historias clinicas de 686 sujetos, recolectandose variables
sociodemogréficas y antecedentes personales. Para la descripcion de las
variables cualitativas se utilizaron frecuencias relativas y absolutas. Para la
descripcion de las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central de acuerdo con la distribucion de la variable calculada utilizando la prueba
de Shapiro Wilk. Para determinar las diferencias entre la distribucion de las
variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi cuadrado, mientras que para las
variables cuantitativas se utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon, utilizando como
variables dependientes la mortalidad y la clasificacion de enfermedad como
severa, de acuerdo con los criterios de la OMS. Para el andlisis multivariado se
utilizé una regresion logistica incluyendo dentro del modelo a las variables con
resultados significativos en el analisis bivariado, y reportando OR crudos y
ajustados con su respectivo intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se
consideré como estadisticamente significativo una p<0.05. El analisis de los datos
se realizo utilizando el paquete Stata 16.1.

RESULTADOS

Se incluyeron 686 sujetos, entre los cuales se observé una mortalidad general del
16.3% (n=110). La mediana de edad en la poblacion fue de 45.5 afios (RIC 31—
62). El 55.1% (n=378) de los pacientes fueron hombres. El 4.9% (n=33) y el 4.2%
(n=28) de la poblacién reportaron asma y EPOC como antecedentes patoldgicos,
respectivamente. El antecedente mas frecuentemente reportado fue hipertension
arterial con un 27.9% (n=192) seguido de diabetes mellitus con un 10.6% (n=71).
La mediana de TFG fue de 74 ml/min/1.73m2 (RIC 49.4-93). El 3.6% (n=25) de
los pacientes incluidos reportaron el uso de corticoides inhalados para el manejo
de asma o EPOC, mientras que el 2.2% (n=15) reporté el uso de corticoides
orales. Solo un paciente reportd el uso de biolégicos para el manejo de su
enfermedad respiratoria de base. Los pacientes que fallecieron tuvieron una
estancia hospitalaria mayor (8 vs 1 dia; p<0.001), mayor requerimiento de manejo
en UCI o VMI y mayor proporcion de pacientes con enfermedad severa (Tabla 1).
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En el analisis bivariado de acuerdo con la mortalidad, se encontr6 que los
pacientes que fallecieron tuvieron una mediana de edad mayor (72 vs 41 afos;
p<0.001), tuvieron mayor frecuencia de reporte de EPOC, diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad coronaria, falla cardiaca y enfermedad renal
cronica, asi como una TFG menor comparada con la de los supervivientes (44 vs
82.6 ml/min/1.73m?; p<0.001). En el grupo de pacientes que fallecieron, se
observé mayor frecuencia de uso de corticoides inhalados, y corticoides orales. Se
encontro que la frecuencia respiratoria fue mayor en los pacientes que fallecieron
(28.5 vs 20 resp/min; p<0.001), con una saturacion de oxigeno menor (85% vs
97%; p<0.001) y variables de dimero D, LDH, ferritina, conteo leucocitario,
creatinina y troponina significativamente mayores. El conteo linfocitario fue
significativamente menor en pacientes que fallecieron.

En la Tabla 2 se muestra la relacion entre las variables sociodemograficas, de
antecedentes y clinicas con la clasificacibn como enfermedad severa. Los
pacientes con enfermedad severa fueron mayores (61.5 vs 38 afios; P <0.001),
con una mayor proporcion de hombres, con mayor frecuencia de comorbilidades
como EPOC, diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad coronaria,
epilepsia, falla cardiaca, fibrilacién auricular y enfermedad renal crénica (con
menor TFG). Adicionalmente, los pacientes con enfermedad severa reportaron
mayor frecuencia de uso de corticoides inhalados. Con relacion al examen fisico y
paraclinicos, se encontr6 que los pacientes con enfermedad severa tuvieron
mayor frecuencia respiratoria, menor saturacion de oxigeno, mayor cuantificaciéon
de dimero D, LDH, ferritina, conteo leucocitario, troponinas y creatinina, y menor
conteo linfocitario. Asi mismo, los pacientes con enfermedad severa reportaron
mayor frecuencia de necesidad de hospitalizacion con mayor estancia hospitalaria
y requerimiento de manejo en UCI o VMI.

Finalmente, se incluyeron las variables con distribucion significativa en el analisis
bivariado para una regresion logistica. Para el desenlace de mortalidad (Tabla 3)
se encontr6 que la edad (OR 1.08, IC 95% 1.06 — 1.10; p<0.001), el diagndstico de
EPOC (OR 2.92, IC 95% 1.05 — 8.13; p=0.040) y diabetes mellitus (OR 2.25, IC
95% 1.15 — 4.42; p=0.018) se asociaron a un aumento de la mortalidad. Para la
severidad de la enfermedad (Tabla 4), se encontré que la edad (OR 1.05, IC 95%
1.04 - 1.06; p<0.001), el sexo masculino (OR 1.55, IC 95% 1.05 — 2.29; p=0.029),
el diagnéstico de diabetes mellitus (OR 3.17, IC 95% 1.58 — 6.33; p=0.001) y el
uso de corticoides inhalados (OR 2.94, IC 95% 1.01 — 8.51; p=0.047) se asociaron
con un aumento del riesgo de presentar enfermedad severa por COVID-19. En la
tabla 5, se demuestran los valores de paraclinicos divididos por grupo para asmay
EPOC, encontrando que los pacientes con EPOC tuvieron niveles mas elevados
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de dimero D, LDH, ferritina, conteo de leucocitos y linfocitos en comparacién con
los pacientes con asma.

DISCUSION

Teniendo en cuenta la poca evidencia de datos epidemioldgicos y las diferencias
demograficas en los resultados de los estudios, nuestra serie de casos constituye
una fuente de informacion valiosa en cuanto a epidemiologia local con datos
descritos por primera vez sobre la prevalencia de enfermedades respiratorias
cronicas en COVID-19 en la ciudad de Cartagena estableciendo una prevalencia
del 4.9% y 4.2% para asma y EPOC respectivamente, mostrando asi una baja
representacion de estas 2 patologias en comparacién con los datos en pacientes
no COVID previamente registrados en Colombia (estudio PREPOCOL, prevalencia
de EPOC Barranquilla 6.2%, Bogota 8.5% y Medellin 13.6%) (7) (Dennis, R.J,
2009, prevalencia de asma 7%) (21) y en concordancia con los resultados de
estudios internacionales (11,23,24) donde se observa de forma llamativa ese
patron de baja presencia de enfermedades respiratorias cronicas en pacientes con
COVID-19, como una serie de casos con COVID-19 (n=1,591) donde se encontrd
una prevalencia muy baja para asma y EPOC (4%) (22) y a diferencia de algunos
paises europeos como Reino Unido (asma 14%) y algunos reportes
estadounidenses (n= 5.700 asma 9%, EPOC 5,4%) (23) donde se demostré una
mayor prevalencia de enfermedades respiratorias cronicas. Creemos que este
comportamiento podria deberse a la metodologia utilizada en la mayoria de los
estudios ya que la informacion de los antecedentes de asma/EPOC se obtiene
mediante autoreporte del paciente lo que podria llevar a establecer una falsa baja
prevalencia de la misma cuando se toma la informacion en el servicio de urgencias
y es posible que con esquemas mejorados para la recoleccion de la informacion
esa prevalencia aumente, sin embargo, no deja de ser curioso la forma sistematica
en la que se repiten estos resultados.

Un andlisis de comorbilidades de 1590 pacientes con COVID-19 en China
encontré que la EPOC tenia una razon de probabilidades de 2.68 (IC del 95%:
1.42 - 5.04; p = 0.002) para la admision a UCI, la ventilacion mecénica o la muerte,
incluso después del ajuste por edad y tabaquismo(17,24); El 62,5% de los casos
graves tenian antecedentes de EPOC (en comparacién con solo el 15,3% en los
casos no graves) y el 25% de los que murieron eran pacientes con EPOC (en
comparacion con el 2,8% de los que sobrevivieron). (11) En otro estudio chino los
pacientes con EPOC constituian el 15,7% de los pacientes criticamente enfermos,
pero solo el 2,3% de los pacientes moderadamente enfermos (p <0,001) (10,25).
Nuestro estudio posterior a la realizacion de ajustes para evitar variables de
confusion mostro que tener un antecedente de EPOC representa un factor de
riesgo independiente para aumento de mortalidad (9.7% vs 0.7%, p <0.001, OR
2.92, IC 95% 1.05 — 8.13) encontrando una prevalencia de EPOC del 19% dentro
del grupo de los fallecidos vs el 7% de los pacientes sobrevivientes. Durante la
realizacion del analisis bivariado no se encontré una asociacion de la EPOC con
severidad de la enfermedad por lo que es posible que estos hallazgos sean
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explicados por la existencia de varios factores confusores ya que el disefio del
estudio no es el ideal para estimar una causalidad directa entre estas 2 variables,
sumado a la baja prevalencia de EPOC que se obtuvo en esta muestra de
pacientes lo que pudo afectar el poder del analisis para establecer una asociacion.

En el estudio del USHS que incluyé datos de 1542 pacientes no se observo
diferencias significativas en el riesgo de hospitalizacion o mortalidad por COVID-
19 en pacientes asmaticos en comparacion con pacientes no asmaticos, la
mortalidad en la poblaciéon COVID-19 con asma (3,6%) no fue diferente de la tasa
de mortalidad en la poblacién COVID-19 sin asma (4,9%), asi como tampoco se
demostré un aumento en la tasa de hospitalizaciones.(22)(15) En nuestro estudio
encontramos conclusiones similares con una diferencia no significativa para
aumento de mortalidad (5.2% vs 3.6% p= 0.499) y severidad (5.8% vs 3.5% p=
0.184) concluyendo que el asma no representa un factor de riesgo para
desenlaces adversos en el curso de la infeccion por SARS-CoV-2. Mediante la
distribuciéon de los valores promedio de paraclinicos por grupo, al comparar los
resultados para asma y EPOC en nuestro estudio se encontré que los pacientes
con EPOC, quienes a su vez cursaron con mayor riesgo de muerte, contaban con
un perfil inflamatorio con marcada elevacion de ferritina, LDH, dimero D, menor
conteo de linfocitos y mayor conteo de leucocitos, todos con hallazgos
estadisticamente significativos excepto para los niveles de creatinina y troponina,
lo que nos sugiere que mediante la evaluacion de ciertos valores de laboratorio
podemos examinar la gravedad de la enfermedad y posiblemente predecir
posibles desenlaces adversos en pacientes con enfermedades respiratorias
(6,8,25,26)

En este estudio se confirman factores ya mencionados en publicaciones anteriores
para un aumento de la severidad de la enfermedad como lo son la edad mayor de
72 afos, el sexo masculino y la diabetes mellitus con OR ajustados y crudos
concordantes mientras que en mortalidad se encuentran las condiciones antes
mencionadas mas la presencia de antecedente de EPOC. Asi mismo mediante la
realizacion de analisis multivariado se encontré que los pacientes que reportaron
uso de corticoides ya sea inhalado u oral no mostré un aumento de la mortalidad y
aunque se encontrd una relacion para aumento de la severidad de la COVID-19 se
tomé como no significativa ya que los OR crudo y ajustado muestran gran
diferencia, con intervalos de confianza amplios y tocando casi la unidad, por lo que
se considera actian como factor de confusion, lo que va en concordancia con
algunos estudios previamente realizados, como una serie de casos en Estados
Unidos donde casi la mitad (48%) de los pacientes con asma usaban ICS y
después de controlar las variables confusoras iniciales no se encontré un aumento
del riesgo de hospitalizacion relacionada con la COVID-19. (14,15,27,28) En otro
estudio basado en los registros del sistema de salud coreano con datos de 7341
pacientes con COVID-19, incluidos 114 usuarios de ICS y 7227 no usuarios se
observo la muerte del 9% de los usuarios de ICS y del 4% de los no usuarios,
asociacién no significativa. Por lo tanto, concluimos que el uso previo de ICS no se
asocio significativamente con COVID-19 severa en pacientes con EPOC o asma,
ni con algun resultado clinico entre pacientes con COVID-19.
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Los resultados de este estudio aportan evidencia a un area que requiere mayor
investigacion, genera nuevas hipotesis de estudio y permite hacer aportes acerca
de la epidemiologia local y prevalencia actual del asma y la EPOC en nuestro
pais. En este estudio se revalida la asociacion que se ha visto en otros disefios
entre EPOC y aumento de la mortalidad en el curso de la enfermedad por SARS-
CoV-2, asi mismo tenemos mas argumentos para decir que el asma no representa
un factor de riesgo para desarrollo de enfermedad severa y muerte o que el uso
previo de corticoides inhalados u orales para manejo de la enfermedad respiratoria
cronica de base constituya un factor de riesgo para desenlaces desfavorables en
COVID-19, ademas orienta hacia la toma de conductas de prevencion en
pacientes vulnerables como aquellos con antecedentes de EPOC que permitan la
reduccion del riesgo de muerte. En la actualidad, existe poca evidencia de si el
uso previo o la administracion continua de ICS tiene un impacto en el curso de las
infecciones respiratorias agudas por coronavirus. Se necesitan mas datos y
estudios, sin embargo, a la luz de nuestros resultados el uso de corticoides previo
en pacientes con enfermedades respiratorias no representa un factor para
desenlaces adversos en COVID-19. Es importante saber que no existen pruebas
gue respalden la retirada de los ICS en pacientes con asma/EPOC y COVID-19 en
tratamiento y es probable que hacerlo sea perjudicial. De manera similar, no hay
evidencia que sugiera un cambio en el consejo para los pacientes con asma o
EPOC de aumentar la dosis de ICS al inicio de una infeccion por SARS-CoV-2.

LIMITACIONES

Existen ciertas limitaciones con nuestro estudio. Dado la naturaleza del mismo, los
datos fueron obtenidos de forma retrospectiva por lo que nos limitamos a
establecer asociaciones en lugar de establecer causalidad, es posible que la
prevalencia de pacientes con patologia respiratoria cronica haya sido
infraestimada y no podemos asumir el cumplimiento del tratamiento con los
medicamentos recetados por parte de los pacientes por lo que disminuye la
confianza del analisis.

CONCLUSION:

Los resultados de este estudio muestran que los pacientes con EPOC tienen
mayor mortalidad por la COVID-19 a diferencia de los pacientes con asma en
quienes no se encontré6 una asociacién con desenlaces adversos durante la
infeccion por SARS-CoV-2, tampoco se encontr6 que el uso de corticoides
inhalados u orales previos a la infeccion empeore o mejore desenlaces.
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TABLAS Y GRAFICAS.

Tabla 1. Variables relacionadas con antecedentes clinicos, examen fisico, examenes de
laboratorio y desenlaces clinicos de importancia relacionados con mortalidad
intrahospitalaria

Variable Total Sobreviviente Fallecido p
N (%) N (%) N (%)
Edad, mediana (RIC) 455 (31 -62) 41 (30 - 56) 72 (59 — 82) <0.001*
Sexo 0.059
Femenino 308 (44.9) 265 (47.1) 41 (37.3)
Masculino 378 (55.1) 69 (62.7) 69 (62.7)

Comorbilidades

Asma 33 (4.9 29 (5.2) 4 (3.6) 0.499
EPOC 28 (4.2) 7 (1.3) 21 (19.1) <0.001*
Diabetes mellitus 71 (10.6) 37 (6.6) 34 (30.9) <0.001*
Hipertensién arterial 192 (27.9) 107 (19.0) 72 (65.5) <0.001*
Enfermedad coronaria 32 (4.8) 15 (2.7) 17 (15.6) <0.001*
Epilepsia 6 (0.9) 5(0.9) 1(0.9) 0.983
Falla cardiaca 28 (4.2) 11 (1.9) 17 (15.5) <0.001*
Fibrilacién auricular 12 (1.9) 8 (1.5) 4 (3.9) 0.110
Hepatopatia 5(0.7) 3(0.5) 2(1.8) 0.151
VIH 2(0.3) 2(0.3) 0(0.0) 0.531
Enfermedad renal 28 (4.1) 14 (2.5) 14 (12.7) <0.001*
crénica
TFG (CKD/EPI), 74 (49.4 — 93) 82.6 (64 — 99) 44 (30 — 67) <0.001*

ml/min/1.73m?

Terapia para

EPOC/asma
Corticoides inhalados 25 (3.6) 14 (2.5) 11 (10.0) <0.001*
Corticoides orales 15 (2.2) 8(1.4) 7 (6.4) 0.001*
Biol6gicos 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 0.658

23



Examen fisico y
paraclinicos

Frecuencia 20 (18 - 25) 20 (18 -22) 28.5 (22— 36) <0.001*
respiratoria
(resp/min), mediana
(RIC)
Saturacién de 97 (90 — 98) 97 (94 — 98) 85 (70 — 91) <0.001*
oxigeno (%),
mediana, RIC)
PaFiO,, mediana 202 (114 - 370) 207.5 (112.5 - 370.5) 178 (123 - 361.5) 0.832
(RIC)
Dimero D 630 (310 — 1580) 455 (257.5 - 1012.5) 1457.5 (742.5 — 2607.5) <0.001*
(ng/mIDDU), mediana
(RIC)
LDH (U/L), mediana 323 (237 — 450) 292 (218 - 384) 435 (304 — 561) <0.001*
(RIC)
Ferritina (mg/L), 584 (218 — 1070) 491.5 (174 — 895.5) 817 (341.5 — 1500) <0.001*
mediana (RIC)
Conteo de linfocitos 1.06 (0.7 — 1.45) 1.1 (0.75 - 1.46) 0.83 (0.58 — 0.83) 0.002*
(cel/mL), mediana
(RIC)
Conteo de leucocitos 7.74 (5.75-11.23) 7.36 (5.56 —9.72) 9.78 (6.44 — 14.71) <0.001*
(cel/mL), mediana
(RIC)
Troponina (ng/mL), 0.2(0.2-0.2) 0.2(0.2-0.2) 0.2 (0.2-19.1) <0.001*
mediana (RIC)
Creatinina mg/dL, 1.04 (0.84 —1.34) 0.96 (0.80 — 1.18) 1.39 (1.04 - 1.87) <0.001*
mediana (RIC)
Desenlaces clinicos
Hospitalizacion 349 (50.9) 238 (42.3) 98 (89.1) <0.001*
Dias de estancia 1(1-9) 1(1-8) 8 (4 -15) <0.001*
hospitalaria (dias),
mediana (RIC)
Requerimiento UCI o 109 (15.9) 33(5.9) 76 (69.1) <0.001*
VMI
Severidad <0.001*
No severo 428 (62.4) 411 (73.0) 5(4.6)
Severo 258 (37.6) 152 (27.0) 105 (95.5)
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Tabla 2. Variables relacionadas con antecedentes clinicos, examen fisico, examenes de
laboratorio y desenlaces clinicos de importancia relacionados con severidad del COVID-19
de acuerdo con los criterios de la OMS

Variable Total No severo Severo p
N (%) N (%) N (%)
Edad, mediana (RIC) 455 (31 -62) 38 (28 — 50.5) 61.5 (48 — 73) <0.001*
Sexo 0.012*
Femenino 308 (44.9) 208 (48.6) 100 (38.8)
Masculino 378 (55.1) 220 (51.4) 158 (61.2)
Comorbilidades
Asma 33 (4.9 24 (5.8) 9 (3.5) 0.184
EPOC 28 (4.2) 3(0.7) 25(9.7) <0.001*
Diabetes mellitus 71 (10.6) 15 (3.6) 56 (21.8) <0.001*
Hipertension arterial 192 (27.9) 73 (17.1) 119 (46.1) <0.001*
Enfermedad coronaria 32 (4.8) 8(1.9) 24 (9.4) <0.001*
Epilepsia 6 (0.9) 5(1.2) 1(0.4) <0.001*
Falla cardiaca 28 (4.2) 5(1.2) 23(8.9) <0.001*
Fibrilacién auricular 12 (1.9) 4 (1.0) 8(3.4) 0.039*
Hepatopatia 5(0.7) 2(0.5) 3(1.2) 0.314
VIH 2(0.3) 2 (0.5) 0 (0.0) 0.266
Enfermedad renal 28 (4.1) 6 (1.4) 22 (8.5) <0.001*
crénica
TFG (CKD/EPI), 74 (49.4 — 93) 88.9 (72 — 105) 64.7 (42 — 87) <0.001*
ml/min/1.73m?
Terapia para
EPOC/asma
Corticoides inhalados 25 (3.6) 7 (1.6) 18 (6.9) <0.001*
Corticoides orales 15 (2.2) 7 (1.6) 8(3.1) 0.204
Bioldgicos 1(0.2) 0 (0.0) 1(0.4) 0.197
Examen fisico y
paraclinicos
Frecuencia 20 (18 — 25) 19 (18 — 20) 27 (22 - 32) <0.001*

respiratoria
(resp/min), mediana
(RIC)
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Saturacién de
oxigeno (%),
mediana, RIC)

97 (90 — 98)

98 (97 — 99)

89 (82 -93)

<0.001*

PaFiO,, mediana 202 (114 — 370) 212.5 (113.5 — 381.5) 192 (116 — 312) 0.485
(RIC)
Dimero D 630 (310 — 1580) 365 (230 — 785) 842.5 (387.5 — 1945) <0.001*
(ng/mIDDU), mediana
(RIC)
LDH (U/L), mediana 323 (237 — 450) 238.5 (181 - 336) 366 (280 — 492) <0.001*
(RIC)
Ferritina (mg/L), 584 (218 — 1070) 314.5 (90.1 — 820) 697 (291 — 1229.9) <0.001*
mediana (RIC)
Conteo de linfocitos 1.06 (0.7 — 1.45) 1.28 (0.85-1.67) 0.94 (0.64 —1.30) <0.001*
(cel/mL), mediana
(RIC)
Conteo de leucocitos 7.74 (5.75-11.23) 6.62 (5.27 — 8.68) 8.65 (6.31-12.37) <0.001*
(cel/mL), mediana
(RIC)
Troponina (ng/mL), 0.2(0.2-0.2) 0.20 (0.2-0.2) 0.2(0.2-1.2) 0.109
mediana (RIC)
Creatinina mg/dL, 1.04 (0.84 - 1.34) 0.95 (0.77 - 1.18) 1.09 (0.87 —1.51) <0.001*
mediana (RIC)
Desenlaces clinicos
Hospitalizacion 349 (50.9) 121 (28.3) 228 (88.4) <0.001*
Dias de estancia 1(1-9) 1(1-2) 9(4-145) <0.001*
hospitalaria (dias),
mediana (RIC)
Requerimiento UCI o 109 (15.9) 13 (3.0) 96 (37.2) <0.001*

VMI

Tabla 3. Regresiéon logistica para factores asociados a mortalidad intrahospitalaria por
COVID-19

Variable OR crudo IC 95% p OR ajustado IC 95% p
Edad 1.10 1.08-1.12 <0.001* 1.08 1.06 - 1.10 <0.001*
EPOC 18.70 7.72 -45.29 <0.001* 2.97 1.07-8.21 0.036*

Diabetes 6.35 3.76 — 10.72 <0.001* 2.20 1.12-4.31 0.021*

mellitus

Hipertension 8.07 5.17-12.61 <0.001* 1.74 0.95-3.19 0.072

arterial
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Enfermedad 6.75 3.25-13.99 <0.001* 1.00 0.33-3.09 0.992
coronaria

Falla 9.17 4.16 -20.20 <0.001* 2.22 0.71-6.95 0.170
cardiaca
Enfermedad 5.72 2.64-12.37 <0.001* 2.12 0.83-5.38 0.115

renal crénica

Uso de 4.35 1.92-9.87 <0.001* 2.25 0.74-6.78 0.151
corticoides
inhalados

Tabla 4. Regresion logistica para factores asociados a severidad del COVID-19

Variable OR crudo IC 95% p OR ajustado IC 95% p
Edad 1.07 1.06 —1.08 <0.001* 1.05 1.04 -1.06 <0.001*
Sexo 1.49 1.09 -2.04 0.012* 1.55 1.05-2.29 0.029*

masculino
EPOC 14.80 4.42 — 49.54 <0.001* 2.36 0.64 — 8.66 0.195
Diabetes 7.45 4.11 - 13.50 <0.001* 3.17 1.58 - 6.33 0.001*
mellitus
Hipertension 4.16 2.93-5.92 <0.001* 131 0.79-12.18 0.295
arterial
Enfermedad 5.28 2.33-11.94 <0.001* 0.78 0.24 -2.53 0.286
coronaria

Epilepsia 0.32 0.04 - 2.76 0.301 0.17 0.17-1.72 0.134
Falla 8.08 3.03-21.53 <0.001* 2.05 0.54 -7.68 0.286

cardiaca

Enfermedad 6.56 2.62 -16.39 <0.001* 2.55 084 — 7.69 0.096

renal crénica

Uso de 4.51 1.86 —10.95 0.001* 2.94 1.01-8.51 0.047*
corticoides
inhalados

Tabla 5. Variables relacionadas con examenes de laboratorio divididos por antecedente de
asma o EPOC

Variable Asma EPOC p
Dimero D 355 (220 -885) 1722 (525 — 2607.5) 0.004*
(ng/mIDDU), mediana

(RIC)
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LDH (U/L), mediana 231 (190 —481) 808 (326 — 1500) 0.002*
(RIC)

Ferritina (mg/L), 309 (250 — 450) 665 (480 — 1150) 0.009*
mediana (RIC)

Conteo de linfocitos 1.3 (0.92—1.70) 4.3(2.95-7.32) <0.001*
(cel/mLx10%),

mediana (RIC)

Conteo de leucocitos  7.36 (5.56 — 9.72) 9.78 (6.44 —14.71) <0.001*
(cel/mLx10%),

mediana (RIC)

Troponina  (ng/mL), 0.2(0.2-0.2) 0.2(0.2-3.1) 0.61
mediana (RIC)

Creatinina mg/dL, 0.99 (0.85 —1.25) 1.29 (0.98 - 1.77) 0.07

mediana (RIC)
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