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MARCO TEÓRICO 
 

La enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA) es una enfermedad 

caracterizada por una desregulación inmune que se manifiesta clínicamente por 

asma, rinosinusitis crónica con poliposis (CRSwNP) e hipersensibilidad a aspirina 

(ASA) y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE).1 A lo largo de la historia se 

han propuesto diversos nombres para llamar a la enfermedad como: triada de 

Samter, asma inducida por aspirina, síndrome de Widal o triada ASA. No existe 

consenso internacional sobre esta nomenclatura, sin embargo, los dos términos que 

se emplean actualmente son enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y 

enfermedad respiratoria exacerbada por AINE.2 

 

a. Historia 
 

El médico francés Fernand Widal publicó por primera vez en 1922 la asociación 

entre asma, poliposis nasal y exacerbación de los síntomas con la ingesta de 

aspirina. Sin tener conocimiento de este antecedente, Samter y Beers en 1968 

realizaron la descripción clásica de la enfermedad, reportaron la presencia de 

poliposis nasal y asma en un grupo de pacientes con intolerancia a la aspirina; 

propusieron que más que una asociación de manifestaciones clínicas, se 

encontraban ante una entidad única y hasta el momento no estudiada. Este trabajo 

dio nombre a lo que durante muchos años se denominó triada de Samter.3 Años 

más tarde, Szczeklik y su grupo de investigadores estudiaron a once pacientes con 

esta triada, logrando desencadenar síntomas bronquiales posterior a la 

administración de ácido flufenámico, ácido mefenámico, indometacina y 

fenilbutazona. Fármacos con diferentes estructuras químicas pero que comparten 

un mecanismo de acción en común, la inhibición de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y 

disminución en la síntesis de prostaglandinas. Este hallazgo fue esencial para 

entender parte de la fisiopatología de la enfermedad.4 
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b. Fisiopatología 
 

Los mecanismos fisiopatológicos subyacentes en la EREA implican un metabolismo 

anormal del ácido araquidónico, una sobreproducción de cisteinil-leucotrienos (LT), 

prostaglandinas (PG) proinflamatorias y una subproducción de la prostaglandina 

antiinflamatoria PGE2.5 

 

Prostaglandinas 

El ácido araquidónico (AA) es un ácido graso poliinsaturado ω-6 que puede ser 

metabolizado por tres distintos grupos enzimáticos. Las ciclooxigenasas (COX), 

lipoxigenasas (LOX) y enzimas del citocromo P450 (CYP) (ω-hidroxilasas y 

epoxigenasas) para generar un amplio espectro de mediadores biológicamente 

activos.  

 

Las enzimas ciclooxigenasas (COX) metabolizan AA a PGH2 y PGG2. Estas PG 

son sustratos para una serie de enzimas posteriores que generan PGE2, PGI2, 

PGD2, PGF2 y TXA2. La principal diferencia entre las 2 enzimas COX es que, 

mientras la COX-1 se expresa de forma ubicua y constitutiva, la COX-2 es una 

enzima inducible por citocinas y mediadores inflamatorios. El perfil de producción 

de prostaglandinas está determinado por la expresión diferencial de estas enzimas 

dentro de las células presentes en los sitios de inflamación. Por ejemplo, los 

mastocitos generan predominantemente PGD2, mientras que los macrófagos 

producen PGE2 y TXA2. Las PG ejercen sus efectos activando receptores 

acoplados a proteína G localizados en la membrana celular, esta familia de 

receptores está compuesto por el receptor de PGD (DP1), el receptor de PGF (FP); 

el receptor PGI (IP), el receptor de tromboxano (TP) y 4 subtipos de receptor 

prostanoide E (EP1-4). 

La prostaglandina E2 tiene efectos anti-inflamatorios en la vía respiratoria. Inhibe la 

migración y activación de eosinófilos, mastocitos y células linfoides innatas tipo 2 

(ILC2). Los pacientes con EREA tienen una expresión disminuida de su receptor 

EP2 lo cual los vuelve menos sensibles a este efecto inhibitorio, agregado a que la 
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ingesta de AINE disminuye su producción y por lo tanto el efecto inhibitorio que 

ejerce sobre la 5-lipooxigenasa.6 

La prostaglandina D2, a diferencia de PGE2, tiene potentes efectos inflamatorios. 

Los mastocitos son la principal célula productora y su liberación recluta ILC2 y 

eosinófilos. Al unirse a su receptor en la vía respiratoria ejerce bronconstricción y 

aumenta la producción de moco. 

 

Leucotrienos 

La 5-lipooxigenasa (5-LOX) cataliza la oxidación del AA en la posición C-5 para 

generar LTA4, el precursor de los LT (LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4). La membrana 

nuclear es el sitio principal para la producción de LT. La actividad biológica es 

mediada por su unión a receptores acoplados a proteína G (CysLTR1 y CysLTR2) 

localizados en la superficie de eosinófilos y mastocitos. Las funciones principales 

son inducir broncoconstricción, aumentar la secreción de moco, quimiotaxis de 

mastocitos, ILC2 y eosinófilos, hipertrofia de músculo liso y depósito de colágeno 

en la pared bronquial. El tratamiento con antagonistas del receptor de leucotrienos 

como montelukast y el inhibidor de la 5-LO zileutón disminuyen esta cascada 

inflamatoria y son parte esencial en el tratamiento de pacientes con EREA.7 

 

Las células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2) contribuyen significativamente a la 

inmunopatogénesis de la EREA. Su activación está mediada por las citocinas IL-25, 

IL-33 y la linfopoyetina del estroma tímico (TSLP), también denominadas alarminas. 

Su migración y localización en la vía respiratoria también se ve influenciada por los 

niveles de leucotrienos y su función principal es la producción de citocinas del perfil 

inflamatorio de tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13).   

 

En pacientes con EREA se ha demostrado un extenso infiltrado eosinofílico en vías 

respiratorias superiores e inferiores. Los eosinófilos son potentes productores de 

LT, lo que ayuda a perpetuar el proceso inflamatorio. Los niveles de leucotrieno E4, 

el metabolito final estable de los LT, están elevados en la orina de los pacientes con 

EREA y se observa un incremento adicional tras la exposición a aspirina.  
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A pesar de los avances, quedan interrogantes y diversos grupos de investigación 

continúan estudiando los mecanismos fisiopatológicos que expliquen por completo 

la red de células y mediadores inflamatorios que contribuyen a la 

inmunopatogénesis de la enfermedad.  

 

c. Prevalencia 
 

La aspirina y AINE son una causa frecuente de reacciones de hipersensibilidad 

asociada a fármacos. En la población general el 1.9% de los adultos se consideran 

alérgicos a los AINE y es un motivo de referencia frecuente a los servicios de Alergia 

en el mundo. En los pacientes con diagnóstico de asma, la hipersensibilidad a 

aspirina se encuentra en el 21% de adultos (95% CI, 14%-29%) y 5% de niños (95% 

CI, 0%-14%).8 

La prevalencia de EREA en pacientes adultos asmáticos se estima en 7.15% (95% 

CI, 5.26%-9.03%). Entre pacientes con asma grave la prevalencia es aún mayor, 

reportándose en 14.89% (95% CI, 6.48%-23.29%). La prevalencia en pacientes con 

pólipos nasales se calcula en 9.69% (95% CI, 2.16%-17.22%).9 

 

d. Manifestaciones clínicas 
 

La EREA afecta con mayor frecuencia a mujeres (70%) y suele debutar en la edad 

adulta, entre los 20 y 40 años. Inicialmente experimentan un cuadro similar a una 

infección de vías respiratorias superiores la cual evoluciona a obstrucción nasal 

persistente, rinorrea y con el paso del tiempo anosmia. Los pacientes comúnmente 

lo describen como un cuadro gripal que nunca desapareció. Los síntomas 

bronquiales aparecen entre 1 y 5 años después de los nasales. Posteriormente, se 

agregan episodios de sinusitis aguda que evolucionan a pansinusitis crónica la cual 

exacerba los síntomas de rinitis y asma, con necesidad de tratamiento con 

corticosteroides sistémicos para lograr el control. Las reacciones de 

hipersensibilidad a AINE pueden ocurrir en cualquier momento del curso de la 

enfermedad, pero comúnmente se reportan posterior al inicio del asma y la 
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rinosinusitis crónica. A pesar de evitar el consumo de estos medicamentos, el 

proceso inflamatorio se perpetúa llevando a la necesidad de múltiples 

procedimientos quirúrgicos de cavidad nasal y senos paranasales.10 

 

Hipersensibilidad a AINE 

La ingesta de aspirina o AINE en estos pacientes se manifiesta con síntomas de vía 

aérea superior e inferior, los cuales se presentan entre los 30-180 minutos del 

consumo. La reacción suele iniciar con síntomas nasales como congestión y 

rinorrea, seguido de sibilancias, tos y disnea. En pacientes con asma no controlada 

los síntomas pueden progresar rápidamente y poner en riesgo la vida. El inicio y 

gravedad de la reacción son dependientes de la dosis, la mínima requerida para 

causar alguna manifestación se conoce como “dosis umbral” y varía entre cada 

paciente.1 Se han descrito umbrales entre 10 y 300 mg de ASA, sin embargo, el 

74% de individuos presentará alguna manifestación entre los 45 y 60 mg. Los 

factores de riesgo descritos para manifestar síntomas bronquiales más graves y con 

menores dosis incluyen un FEV1 <80% del predicho, no encontrarse en tratamiento 

con antagonistas del receptor de leucotrienos y el antecedente de crisis asmática 

que haya requerido manejo en el servicio de urgencias.11 

 

Asma 

La evolución del asma en los pacientes con EREA suele ser más grave en 

comparación con pacientes sin poliposis ni hipersensibilidad a la aspirina. Este 

subgrupo presenta mayor riesgo de crisis asmática con requerimiento de intubación 

orotraqueal, mayor frecuencia de hospitalizaciones y visitas a urgencias por 

síntomas respiratorios. El uso de corticosteroides inhalados a altas dosis, así como 

la necesidad de corticosteroides sistémicos para el control de la enfermedad es 

mayor comparándolo con pacientes con asma sin EREA.12 

 

Rinosinusitis crónica 

La rinosinusitis crónica con poliposis nasal se manifiesta como obstrucción, 

congestión, dolor facial y descarga anterior o posterior. La alteración del olfato es 
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característica y contribuye en gran parte a la disminución de la calidad de vida en 

los pacientes con EREA. Además del tratamiento médico a largo plazo, a menudo 

requieren múltiples cirugías nasosinusales para control de los síntomas. Se ha 

documentado en la literatura que los pacientes con EREA experimentan peores 

resultados después de la cirugía y a los 5 años hasta el 55% se han sometido a una 

reintervención quirúrgica ante la reaparición de la poliposis.13 

 

e. Diagnóstico 
 

El estándar de oro para el diagnóstico de EREA es la provocación oral con aspirina 

en un paciente con asma y evidencia por imagen o nasoendoscopia de rinosinusitis 

crónica con poliposis. No obstante, la prueba de provocación es un procedimiento 

que no está exento de riesgos y es necesario realizarlo en un medio hospitalario 

con personal entrenado. En algunos casos es posible llegar al diagnóstico 

basándose en la historia clínica. Está descrito que más del 80% de pacientes que 

reportan el antecedente de síntomas respiratorios con el consumo de un AINE 

tendrán un reto oral positivo y en los casos en donde se presentaron síntomas 

respiratorios graves que requirieron hospitalización la probabilidad se acerca al 

100%.14 

 

f. Desensibilización 
 

El tratamiento de la EREA consiste en el manejo y control de las enfermedades que 

la integran. Actualmente el único tratamiento que ha demostrado modificar la historia 

natural de la enfermedad es la desensibilización con aspirina. Este procedimiento 

requiere la administración de dosis crecientes de aspirina u otro inhibidor de la COX-

1 con el objetivo de establecer tolerancia y permitir su administración a largo plazo 

sin interrupción. Es un procedimiento que ha demostrado su efectividad para 

prevenir la reaparición de pólipos, mejora el olfato, aumenta la calidad de vida y 

protege al paciente de reacciones graves ante la ingesta accidental de AINE. 

Tradicionalmente, la desensibilización a la aspirina se realizaba en el transcurso de 

3 o más días utilizando un esquema escalonado, comenzando con una dosis de 30 
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mg hasta llegar a la administración de 650 mg. Este protocolo se diseñó para 

prevenir reacciones de broncoespasmo y anafilaxia que requirieran un tratamiento 

agresivo u hospitalización, sin embargo, implican tiempo y recursos para el médico 

y el sistema de salud. Esto ha llevado a desarrollar protocolos con menor tiempo 

entre la administración de dosis (60 minutos-3 horas), mayor dosis inicial (20.25 mg-

40.5 mg), menor dosis final (325 mg-650 mg) y diferentes vías de administración 

(oral e intranasal) con resultados similares.15 

 

g. COVID-19 
 

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China se reportó vez una serie de 

casos de neumonía asociados a un nuevo coronavirus. La enfermedad por 

coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el nuevo coronavirus de tipo 2 (SARS-

CoV-2) ha representado una grave amenaza para la salud mundial, se ha extendido 

con rapidez por todo el mundo hasta declararse pandemia en marzo de 2020. En 

México se han reportado 3,975,405 casos, 3,975,405 hospitalizaciones y 297,747 

muertes hasta el 18 de octubre de 2021.16 

 

La infección por coronavirus depende de receptores celulares, la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ECA2) para el acoplamiento de la proteína spike 

del SARS-CoV-2, y la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) para escindir 

la proteína spike y permitir la entrada del virus por fusión de membranas. Los niveles 

de expresión de ECA2 y TMPRSS2 están influenciados por las variantes genéticas 

del huésped y son inducidos por la respuesta inmune innata mediante la producción 

de interferones y mucinas. En pacientes con enfermedades respiratorias crónicas, 

la expresión de estas dos moléculas durante la infección por SARS-CoV-2 está 

determinada por la edad, el sexo, comorbilidades y el proceso inflamatorio 

subyacente.17 

 

h. COVID-19 y asma 
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Las primeras grandes series de casos han identificado factores de riesgo de 

enfermedad grave, incluida la edad avanzada, hipertensión, diabetes, 

enfermedades cardiovasculares, exposición a tabaco y la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica.  

El asma es una de las enfermedades respiratorias crónicas más frecuentes y es 

posible que pueda influir en la susceptibilidad al COVID-19 o en la gravedad de la 

infección. Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades de EE. UU 

al inicio de la pandemia incluyeron el asma como un factor de riesgo de enfermedad 

grave por SARS-CoV-2, lo cual era esperado dado que los pacientes con 

diagnóstico de asma usualmente presentan mayor gravedad durante el curso de 

infecciones virales y hasta la mitad de las exacerbaciones son desencadenadas 

precisamente por infecciones respiratorias virales incluidas las causadas por otros 

coronavirus. Sin embargo, existen reportes de que la prevalencia de enfermedades 

alérgicas y asma en pacientes con diagnóstico de COVID-19 es menor de lo 

esperado y hasta el momento no se ha demostrado que sea un factor de riesgo para 

desarrollar infección grave.18,19 

 

Lovinsky et al. analizaron la evolución de 1298 pacientes, menores de 65 años, que 

ingresaron en diversos hospitales de la ciudad de Nueva York de febrero a mayo de 

2020 con diagnóstico confirmado de COVID-19. De estos pacientes 163 (12.6%) 

tenían diagnóstico de asma. Al comparar pacientes con y sin asma no encontraron 

diferencias significativas en el tiempo de hospitalización, necesidad de reingreso, 

intubación, traqueostomía o muerte. Incluso llamó la atención que entre pacientes 

asmáticos menores de 40 años no se reportó ningún fallecimiento.20 

 

El asma es una enfermedad heterogénea con diversos fenotipos y endotipos los 

cuales confieren diferencias en la gravedad de la enfermedad, respuesta a 

tratamiento y presencia de comorbilidades. Esto ha planteado la interrogante de qué 

características clínicas o marcadores inflamatorios pudieran conferir mayor riesgo 

de infección o evolución grave entre los pacientes asmáticos. Ferastraoaru et al. 

realizaron un estudio retrospectivo en un hospital institucional en EE. UU. en el que 
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analizaron a todos los pacientes mayores de 18 años que acudieron a valoración 

médica entre marzo-abril de 2020 y recibieron prueba confirmatoria de infección por 

SARS-CoV-2. De los 4558 casos positivos, 951 pacientes tenían diagnóstico de 

asma (20.9%). Al comparar la evolución entre los pacientes asmáticos encontraron 

que la presencia de eosinofilia >150 células/μL confería menor riesgo de ingreso 

hospitalario (OR = 0.46; 95% CI: 0.21-0.98, p = 0.04) y los pacientes asmáticos 

hospitalizados que durante su estancia presentaron recuentos de eosinófilos >150 

células/μL tuvieron menor riesgo de muerte al compararlos con asmáticos y 

eosinopenia (mortalidad de 9.6% vs 25.8%; OR = 0.006; 95% CI: 0.0001-0.64, p = 

0.03).  Estos resultados sugieren que un endotipo inflamatorio de tipo 2, 

caracterizado por la presencia de eosinofilia, como el encontrado en el asma 

alérgica o en los pacientes con EREA, se relaciona a menor mortalidad.21 

 

Una explicación a este hallazgo es la influencia en la expresión de receptores 

necesarios para el acoplamiento y entrada del virus al huésped. Jackson et al. 

reportaron una menor expresión de ECA2 en pacientes con asma alérgica y rinitis 

alérgica, además de una asociación inversa entre marcadores de inflamación de 

tipo 2 (IgE, FeNO, IL-13) y la expresión de ECA2 en muestras de vías respiratorias 

nasales y bronquiales.22 

 

Peters et al. investigaron las diferencias en la expresión de los genes ECA2 y 

TMPRSS2 en las células del esputo de 330 pacientes con asma y 79 controles 

sanos. La expresión génica de ECA2 y TMPRSS2 fue similar en ambos grupos.23 

En contraste, el uso de corticosteroides inhalados se asoció con una menor 

expresión de ECA2 y TMPRSS2 después del ajuste por gravedad del asma.24 

Otro estudio realizado por Radzikowska et al. analizó la expresión de los genes 

ECA2 y TMPRSS2 en células epiteliales bronquiales humanas, biopsias bronquiales 

y líquido de lavado broncoalveolar de niños/adultos sanos y pacientes adultos con 

asma y EPOC. No vieron ninguna diferencia significativa en la expresión de ECA2 

en el tejido bronquial entre los pacientes con asma y controles. Sin embargo, la 

expresión de ECA2 en biopsias bronquiales resultó ser mayor en fumadores, lo que 
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sugieren que el tabaquismo tiene un efecto que aumenta la expresión de ECA2 lo 

cual puede tener un impacto positivo en la entrada de SARS-CoV-2 a los 

neumocitos y un impacto negativo en la evolución del COVID-19.25 

 

i. COVID-19 y rinosinusitis crónica 
 

La rinosinusitis crónica es una enfermedad inflamatoria de la vía aérea superior que 

afecta del 5-12% de la población adulta y se asocia con disfunción de la barrera 

epitelial, colonización bacteriana y en algunos pacientes aumento de los receptores 

ECA2 y TMPRSS2. Esto ha llevado a investigar si se asocia a mayor riesgo de 

infección y gravedad por SARS-CoV-2. Lee et al. realizaron un estudio de casos y 

controles anidados en Corea del Sur entre enero y mayo de 2020, incluyeron a 

219,959 adultos con sospecha de COVID-19 a los cuales se les realizó prueba para 

confirmar el diagnóstico. Entre ellos se encontraron 12,323 personas con 

diagnóstico de rinosinusitis crónica (CRS) de los cuales 382 presentaron infección 

confirmada por SARS-CoV-2. Los pacientes con CRS presentaron mayor riesgo de 

infección (3.1% vs 2.5%; aOR = 1.22; 95% CI: 1.04-1.42) y de enfermedad grave 

definida como necesidad de oxígenoterapia, ventilación mecánica, ingreso a terapia 

intensiva o muerte (0.7% vs 0.4%; aOR = 1.61; 95% CI: 1.12-2.29) comparado con 

pacientes sin rinosinusitis crónica.26 

 

Por el contrario, un estudio retrospectivo realizado por Wang et al. analizó a 1172 

pacientes que ingresaron a un hospital de Wuhan entre enero y marzo de 2020 con 

diagnóstico de COVID-19. Un total de 72 pacientes (6.1%) tenían diagnóstico previo 

de rinosinusitis crónica. No encontraron diferencias significativas en días de 

hospitalización, complicaciones, gravedad de la enfermedad al ingreso y 

requerimiento de ventilación mecánica al compararlo con pacientes sin rinosinusitis 

crónica.27 

 

Esto ha llevado a estudiar la expresión de receptores virales en pacientes con CRS. 

Las células epiteliales nasales expresan ampliamente los genes asociados a la 

entrada del virus lo que convierte al tejido nasosinusal en un sitio preferencial de 
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inoculación y replicación viral. El estudio de tejido nasal de pacientes con 

rinosinusitis crónica eosinofílica con poliposis nasal (CRSwNP) ha demostrado una 

expresión similar de ECA2 comparado con controles sanos. Por el contrario, el tejido 

de pacientes con CRSwNP no eosinofílica muestra un aumento significativo de 

ECA2 el cual se relaciona directamente con el nivel de citocinas inflamatorias de 

tipo 1 como IFN-γ.28 

 

Aunque no hay uniformidad de resultados existe evidencia de que un microambiente 

inflamatorio de tipo 2 disminuye la expresión de ECA2 lo cual pudiera tener un rol 

protector para el desarrollo de enfermedad grave. 

 

j. COVID-19 y AINE 
 

En marzo de 2020 el Ministerio Francés de Salud recomendó evitar el uso de AINE 

o aspirina al observar reportes que sugerían una asociación entre el uso de estos 

medicamentos con una presentación grave de COVID-19. Posteriormente, esto se 

atribuyó al efecto de los AINE en aumentar la expresión del gen ECA2 y con ello 

aumentar la susceptibilidad a la infección por SARS-CoV-2.  

La desensibilización a aspirina y posterior tratamiento continuo con ASA es una 

opción terapéutica en los pacientes con EREA, lo que planteó la posibilidad de que 

los pacientes desensibilizados estuvieran ante un mayor riesgo de infección y 

gravedad. Buchheit et al. tomaron muestras por medio de cepillado nasal a 30 

pacientes con EREA, antes y después de 8 semanas de tratamiento con 650 mg de 

aspirina. No encontraron diferencia en la expresión de ECA2 o TMPRSS2, lo cual 

sugiere que el tratamiento con aspirina en pacientes desensibilizados no confiere 

mayor riesgo de infección por SARS-CoV-2.29 

 

k. COVID-19 y EREA 
 

La evolución de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con EREA ha sido poco 

estudiada.  White et al. publicaron una serie de 19 pacientes con EREA y 

diagnóstico confirmado de COVID-19. La mayoría presentó una evolución leve con 
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resolución espontánea, sin requerimiento de oxígeno ni corticosteroides sistémicos. 

El 78% de los pacientes se encontraba en tratamiento con algún anticuerpo 

monoclonal para el control de la enfermedad respiratoria (dupilumab, omalizumab, 

mepolizumab o benralizumab) y ninguno ameritó la suspensión del biológico 

durante el curso de la infección. Únicamente dos pacientes requirieron 

hospitalización por neumonía e insuficiencia respiratoria y no se reportó ninguna 

muerte. 

  

Los pacientes con EREA se caracterizan por presentar asma con predominio de 

mediadores inflamatorios de tipo 2 y un infiltrado abundante en mastocitos y 

eosinófilos. A pesar de ser una serie pequeña de pacientes, la infección por COVID-

19 no parece estar asociada con mayor morbilidad o mortalidad que la presentada 

en la población general.30  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

En enero de 2020, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró el brote de 

la enfermedad por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) como una 

emergencia de salud pública de importancia internacional. En marzo de 2020, 

caracterizó la COVID-19 como pandemia. Hasta el día 13 de julio de 2020 se han 

reportado 2,593,574 casos y 235,058 muertes en México.16 

 

La infección por SARS-CoV-2 puede manifestar como neumonía, síndrome de 

insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) o muerte, particularmente en población con 

factores de riesgo como enfermedad cardiovascular, cáncer, enfermedad renal 

crónica, inmunodeficiencia, diabetes y enfermedades pulmonares crónicas.  

 

La enfermedad respiratoria exacerbada por AINE se caracteriza por rinosinusitis 

crónica con poliposis, asma e hipersensibilidad a aspirina. En estudios previos 

realizados en el servicio de Inmunogenética y Alergia del INER se ha descrito que 

hasta el 69% de los pacientes cursan con asma grave31 (definido como la necesidad 

de altas dosis de corticosteroide inhalado más un segundo medicamento 

controlador y/o la necesidad de corticosteroide sistémico) y las infecciones 

respiratorias virales son causa frecuente de exacerbaciones. Esto sugiere que los 

pacientes con EREA se encuentran en riesgo de enfermedad grave por COVID-19. 
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JUSTIFICACIÓN 
 

Hasta el momento no se conoce el impacto de la enfermedad COVID-19 en 

pacientes con diagnóstico de EREA en la población mexicana.  

Esta investigación pretende describir la prevalencia de infección por SARS-CoV-2, 

evolución clínica y complicaciones, tomando la consulta cautiva con diagnóstico de 

EREA que ha recibido seguimiento por telemedicina en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias (INER) durante la pandemia de COVID-19.  
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OBJETIVOS 
 

a. Objetivo general 
 

i. Conocer el curso clínico de la infección por SARS-CoV-2 en los pacientes 

con enfermedad respiratoria exacerbada por AINE. 

 

b. Objetivos específicos 
 

i. Comparar las características demográficas, clínicas y comorbilidades 

asociadas entre los pacientes que han presentado o no COVID-19. 

ii. Conocer el efecto de la medicación utilizada para el tratamiento de la EREA 

en el curso clínico del COVID-19. 

iii. Conocer el efecto de la función pulmonar y el número de eosinófilos previos 

al inicio de la pandemia, entre los pacientes que han presentado o no COVID-

19. 

iv. Comparar las características clínicas y demográficas entre los pacientes que 

desarrollaron o no la enfermedad y tuvieron un conviviente enfermo de 

COVID-19  

 

HIPÓTESIS 
 

Los pacientes con diagnóstico de enfermedad respiratoria exacerbada por AINE al 

presentar una inflamación crónica de la vía aérea con alta prevalencia de asma 

grave y ser portadores de comorbilidades asociadas presentan un mayor riesgo de 

infección, complicaciones y/o muerte durante la pandemia por COVID-19.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

a. Diseño de estudio 
 

Estudio ambispectivo, observacional y descriptivo, definido como estudio de casos 

y controles anidado a una cohorte. 

 

b. Método 
 

Revisión de los expedientes clínicos de pacientes con diagnóstico de EREA y que 

recibieron seguimiento por telemedicina durante la pandemia de COVID-19 en el 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en el periodo 

comprendido del 21 de marzo de 2020 hasta el 16 de agosto de 2021. 

 

c. Población 
 

Pacientes con diagnóstico de Enfermedad respiratoria exacerbada por AINE 

(EREA) que recibieron seguimiento por telemedicina en el departamento de 

Inmunogenética y Alergia del INER.    

 

d. Criterios de inclusión 
 

• Expedientes de pacientes con diagnóstico de EREA, realizado por la triada 

clínica de: asma, poliposis nasosinusal e historia de hipersensibilidad 

respiratoria a AINE; con evaluación y seguimiento en el departamento de 

Inmunogenética y Alergia del INER.  

o Diagnóstico de asma realizado por la presencia de síntomas clínicos 

compatibles (sibilancias, dificultad respiratoria, opresión torácica y tos) 

de evolución crónica y presentación variable. Además, espirometría 

con patrón obstructivo y respuesta significativa a la administración de 

broncodilatador como prueba confirmatoria de limitación variable del 

flujo espiratorio. 
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o Antecedente de poliposis nasosinusal realizado por visualización 

directa mediante nasoendoscopía rígida o por tomografía 

computarizada de senos paranasales. 

o Antecedente de reacción de hipersensibilidad respiratoria 

(broncoespasmo, tos, rinorrea, estornudos, prurito u obstrucción 

nasal) en los primeros 30 minutos inmediatos a la ingesta de AINE o 

reto nasal u oral positivo. 

 

 

e. Criterios de exclusión 
 

• Pacientes con EREA a los cuales no se logró contactar y por lo tanto no 

recibieron atención por telemedicina durante el periodo del estudio.   

 

f. Análisis estadístico 
 

• Se empleó estadística paramétrica o no paramétrica de acuerdo con el 

resultado de la prueba de normalidad a cada variable (Shapiro-Wilk), se 

realizó diferencia de dos medias independientes por medio de la prueba t o 

prueba de suma de rangos por U de Mann Whitney. En el caso de variables 

no cuantitativas, se realizó análisis de proporciones por medio de X2 o exacta 

de Fisher. Se empleó el programa STATA versión 11.1 y se consideró 

estadísticamente significativa una p <0.05. 
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OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 
 

Variable Definición Tipo de 

variable 

Indicadores 

Edad  Tiempo transcurrido desde el nacimiento 

hasta la fecha actual 

Cuantitativa Años 

Sexo Fenotipo y genotipo determinado por los 

cromosomas sexuales 

Cualitativa Femenino 

Masculino 

COVID-19 Enfermedad infecciosa causa por el virus 

SARS-CoV-2 diagnosticada por reacción en 

cadena de la polimerasa (RT-PCR) 

Cualitativa Sí 

No 

Oxigenoterapia Requerimiento de aporte suplementario de 

oxígeno durante el curso de la infección 

Cualitativa Sí 

No 

Intubación 

orotraqueal 

Requerimiento de intubación orotraqueal 

como medida terapéutica durante el curso de 

la infección 

Cualitativa Sí 

No 

Conviviente 

COVID-19 

Diagnóstico de COVID-19 en alguna persona 

que habite en el mismo domicilio  

Cualitativa Sí 

No 

Asma grave Necesidad de altas dosis de corticosteroide 

inhalado más un segundo medicamento 

controlador y/o la necesidad de 

corticosteroide sistémico 

Cualitativa Sí 

No 

Esteroide 

intranasal 

Tratamiento con corticosteroides intranasales 

al momento de la valoración 

Cualitativa Sí 

No 

Corticosteroide 

oral 

Necesidad de tratamiento con 

corticosteroides orales para el control de la 

enfermedad 

Cualitativa Sí 

No 

Antagonista del 

receptor de 

leucotrienos 

Tratamiento con antagonista del receptor de 

leucotrienos al momento de la valoración 

Cualitativa Sí 

No 

ASA Antecedente de desensibilización con aspirina 

y tratamiento actual con dosis oral de aspirina 

Cualitativa Sí 

No 

Control del 

asma 

Clasificación del control con base en el 

consenso GINA 

Cualitativa Controlado 

Parcialmente 

controlado 

No controlado 
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FEV1 Volumen espiratorio forzado durante el primer 

segundo, obtenido mediante espirometría 

Cuantitativa Valor en litros 

FEV1% Porcentaje de FEV1 con respecto al predicho 

para su edad y talla 

Cuantitativa Valor en 

porcentaje 

FVC Máximo volumen de aire exhalado después de 

una inspiración máxima 

Cuantitativa Valor en litros 

FVC% Porcentaje de FVC con respecto al predicho 

para su edad y talla 

Cuantitativa Valor en 

porcentaje 

FEV1/FVC Relación de FEV1 dividido entre la FVC 

utilizada para definir obstrucción al flujo aéreo 

Cuantitativa Valor en 

porcentaje 

Respuesta al 

broncodilatador 

Mejoría del FEV1 de al menos 12% con 

respecto al valor basal posterior a la 

administración de broncodilatador 

Cualitativa Sí 

No 

Eosinófilos Recuento absoluto de eosinófilos en sangre 

periférica 

Cuantitativa Número de 

células/mm3 
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RESULTADOS 
 

Se revisaron un total de 82 expedientes de pacientes con diagnóstico de EREA de 

los cuales se incluyeron 57 expedientes de pacientes que contaban con seguimiento 

por medio de telemedicina desde marzo 2020 hasta julio de 2021. Se excluyeron 25 

expedientes ya que no se logró contactar a los pacientes o el número documentado 

en el expediente estaba equivocado.  

Figura 1. Diagrama del estudio 

 

a. Características clínicas y demográficas 
 

La población presenta un predominio del sexo femenino con 37 mujeres (64.9%) y 

20 hombres (35%). La media de edad fue de 49.7 años (±15.9 años) al momento de 

la valoración. Con respecto a la gravedad del asma se clasificó a 31 pacientes como 

asma grave (59.6%) ante el requerimiento de altas dosis de corticosteroide inhalado 

y al menos otro medicamento controlador. Los 57 pacientes (100%) se encontraban 

en tratamiento con corticosteroides inhalados, seguido en frecuencia de 

corticosteroides intranasales (92.9%), antagonista del receptor de leucotrienos 

25 pacientes no se 
lograron contactar 

n=82 

expedientes

82 pacientes con 
EREA 

57 pacientes con 
EREA y 

seguimiento 
durante la 

pandemia de 
COVID-19 

Exclusión 
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(70.1%) y corticosteroides orales (15.7%). El antecedente de desensibilización y 

tratamiento diario con aspirina se reportó en 9 pacientes (16.6%). 

 

Figura 2. Tratamiento utilizado para la EREA 

 

El control del asma se determinó con base en el consenso GINA encontrando a 30 

pacientes (52.6%) con enfermedad controlada, 12 (21%) con asma parcialmente 

controlada y 15 (26.3%) con asma no controlada   

En todos los pacientes se evaluó el último reporte de nasoendoscopía para 

determinar el grado de poliposis nasosinusal. La ausencia de poliposis se encontró 

en 14 pacientes (25.9%), grado 1 en 8 pacientes (14.8%) grado 2 en 11 (20.3%), 

grado 3 en 16 (29.6%) y grado 4 en 5 pacientes (9.2%). 

 

Tabla 1. Características clínicas y demográficas. 

 EREA (n=57) 

Edad,  (DE) 49.7 (±15.9) 
Sexo (%) 

• Femenino  37 (64.9%) 

0 10 20 30 40 50 60

Corticosteroide oral

Aspirina

LTRA

Corticosteroide intranasal

Corticosteroide inhalado

Tratamiento EREA
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• Masculino 20 (35%) 
Asma grave (%) 34 (59.6%) 
Tratamiento (%) 

• Corticosteroides inhalados 57 (100%) 
• Corticosteroides intranasales 53 (92.9%) 
• LTRA 40 (70.1%) 
• Aspirina 12 (21%) 
• Corticosteroides orales 9 (15.7%) 

Control del asma (%) 

• Controlada  30 (52.6%) 
• Parcialmente controlada 12 (21%) 
• No controlada 15 (26.3%) 

Grado de poliposis nasosinusal  
• Sin pólipos 15 (26.3%) 
• Grado 1 9 (15.7%) 
• Grado 2 11 (19.2%) 
• Grado 3 17 (29.8%) 
• Grado 4  5 (8.7%) 

 

Como prueba de función pulmonar se consideró la última espirometría reportada en 

el expediente, realizada en un periodo de tiempo comprendido entre el inicio de la 

pandemia por COVID-19 en marzo de 2021 y 12 meses previos. Los volúmenes se 

reportan en porcentajes del valor de referencia o predicho para la edad, sexo y 

estatura. El porcentaje de volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) 

medio fue de 87.7% del predicho, la capacidad vital forzada media de 101.3% del 

predicho y la media de la relación entre estos volúmenes (FEV1/FVC) fue de 0.68.  

La respuesta significativa al broncodilatador corresponde al aumento de al menos 

12% del valor basal de FEV1 posterior a la administración de un β2 agonista, esto 

se presentó en 8 pacientes. El porcentaje de cambio del FEV1 basal posterior a la 

prueba con broncodilatador fue en promedio de 5%.  

Tabla 2. Espirometría y eosinófilos en sangre periférica. 

Espirometría  

%FEV1,  (DE) 87.75 (±17.08) 
%FVC,  (DE) 101.3 (±14.6) 
FEV1/FVC,  (DE) 0.68 (±10) 
Porcentaje de cambio con 
broncodilatador, mediana (rango) 

5% (2-8) 
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Respuesta significativa al 
broncodilatador (%) 

9 (15.7%) 

Eosinófilos en sangre periférica 

Eosinófilos, mediana (rango) 500 (300-800) 
 

De los 57 pacientes el 50.8% presentó al menos una comorbilidad asociada a la 

EREA. Entre las enfermedades relacionadas más frecuentes encontramos la 

obesidad en 14 pacientes (24.5%) y la hipertensión arterial sistémica (HAS) en 8 

pacientes (14%). Otras enfermedades reportadas fueron diabetes mellitus, 

hipotiroidismo dislipidemia y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

Tabla 3. Comorbilidades asociadas. 

 EREA (n=57) 

Comorbilidad (%) 29 (50.8%) 
• Obesidad 14 (24.5%) 
• HAS 8 (14%) 
• DM 6 (10.5%) 
• Hipotiroidismo 5 (8.7%) 
• Dislipidemia 5 (8.7%) 
• EPOC 1 (1.75%) 

 

b. Curso clínico del COVID-19 
 

Durante el seguimiento por telemedicina se interrogó a todos los pacientes el 

antecedente de infección por SARS-CoV-2. De los 57 pacientes, 15 presentaron un 

cuadro clínico respiratorio y diagnóstico de COVID-19 por RT-PCR (26.3%), la 

mayoría con una evolución favorable sin requerir hospitalización. Cuatro pacientes 

(7%) requirieron oxígeno suplementario, ningún paciente necesitó manejo avanzado 

de la vía aérea y no se reportaron muertes en esta serie de pacientes.  
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Figura 3. COVID-19 y curso clínico. 

Comparamos las características clínicas y demográficas entre los pacientes que 

presentaron COVID-19 y los pacientes que se mantuvieron asintomáticos durante 

el tiempo del estudio. El sexo masculino presentó mayor riesgo de enfermedad 

(OR= 4.2; 95% CI: 1.2-14.6, p= 0.02) al igual que el estar en contacto con un familiar 

en el mismo domicilio con diagnóstico de COVID-19 aumenta significativamente la 

probabilidad de infección (OR= 51.3; 95% CI: 5.9-444.4, p<0.0001). El uso de altas 

dosis de corticosteroide inhalado, corticosteroide sistémico, antagonistas del 

receptor de leucotrienos o desensibilización y tratamiento diario con aspirina no se 

asoció a una mayor probabilidad de COVID-19. Existe una tendencia a menor riesgo 

de enfermedad en los pacientes que recibían tratamiento con corticosteroide nasal 

(OR= 0.097; 95% CI: 0.009-1.02, p= 0.051). 

El grado de control del asma y el grado de poliposis no fue estadísticamente 

diferente entre los dos grupos de pacientes. 

 

Curso clínico

No COVID-19 COVID-19 sin oxigenoterapia COVID-19 con oxigenoterapia

73.6%

19.2% 

7% 

n= 42 

n= 11 

n= 4 
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Tabla 4. Riesgo de presentar COVID-19 en la población con EREA en relación 
con las características demográficas y tratamiento empleado. 

Variable  OR (IC 95%) Valor de p 

Sexo masculino 4.2 (1.2-14.6) 0.02 

Conviviente 51.3 (5.9-444.4) <0.0001 

Asma grave 1.02 (0.3-3.3) NS 
Dosis alta de corticosteroide 
inhalado 

1.02 (0.3-3.3) NS 

Corticosteroide intranasal 0.097 (0.009-1.02) 0.051 

Corticosteroide oral 0.76 (0.14-4.1) NS 
LTRA 0.35 (0.1-1.23) NS 
Aspirina 0.91 (0.21-3.96) NS 
Asma controlada 0.72 (0.22-2.35) NS 
Alto grado de poliposis 0.48 (0.13-1.77) NS 

 

Diferencias en la proporción de hombres diagnosticados con COVID-19 en 

comparación con las mujeres 

Figura 4. Diferencias en el diagnóstico de COVID-19 entre sexos. 

En esta serie de pacientes el diagnóstico de una comorbilidad asociada a la EREA 

no aumentó la probabilidad de COVID-19. Tampoco se encontró asociación en el 

análisis de las comorbilidades por separado y la infección por SARS-CoV-2. 
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Tabla 5. Comorbilidades asociadas a la EREA entre el grupo de pacientes 
con y sin COVID-19. 

Variable  OR (IC 95%) Valor de p 

Comorbilidad asociada 1.68 (0.51-5.50) NS 
DM 3.25 (0.57-18.26) NS 
Obesidad 2.18 (0.52-9.15) NS 
HAS 1.85 (0.38-8.91) NS 
Dislipidemia 2 (0.3-13.3) NS 
Hipotiroidismo 0.49 (0.05-4.58) NS 
EPOC 2.73 (0.16-46.5) NS 

 

Se consideró el último estudio de espirometría registrado en el expediente de todos 

los pacientes en los últimos 12 meses previos a la pandemia. Al comparar los 

valores entre el grupo de pacientes con y sin COVID-19 el porcentaje de FVC con 

respecto al predicho fue menor en aquellos que desarrollaron la enfermedad en el 

periodo estudiado (p=0.02) y existió una tendencia a menor porcentaje de FEV1 con 

respecto al predicho en el grupo con COVID-19 (p=0.055). Las diferencias en el 

porcentaje de reversibilidad, el grado de obstrucción y el número de eosinófilos en 

sangre no fueron estadísticamente significativas entre los dos grupos. 

Tabla 6. Diferencias en espirometría y eosinófilos en sangre entre pacientes 

con diagnóstico de COVID-19 y pacientes sin COVID-19. 

Variable  COVID-19 SIN COVID-19 Valor de p 

%FEV1,  (DE) 80.6 (±15.3) 90.5 (±17) 0.055 

%FVC,  (DE) 94.5 (±9.8) 103.9 (±15.4) 0.02 

%RBD, mediana 
(rango) 

6 (0-14) 5 (2-7) NS 

FEV1/FVC,  (DE) 0.66 (±0.11) 0.69 (±0.09) NS 
Eosinófilos, 
mediana (rango) 

550 (400-900) 400 (300-800) NS 
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Figura 5. Diferencias en la función pulmonar entre pacientes con y sin 

diagnóstico de COVID-19. 

 

En esta serie de paciente con EREA, 15 recibieron diagnóstico de COVID-19, 

analizamos las variables entre el grupo que requirió tratamiento con oxigenoterapia 

(n=11) y los pacientes con enfermedad leve que no requirieron oxígeno (n=4). El 

presentar asma grave o el tratamiento con corticosteroides sistémicos no se asoció 

a evolución grave durante la infección por SARS-CoV-2. En el análisis de 

comorbilidades no encontramos diferencias significativas entre los dos grupos. 

Ningún paciente con hipotiroidismo o EPOC presentó COVID-19. 

Tabla 7. Riesgo de requerimiento de oxígeno en relación con las 
características clínicas y demográficas. 

Variable  OR (IC 95%) Valor de p 

Sexo masculino 0.4 (0.03-5.15) NS 
Asma grave 2.5 (0.19-32.1) NS 
Dosis alta de corticosteroide 
inhalado 

2.5 (0.19-32.1) NS 

Corticosteroide intranasal 0.66 (0.04-10.25) NS 
Corticosteroide oral 3.33 (0.15-70.9) NS 
LTRA 0.83 (0.08-8.24) NS 
Aspirina 0.66 (0.05-8.63) NS 
Asma controlada 0.27 (0.02-3.57) NS 
Comorbilidad asociada 0.83 (0.08-8.2) NS 
DM 1.5 (0.09-23.07) NS 
HAS 1.5 (0.09-23.07) NS 
Dislipidemia 1.12 (0.07-16.3) NS 
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Los volúmenes pulmonares determinados por espirometría previo a la infección no 

mostraron diferencia significativa entre el grupo de pacientes con COVID-19 que 

requirió oxígeno y el grupo que presentó enfermedad leve sin desaturación.  

Tabla 8. Diferencias en espirometría y eosinófilos en sangre entre pacientes 

con y sin requerimiento de oxígeno. 

Variable  Oxigenoterapia Sin oxigenoterapia Valor de p 

%FEV1,  (DE) 72.7 (±12.3) 83.4 (±15) NS 
%FVC,  (DE) 94.7 (±11) 94.4 (±9) NS 
%RBD,  (DE) 9.24 (±9.9) 8.3 (±10.7) NS 
FEV1/FVC,  (DE) 0.59 (±0.11) 0.69 (±0.1) NS 
Eosinófilos,  (DE) 800 (±655) 654 (±398) NS 

 

Del total de 57 pacientes con EREA, 23 presentaron el antecedente de un familiar 

en el mismo domicilio con diagnóstico confirmado de COVID-19, de ellos 15 

pacientes desarrollaron posterior al contacto sintomatología respiratoria y 

diagnóstico de COVID-19. Los 8 restantes a pesar del contacto estrecho con un 

caso confirmado no desarrollaron ninguna sintomatología. Al analizar las 

características demográficas entre el grupo que desarrolló enfermedad y el grupo 

que permaneció asintomático posterior al contacto, encontramos que una mayor 

edad aumentaba la probabilidad de COVID-19 (p=0.04). 

Tabla 9. Riesgo de enfermedad entre los pacientes con algún conviviente 
diagnosticado con COVID-19. 

Variable  OR (IC 95%) Valor de p 

Sexo masculino 0.21 (0.03-1.42) NS 
Asma grave 1.06 (0.19-5.7) NS 
Dosis alta de corticosteroide 
inhalado 

1.06 (0.19-5.7) NS 

Corticosteroide intranasal 0.66 (0.05-8.5) NS 
Corticosteroide oral 0.58 (0.06-5.1) NS 
LTRA 0.66 (0.11-3.8) NS 
Aspirina 2.18 (0.19-25.02) NS 
Asma controlada 0.5 (0.08-2.8) NS 
Alto grado de poliposis 0.5 (0.08-2.8) NS 
Comorbilidad asociada 2.6 (0.46-15.2) NS 
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DM 2.4 (0.21-27.8) NS 
HAS 2.4 (0.21-27.8) NS 
Dislipidemia 1.33 (0.1-17.2) NS 

 

Las diferencias en los volúmenes pulmonares determinados por espirometría no 

mostraron diferencias significativas. El recuento de eosinófilos en sangre periférica 

de los pacientes con COVID-19 fue significativamente mayor (p=0.03) comparado 

con los pacientes asintomáticos que tuvieron un conviviente con COVID-19. 

Tabla 10. Diferencias entre pacientes con y sin COVID-19 que tuvieron un 

conviviente con enfermedad confirmada. 

Variable  COVID-19 Sin COVID-19 Valor de p 

Edad 54 (±16) 41.8 (±7.6) 0.04 
%FEV1,  (DE) 81.3 (±15) 82.7 (±23.2) NS 
%FVC,  (DE) 94.9 (±10) 101.5 (±18.1) NS 
%RBD,  (DE) 7.4 (±9.5) 7.6 (±4.5) NS 
FEV1/FVC,  (DE) 0.67 (±0.11) 0.65 (±0.1) NS 
Eosinófilos,  (DE) 723 (±432) 350 (±282) 0.03 

 

 

Figura 6. Diferencias en el número de eosinófilos entre los pacientes con y 
sin COVID-19 que tuvieron un conviviente enfermo. 
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DISCUSIÓN 
 

En este estudio reportamos el seguimiento de 57 pacientes con EREA de los cuales 

15 recibieron diagnóstico de enfermedad COVID-19. La mayoría presentó una 

evolución favorable con síntomas leves y sin requerir hospitalización. Cuatro 

pacientes requirieron tratamiento con oxígeno por puntas nasales o mascarilla y 

ninguno ameritó manejo avanzado de la vía aérea ni se reportó algún fallecimiento. 

En México, hasta el 18 de octubre de 2021, se han reportado 3,975,405 casos 

confirmados, de los cuales 596,310 han requerido hospitalización lo que representa 

el 15.6% de los casos y se han reportado 297,747 muertes.16 Estos resultados 

sugieren que los pacientes con EREA no presentan mayor riesgo de enfermedad 

grave o complicaciones por COVID-19 comparado con la población general. 

Consistente con estos hallazgos White et al. publicaron una serie de 19 pacientes 

con EREA y COVID-19 de los cuales 14 presentaron enfermedad leve, 3 cursaron 

asintomáticos y únicamente 2 requirieron hospitalización.30  

La EREA es una enfermedad caracterizada por elevación de mediadores y células 

del perfil inflamatorio tipo 2 como IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e infiltrado celular abundante 

en eosinófilos y mastocitos.6 Otras patologías que expresan este endotipo 

inflamatorio también han sido estudiadas en el contexto de la infección por SARS-

CoV-2. Yang et al. analizaron una cohorte de 219,959 personas a las que les 

realizaron prueba diagnóstica para SARS-CoV-2 por medio de PCR. Las personas 

con diagnóstico de asma no eosinofílica presentaron mayor probabilidad de tener 

una prueba positiva (aOR= 1.34; 95% CI: 1.07-1.71) y mayor riesgo de ingreso a 

UTI, necesidad de ventilación mecánica y muerte (aOR= 4.09; 95% CI: 1.69-10.52) 

al compararlos con pacientes con asma eosinofílica.32 Otra enfermedad con este 

endotipo inflamatorio es la rinitis alérgica. Wang et al. analizaron una cohorte de 

1172 casos confirmados de COVID-19 en donde el 9.8% tenía diagnóstico de rinitis 

alérgica. No encontraron diferencias en la frecuencia de enfermedad grave, 

complicaciones, necesidad de ventilación mecánica comparado con pacientes sin 

rinitis alérgica.33 
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La evidencia sobre rinosinusitis crónica con poliposis y COVID-19 es muy limitada. 

Förster reportó el caso de una mujer de 53 años con CRSwNP en tratamiento con 

dupilumab la cual fue diagnosticada con COVID-19; presentó enfermedad leve sin 

requerir hospitalización y durante el curso de la infección no suspendió el 

tratamiento con el biológico.34 En nuestra serie no se cuenta con pacientes con 

tratamiento biológico (omalizumab, dupilumab, mepolizumab, reslizumab, 

benralizumab) para el control de la enfermedad, por lo que no fue posible evaluar 

su impacto en la evolución de la infección por SARS-CoV-2. 

Los hallazgos publicados hasta el momento proponen una influencia de la 

inflamación de tipo 2 en el curso de la enfermedad COVID-19. Una de las hipótesis 

es la disminución en la expresión de receptores para el SARS-CoV-2 en pacientes 

con estas patologías. El receptor ECA2 es esencial para el acoplamiento y la 

proteasa TMPRSS2 escinde la proteína spike, permite la fusión de membrana y 

entrada del virus a la célula. Se ha inferido que una mayor expresión de estos 

receptores incrementa la susceptibilidad y gravedad de la infección por SARS-CoV-

2. Kimura et al. analizaron células del epitelio bronquial y observaron una menor 

expresión del receptor ECA2 en pacientes con asma comparado con personas 

sanas, posteriormente al estimular las células con IL-13 se redujo drásticamente la 

expresión de ECA2.35 Jackson et al. estudiaron muestras de epitelio bronquial de 

23 pacientes con asma alérgica y determinaron la expresión de ECA2 antes y 

después de un reto bronquial con alérgeno. Demostraron que la exposición a un 

alérgeno al que se encontraban sensibilizados disminuyó la expresión de ECA2 en 

todas las muestras. Además, en concordancia con lo encontrado por Kimura 

determinaron que la incubación con IL-13 disminuyó la expresión de ECA2 en 

células de epitelio bronquial y nasal.22 Por el contrario Ziegler et al. observaron un 

aumento de la expresión de ECA2 en células epiteliales nasales posterior a la 

estimulación con IFN-γ, la cual es una citocina del perfil inflamatorio tipo 1.36 

Otra hipótesis sugiere que un microambiente dominado por el perfil inflamatorio tipo 

2 contrarregula la sobreexpresión de citocinas proinflamatorias que en una fase 

tardía del proceso infeccioso lleva al síndrome denominado tormenta de citocinas.37 
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La producción desregulada de citocinas como IL-1β, TNF, IL-6 e IL-8 contribuye a 

la lesión alveolar, fuga capilar, coagulopatía, falla orgánica múltiple y muerte.38 En 

individuos con asma alérgica se ha demostrado que niveles elevados de IgE, IL-4 e 

IL-5 se relaciona con una menor expresión de TLR-9, TLR-7 y NLRP3, receptores 

que reconocen patrones moleculares asociados a patógenos y median la 

producción de interferones de tipo I y ensamblaje del inflamosoma.39 Esta alteración 

para montar una robusta respuesta proinflamatoria paradójicamente podría proteger 

para el desarrollo de la tormenta de citocinas en pacientes con EREA.   

En nuestro estudio encontramos una mayor probabilidad de infección por SARS-

CoV-2 en pacientes de sexo masculino. Esto es consistente con reportes previos 

donde los hombres presentan mayor riesgo de hospitalización, enfermedad grave, 

ingreso a UTI y muerte.40,41,42 En México se ha reportado que el 60% de los 

pacientes con COVID-19 que ingresan a terapia intensiva corresponden al sexo 

masculino.43  Esta predisposición a la enfermedad y mayor gravedad  es 

probablemente explicada por una combinación de factores genéticos, hormonales, 

diferencias en la expresión de moléculas asociadas a la infección por SARS-CoV-

2, comorbilidades e incluso roles de género.44  

Peter et al. estudiaron la expresión del gen de ECA2 en esputo de 409 individuos. 

No encontraron diferencia significativa al comparar a pacientes sanos con pacientes 

asmáticos, aunque sí demostraron que los hombres independientemente de edad y 

gravedad del asma, expresan mayor cantidad del receptor lo cual podría explicar su 

mayor susceptibilidad a la enfermedad.23 La proteasa TMPRSS2 media el pase 

clave que permite la entrada del virus a la célula. A la fecha el único estímulo 

conocido para aumentar su transcripción son los andrógenos y la expresión es 

abundante en el tejido prostático. Esto abre la posibilidad de que un ambiente rico 

en andrógenos favorezca la infectividad del SARS-CoV-2.45 

Otro factor contribuyente son las diferencias en la respuesta inmune innata y 

adaptativa que existe entre sexos. Diversas investigaciones han demostrado que 

los hombres con COVID-19 presentan mayores niveles de citocinas proinflamatorias 

como IL-2, IL-6, IL-8, IL-18 y TNF46,47; por lo que se encuentran ante una mayor 
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susceptibilidad a desarrollar una tormenta de citocinas. Por el contrario, una 

adecuada respuesta inmune adaptativa contra los virus conlleva el desarrollo de 

células plasmáticas productoras de anticuerpos neutralizantes, linfocitos T CD4 y 

CD8. Un estudio realizado en Wuhan en el que determinaron los títulos de 

anticuerpos neutralizantes en pacientes hospitalizados, mostró que las mujeres 

infectadas tienen concentraciones significativamente mayores de IgG anti-SARS-

CoV-2 comparado con hombres.48 El estudio de linfocitos T también ha demostrado 

que, durante la enfermedad COVID-19, las mujeres tienen una mayor cantidad de 

linfocitos CD4 y CD8 activados, lo que se asocia a una disminución rápida de la 

carga viral.47 Estos hallazgos revelan diferencias clave durante la infección que 

podrían explicar la mayor morbilidad y mortalidad en el sexo masculino.   

En nuestra serie todos los pacientes se encontraban en tratamiento con 

corticosteroides inhalados, 34 de ellos (59.6%) con dosis alta y 9 (15.7%) 

dependientes de corticosteroide sistémico. No encontramos asociación entre el uso 

de altas dosis de corticosteroides inhalados o el tratamiento con corticosteroide oral 

con mayor riesgo de enfermedad COVID-19, evolución grave ni mayor 

requerimiento de oxígeno. El tratamiento con corticosteroides sistémicos ha 

demostrado disminuir la necesidad de ventilación mecánica y mortalidad en 

pacientes con COVID-19. El efecto benéfico se atribuye a un mecanismo regulador 

de la respuesta inflamatoria, logrando reducir la tormenta de citocinas que se asocia 

a insuficiencia respiratoria, falla orgánica múltiple y muerte.49 Existe evidencia que 

sugiere que los corticosteroides inhalados tienen un efecto protector en la infección 

por coronavirus. Estudios in vitro de células epiteliales respiratorias humanas han 

demostrado que la administración de budesonida, en combinación con glicopirronio 

y formoterol, inhibe la replicación del coronavirus HCoV-229E y disminuye la 

producción citocinas proinflamatorias como IL-6 e IL-8.50 Además, la ciclesonida 

bloquea la replicación del ARN del SARS-CoV-2 e inhibe la actividad citopática en 

cultivos de células bronquiales humanas.51  

Nuestro estudio concuerda con lo publicado por Choi et al. quienes analizaron el 

curso clínico de 218 pacientes de Corea del Sur con asma y diagnóstico confirmado 
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de infección por SARS-CoV-2. Entre estos pacientes el tratamiento diario con 

corticosteroides inhalados y la gravedad del asma no fueron factores que se 

asociaran a mayor riesgo de ingreso a UTI o muerte.52 Estos resultados se suman 

a la evidencia de la seguridad del uso de corticosteroides inhalados en pacientes 

con asma durante la pandemia de COVID-19.     

Otro hallazgo encontrado en nuestro estudio fue que 23 pacientes tenían el 

antecedente de un familiar con diagnóstico de COVID-19 en el mismo domicilio, 

definido como conviviente, las variables que se asociaron a mayor riesgo de 

contagio entre los pacientes con EREA y un conviviente enfermo fueron mayor edad 

y mayor número de eosinófilos en sangre. En paciente con asma, el aumento en el 

número de eosinófilos en esputo y sangre se asocia a mayor riesgo de 

exacerbaciones virales atribuido a un mal control de la enfermedad y a un 

microambiente inflamatorio de la vía aérea que favorece la infectividad de ciertos 

virus como rinovirus, influenza y VSR.53 Sin embargo, este resultado contrasta con 

lo publicado por otros autores quienes han encontrado un número bajo de 

eosinófilos como hallazgo frecuente en pacientes con diagnóstico de COVID-19.54 

Zhang realizó una revisión sistemática que incluyó 4,663 pacientes hospitalizados y 

diagnóstico de COVID-19 en donde encontró que 53% de los pacientes al ingreso 

presentaron eosinopenia (<0.02 x 109 células/L).55 De forma similar Hui reportó una 

cohorte de 182 pacientes con infección por SARS-CoV-2 en donde el 29.5% 

presentó disminución en el número de eosinófilos al inicio de la enfermedad.56 

Además, la presencia de eosinopenia en pacientes asmáticos se ha relacionado a 

enfermedad grave. Ferastraoaru realizó el estudio de 951 pacientes con asma y la 

presencia de <150 eosinófilos/μL fue un factor de riesgo para ingreso hospitalario y 

muerte por COVID-19.21 

Existen diversas hipótesis sobre el rol de los eosinófilos en la infección por SARS-

CoV-2. En el estudio de estas células se ha encontrado la expresión de receptores 

de reconocimiento de patrones como TLR3, TLR7 y TLR9 lo cual le confiere 

capacidad de reconocer el RNA del SARS-CoV-2 y desencadenar una respuesta 

antiviral mediante la degranulación, producción de citocinas, generación de óxido 
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nítrico y liberación de trampas extracelulares.54,57 Esto ha llevado a diversos autores 

a establecer la hipótesis de que el eosinófilo es una célula esencial para el control 

de la infección y explicaría la asociación entre eosinopenia y enfermedad grave. Por 

el contrario, el tratamiento con mepolizumab, anticuerpo monoclonal anti IL-5, con 

efecto inhibidor sobre el desarrollo y activación de los eosinófilos no se ha asociado 

a mayor riesgo de enfermedad grave o complicaciones durante la infección por 

SARS-CoV-2.30,58 Además, el estudio anatomopatológico de biopsias pulmonares 

de pacientes fallecidos por COVID-19 no ha encontrado infiltrado eosinofílico,59  lo 

cual cuestiona el papel que desempeña esta célula durante la infección por SARS-

CoV-2 y el impacto en los pacientes con asma eosinofílica y EREA.    

 El uso de AINE para el tratamiento sintomático de la infección por SARS-CoV-2 ha 

sido controvertido ante el reporte de estudios observacionales que asociaron su uso 

a complicaciones y mayor estancia hospitalaria durante el curso de infecciones 

virales.60 En nuestra serie el antecedente de desensibilización y tratamiento diario 

con aspirina se reportó en 12 pacientes y no se asoció a mayor riesgo de COVID-

19, requerimiento de oxígeno, ni hospitalización. Concordante con este resultado, 

Giafrancesco reportó el efecto del tratamiento diario con AINE en el curso clínico de 

la infección por SARS-CoV-2 en 600 pacientes con diagnóstico de enfermedad 

reumatológica, incluyendo artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. El 

tratamiento con AINE no aumentó el riesgo de hospitalización, resolución de los 

síntomas o muerte.61 Son et al. publicaron una estudio de casos y controles con 

3825 casos confirmados de COVID-19 y 7223 controles sanos, el tratamiento con 

aspirina previo y durante la infección no aumentó el riesgo de ventilación mecánica, 

ingreso a terapia intensiva o muerte.62 A la fecha no hay publicaciones que analicen 

el impacto de la desensibilización o tratamiento con aspirina en pacientes con EREA 

y COVID-19, aunque estudio in vitro, demostraron que el tratamiento con 650 mg 

de aspirina no aumento la expresión de ECA2 o TMPRSS2 en células de epitelio 

nasal en pacientes con EREA,29 lo cual sugiere que el tratamiento con aspirina en 

pacientes desensibilizados no confiere mayor riesgo de infección ni complicaciones 

por SARS-CoV-2. 
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Las limitaciones de esta investigación incluyen el no conocer la evolución durante 

el tiempo del estudio de la población seleccionada que no se logró contactar, el no 

contar con prueba diagnóstica en pacientes sin manifestaciones clínica con un 

conviviente enfermo por lo que no establecimos el diagnóstico de infección por 

SARS-CoV-2 asintomática y no haber realizado estudios de laboratorio o de función 

pulmonar al momento y posterior al diagnóstico de COVID-19. 

  



40 
 

CONCLUSIONES 
 

• Los pacientes con EREA y diagnóstico de COVID-19 presentaron una buena 

evolución, sin reporte de complicaciones o muerte. 

• El tratamiento con altas dosis de corticosteroide inhalado o corticosteroide 

oral no se asoció a mayor riesgo de enfermedad COVID-19, requerimiento 

de oxígeno o mortalidad. 

• No encontramos asociación entre asma grave o alto grado de poliposis 

nasosinusal y curso clínico grave en la enfermedad COVID-19. 

• Los pacientes diagnosticados con COVID-19 tenían menor FVC y FEV1 

previo al inicio de la pandemia comparado con los pacientes que no 

desarrollaron enfermedad. 

• El sexo masculino presentó mayor riesgo de infección, aunque no se asoció 

a evolución grave ni complicaciones. 

• Una mayor edad y número de eosinófilos se asoció a mayor riesgo de 

enfermedad COVID-19 en los pacientes con un conviviente enfermo.  
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