IR UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO Facultad de Medicina
L T :

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTONACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
“ISMAEL COSIO VILLEGAS”

EVALUACION DE FACTORES AMBIENTALES Y EL
DESARROLLO DE COVID-19 EN PACIENTES ASMATICOS DE
LA CIUDAD DE MEXICO

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE

ESPECIALISTA EN ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

PRESENTA:
ANDREA MARCELA LOPEZ VINASCO

TUTORES DE TESIS:
DR. LUIS MANUEL TERAN JUAREZ

DR. JOSAPHAT MIGUEL MONTERO VARGAS

DRA. MARIA DE LOURDES GARCIA GUILLEN

i! Q CIUDAD DE MEXICO, 2021

INER




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Juan Carlos Vazquez Garcia
Director de Ensefianza

Dra. Maria del Carmen Cano Salas
Subdirectora de Ensefanza

Dra. Dayanna Lorelly Alvarez Monter
Jefa del Departamento de Formacion de Posgrado

Dr. Luis Manuel Teran Juarez
Profesor Titular de la Especialidad de Inmunogenética y Alergia

Dr. Josaphat Miguel Montero Vargas
Asesor de tesis

Dra. Maria de Lourdes Garcia Guillén
Asesora de tesis



INDICE

LI LI | SRS 2
RESUMEN ..o e e e et e e et e et e e et e e et e e et e e eannaeees 3
MARCO TEORICO ....uiitiiiietitiieie ettt sttt se et e ateneseese e eaeneseesenens 4
Asma, enfermedad heterogENEa ............uuuuuuumiiiiiiii e 4
Las exposiciones ambientales promueven la patogénesis del asma................ 5
Pandemia COVID-19 ... e e e e e e e e e e aaaa e e e e e e e eeeennnes 7
Biologia del SARS-COV-2 ......uuiiiiiiiiei et a e e e 8
Relacion asmay SARS-COV-2 ... 9
ContaminacCioN del @IME ........ccoeeeeiieiieice e e e 9
TIPO A€ CONTAMINANTES. ... .ttt 10
Interaccion entre la contaminacion del aire y el COVID-19...............cooeeeeee. 11
Centro del @STUAIO.........euieiiiii e 13
ANTECEDENTES ..ottt e e e e e e e e et eeeaaeeaeanas 14
JUSTIFICACION ..ottt ettt ettt 16
OBUJIETIVOS ...ttt ettt ettt e e e e e e s s et e e e e e e e e s s nnsbereeeeaaaeeaaans 17
(@] ][] (Y 0T o =T 0= | 17
ODbjJetiVOS €SPECITICOS ....vvuiiii i e e 17
HIPOTESIS ..ottt ettt ettt e e e 18
METODOLOGIA. ..ottt ettt e e 19
Lugar del @STUAIO ......ccoeieeeeece e e e 19
Descripcion de la poblacion de eStudio............ccovvveiiiiiiiiieee e, 19
Procedimiento del eStudio............ooooeeiiiiiiii 19
Criterios de inClusion Y €XCIUSION .........cciiieeiiiiiice e 20
Captura, procesamiento, andlisis e interpretacion de la informacion.............. 20
RESULTADOS ...ttt e e e e e e e s sttt e e e e e e e s s e nssbbeeeeeeens 22
DISCUSION ...ttt ettt s e 48
CONCLUSIONES. . ..ottt e e e e e e e e r e e e e e e e e e ennnneees 64
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooveeeeeceeeeeee e 65



TITULO
“EVALUACION DE FACTORES AMBIENTALES Y EL DESARROLLO DE
COVID-19 EN PACIENTES ASMATICOS DE LA CIUDAD DE MEXICO”.



RESUMEN

Antecedentes: De acuerdo con la OMS, hasta el 90% de la poblacion mundial
respira aire contaminado, aumentando el riesgo de padecer enfermedades
respiratorias entre ellas el asma. La incidencia y evolucién clinica del COVID-19 en
personas con asma es tema de controversia. Estudios sugieren que las personas
expuestas a altos indices de contaminacion ambiental son mas susceptibles a la
infeccién por el actual virus SARS-CoV-2.

Justificacién: En la Ciudad de México, se desconoce como puede afectar la
exposicion cronica a contaminantes atmosféricos en la incidencia y gravedad de la
infeccion por el virus del SARS-CoV-2 en pacientes con o sin antecedente de asma.
Es por esto, que se crea la necesidad de identificar los factores que contribuyen a
la susceptibilidad de desarrollar COVID-19, con el fin de desarrollar estrategias de
mitigacion.

Hipotesis: La contaminacion del aire tienen un efecto negativo en el paciente con
asmay en el transcurso de la enfermedad por COVID-19.

Objetivo General: Describir las variaciones en los contaminantes criterio de la
calidad del aire y su relacion con el antecedente de asma y el desarrollo de la
enfermedad COVID-19 en una poblacion adulta de la Ciudad de Mexico,
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Revision de base
de datos y analisis de expedientes clinicos de pacientes adultos con diagndéstico de
COVID-19 que estuvieron hospitalizados en el INER. Analisis de los datos de
contaminantes criterio de la Zona metropolitana del Valle de México.

Resultados: La prevalencia de asma en nuestra poblacion fie del 1.33%.
Predominé el sexo masculino, la edad media fue de 52.5 afios, las comorbilidades
mas frecuentes fueron obesidad, HTA y DM. Presentaron mayor riesgo de
intubacién las personas mayores de 60 afios y con exposicidn crénica a
concentraciones medias de O3. Mayor riesgo de defuncion, las personas mayores
de 60 afos, con antecedentes de DM e HTA y mayor riesgo de estancia mayor a 15
dias las personas mayores de 60 afios, la exposicion crénica a concentraciones
medias de O3.

Conclusiones: La prevalencia de asma en nuestra poblacién es baja comparado
con la prevalencia de asma nacional, sin embargo, comparativamente similar con
muchas cohortes de pacientes hospitalizados con COVID-19. No hubo diferencia en
la evolucién de nuestros pacientes con o0 sin asma. La exposicion crénica a



concentraciones medias de O3 tiene una probable asociacién con el riesgo de
intubacion y con la estancia hospitalaria mayor a 15 dias.

MARCO TEORICO

Asma, enfermedad heterogénea

El asma es una de las principales enfermedades no transmisibles que afecta a nifios
y adultos. De acuerdo con el informe de Global Burden Disease, en el afio 2016
habia mas de 339 millones de personas con asma en todo el mundo (1). Su
prevalencia varia ampliamente en cada region geografica afectando del 1-18% de
la poblacion general; en cuanto a México, afecta al 7% de la poblacion lo cual
corresponde a 8.5 millones de personas (2).

El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por la inflamacion cronica
de la via aérea. Se define por la historia de sintomas respiratorios tales como
sibilancias, disnea, opresion toracica y tos, que varian en el tiempo y en intensidad
junto con la limitacion variable del flujo aéreo. Estos sintomas son intermitentes y
suelen exacerbarse durante la noche o al realizar ejercicio fisico. Otros factores
desencadenantes varian de una persona a otra, entre ellos figuran las infecciones
viricas, la exposicion a contaminacion ambiental, los polenes, el pelaje de animales,
entre otros (2).

Se reconocen varios grupos demograficos o fenotipos, de acuerdo a las
caracteristicas clinicas y fisiopatologicas que pueden orientar los objetivos
terapéuticos. En la cohorte del Programa de Investigacion de Asma Severa (SARP),
se identificaron 5 grupos o fenotipos de asma. Estos incluyeron tres fenotipos
caracterizados por una mayor prevalencia de atopia y dos fenotipos con menor
prevalencia de atopia (3). Sin embargo, actualmente el término asma se considera
un diagnostico general para varias enfermedades con distintos mecanismos
fisiopatolégicos (endotipos) y presentaciones clinicas variables (fenotipos). La
definicion precisa de estos endotipos es fundamental para el tratamiento del asma
debido a las implicaciones terapéuticas y pronosticas inherentes.

El asma se polariza en dos endotipos de acuerdo con el predominio de
subpoblaciones de linfocitos T CD4+ en Th2 alto (eosinofilico) y Th2 bajo (no
eosinofilico). Recientemente se descubridé que las células innatas tipo 2 (ILC2)
hacen parte de la inmunidad tipo 2 y expresan el factor de transcripcion GATA3, que
gobierna la produccion de citocinas de tipo 2 (IL-4, IL-5, e IL-13). Los fenotipos Th2
altos se han clasificado en tres grupos: asma alérgica de aparicion temprana, asma
eosinofilica de aparicion tardia y enfermedad respiratoria agravada por la aspirina
(EREA) (4); dentro de estos fenotipos existen biomarcadores que nos orientan en el
diagnostico como lo es el recuento elevado de eosindfilos en la via aérea,
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eosinofilia, periostina en sangre, la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) y la
IgE especifica de alérgenos (5). Por otro lado, los fenotipos Th2 bajos se han
clasificado de acuerdo con las caracteristicas clinicas que incluyen obesidad,
tabaquismo y asma de inicio tardio; se caracterizan por la ausencia de marcadores
de enfermedad con Th2 alto, por la presencia de inflamacidn neutrofilica (neutréfilos
en el esputo > 40 a 60%) o paucigranulocitica (niveles normales de eosindfilos y
neutréfilos en esputo) y falta de respuesta al tratamiento con corticosteroides. El
asma de Th2 bajo se ha relacionado con la activacion de las células Thly /o Thl7.

(4)

Las exposiciones ambientales promueven la patogénesis del asma

El epitelio respiratorio se ve afectado por el estrés oxidativo que inducen los
diferentes contaminantes ambientales. Los receptores de hidrocarburos de arilos
(AhR) reconocen los hidrocarburos aromaticos policiclicos en las particulas de
diesel (DEP) y se promueve la desintoxicacion de estos por medio del citrocromo
P450 de la familia 1 medida por A1 (CYP1A1l); por otra parte, también se promueve
la translocacion del factor nuclear eritroide (Nrf2) al nucleo, lo cual conduce la
transcripcion de antioxidantes. La falta de desintoxicacion da como resultado la
liberacién de diferentes quimiocinas como IL-8 de neutrodfilos, la CCL20 de las
células presentadoras de antigeno y citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a)
las cuales promueven la diferenciacion de células T en células Th17 productoras de
IL-17A. Del mismo modo, la exposicion a 3-glucanos derivados del moho, induce el
reclutamiento de células Th17 y y&T secretoras de IL 17A y neutrdfilos. EIl moho y
otros alérgenos complejos también estimulan las células epiteliales a través de
receptores de patron molecular asociado a patogenos (PAMP) como los TLR. El
TLR4 reconoce el alérgeno Derp2 de los acaros del polvo domeéstico y las
endotoxinas, que pueden modular la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB)
de citocinas proinflamatorias a través de la enzima modificadora de ubiquitina A20.
La interaccion Notch4-Jaggedl entre células T y APC, respectivamente, puede
inducir la generacion de células Th2 cuando las APC estan expuestas a alérgenos
e IL-25, IL-33 y / o TSLP derivadas de células epiteliales. Estas citocinas pueden
liberarse tras una infeccion viral de las células epiteliales y el dafio celular resultante
de la exposicion a contaminantes y / o alérgenos proteoliticos. Pueden inducir a las
células linfoides innatas (ILC2) a liberar IL-13, que impulsa la produccion de moco
y AHR, e IL-5, que es fundamental para la biologia de los eosindfilos. Ademas de
interactuar con las APC y las células Th2 para potenciar las respuestas alérgicas y
la generacion de IgE, las ILC2 también liberan anfirregulina (AREG) para promover
la reparacion tisular. Las infecciones por rinovirus (RV) y por virus sincitial
respiratorio (RSV) en pacientes asmaticos pueden exacerbar las respuestas Th2 e
inhibir las respuestas de IFN tipo 1, lo que mejora la replicacién viral y promueve
una enfermedad mas grave (6).



Relaciénasmay virus

Las infecciones virales y las enfermedades atopicas tienen un vinculo estrecho. Las
deficiencias fisiolégicas y los mecanismos inmunes subyacentes a las
enfermedades atOpicas pueden resultar en una defensa subdptima contra multiples
virus y promover un ambiente adecuado para su proliferacién y diseminacién. Por
otro lado, las infecciones virales pueden inducir varios mecanismos inmunoldgicos
involucrados en la inflamacién alérgica capaces de desencadenar una exacerbacion
de la enfermedad alérgica, como por ejemplo el asma.

La polarizacion caracteristica de linfocitos T CD4+ tipo 2 (Th2) que diferencia a los
pacientes atdpicos de los no atépicos puede afectar la capacidad de montar una
respuesta inmunitaria eficaz contra los virus. Se ha descrito que las citocinas Th2
son permisivas a la invasion microbiana debido a su funcion inhibidora sobre las
proteinas de la barrera epitelial, la inmunidad mediada por células, las proteinas
antimicrobianas o la produccioén de interferdn tipo |, que son las primeras lineas de
defensa contra los virus (7).

Los virus respiratorios son los principales desencadenantes de las exacerbaciones
de asma en nifios y adultos; entre ellos, el virus sincitial respiratorio (VSR) vy el
rinovirus (RV), son los mayormente implicados. Otros virus asociados en menor
medida son el virus de la influenza, coronavirus, adenovirus, parainfluenza y
metapneumovirus (7).

Un metaanalisis realizado en 2013 examind 15 estudios realizados entre 1978 y
2012 que incluyeron 82,008 pacientes pediatricos, en quienes se analizo la
asociacion entre hospitalizacion por infeccion del tracto respiratorio inferior
producida por VSR en los primeros tres afios de vida y el riesgo de desarrollo de
asma. El metaanalisis mostr0 que el 21.9% de los pacientes pediatricos
hospitalizados por infeccién por VRS desarrollaron asma como secuela durante los
primeros cinco afios de vida. Los estudios de seguimiento demostraron que dicha
relacion se redujo con la edad a lo largo del tiempo (8).

La conexion entre la infeccién por RV y el desarrollo de asma se ha analizado en
varios estudios epidemiologicos. Un metaanalisis realizado en 2017 incluyo 15
estudios que involucraron a pacientes pediatricos menores de tres afios que fueron
diagnosticados con sibilancias asociadas con infeccion por RV y tuvieron un estudio
de seguimiento para evaluar el desarrollo de asma. El metanadlisis revel6 que
existia una asociacion entre las sibilancias del RV diagnosticadas en los 3 primeros
afios de vida y un mayor riesgo de desarrollar asma mas adelante en la vida, incluso
a una edad mayor de 10 afios (9).

Varios estudios han revelado que las células epiteliales de la via aérea infectadas
por virus respiratorios pueden promover la produccion de citocinas como IL-25, IL-
33y linfopoyetina del estroma timico (TSLP), activando las células linfoides innatas
tipo 2 (ILC2), las células dendriticas (CD) y los linfocitos Th2, aumentando asi la
inflamacion Th2 la cual estd vinculada a la inflamacion alérgica. Lo expuesto
anteriormente, se sustenta en las observaciones obtenidas en modelos murinos en
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los que las citocinas derivadas del epitelio de las vias respiratorias, como IL-25, IL-
33y TSLP, se produjeron rapidamente tras infecciones por virus respiratorios como
RV o VSR. Ademds, se observé un incremento en el nimero de ILC2, las cuales
son importantes fuentes de IL-13, que derivan en inflamacién alérgica. Por ultimo,
el bloqueo de IL-25, IL-33, TSLP o sus receptores en ratones recién nacidos
expuestos a virus respiratorios, disminuyé la inflamacion alérgica Th2, la
hiperreactividad de las vias respiratorias, la eosinofilia y la producciéon de moco (10).

Ademas de la inflamacion Th2, hay otras vias inflamatorias que pueden estar
implicadas en la fisiopatologia del asma y sus exacerbaciones como lo es la
inflamacion neutrofilica en la que las células Thly Th17 juegan un papel importante.
En un modelo murino de infeccién por VSR, se investigo el papel de IL-17 durante
la infeccién primaria por VSR y se encontrd que la IL-17 modula tres importantes
mecanismos subyacentes: la produccion de hipermucosidad en las vias
respiratorias, la alteracion de las respuestas de las células T CD8 efectoras y el
aclaramiento viral. Todo lo anterior respaldado por la deteccion de IL-17 en
muestras traqueales de lactantes gravemente enfermos, infectados por VSR (11).
En otro modelo murino se encontré que la sefalizacion de IL-13 es necesaria para
inducir factores quimiotacticos de neutrofilos e IL-33 en la exacerbacion inducida
por estimulos virales, sugiriendo que la IL-1[3 tiene un papel tanto en la inflamacién
neutrofilica como en la Th2 en las exacerbaciones del asma inducidas por virus (12).

Los virus respiratorios pueden alterar la integridad de la barrera epitelial, mediante
citotoxicidad celular, induccion en la produccidon de mucina y retraso en la reparacion
epitelial (13). También pueden alterar las uniones estrechas del epitelio respiratorio,
incrementando su permeabilidad (14).

La inflamacion caracteristica de las vias respiratorias, la obstruccion bronquial y la
hiperreactividad que subyacen al asma, representan un entorno adecuado para la
diseminacion de virus respiratorios especificos. Especificamente el asma atépica
caracterizada por una inflamacion predominante Th2, se ha asociado con una
proteccion deteriorada contra los virus y puede promover la inhibicion de diferentes
mecanismos involucrados en la proteccion contra estos. La evidencia cientifica ha
demostrado que un subgrupo de pacientes asmaticos tiene una predisposicion a
producir niveles mas bajos de interferones tipo | en infecciones virales respiratorias,
disminuyendo de esa manera la defensa contra infecciones virales (15). Los
interferones de tipo | (IFN-a / IFN-B) son citocinas antivirales que constituyen la
primera linea de defensa contra los virus; se inducen tras la union de componentes
virales a receptores de reconocimiento de patrones (PRR) expresados en diferentes
tipos de células (16).



PandemiaCOVID-19

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es el causante
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y desde su primer caso
reportado en Wuhan China en diciembre de 2019, el virus se ha dispersado en todo
el mundo ocasionando la pandemia actual, la cual fue declarada por la OMS el 11
de marzo de 2020 y al 26 de julio de 2021 se han reportado 193,798,265 casos
confirmados de COVID-19, incluyendo 4,158,041 muertes. Con respecto a México
hasta la misma fecha se han reportado 2,741,983 casos confirmados con 238,316
muertes (17).

Previamente con el SARS-CoV-1, se observo que en pacientes con un peor curso
de la enfermedad, existe una "tormenta de citocinas" Aunque la inflamacion es un
componente indispensable de la respuesta de nuestro sistema inmunoldgico, esta
respuesta excesiva y desregulada puede provocar efectos patologicos (18).

La enfermedad de COVID-19 generalmente se presenta con sintomas respiratorios
leves, como fiebre y sintomas similares al resfriado comun. Los sintomas graves se
caracterizan por lesion pulmonar aguda y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), que provocan insuficiencia pulmonar y muerte(19). El diez por ciento de los
casos de COVID 19 puede llegar a esta condicion patoldgica en la que interviene la
ventilacion mecéanica y en algunos casos, conduce a la muerte. El curso de la
enfermedad es mas complejo para los ancianos y para los pacientes con otras
patologias concurrentes (18).

Biologia del SARS-CoV-2

Los coronavirus son virus de ARN monocatenarios de sentido positivo y portan el
genoma mas grande de los virus de ARN actualmente conocidos. Estan envueltos
y caracterizados por picos en forma de corona a lo cual se debe su nombre. Las
proteinas estructurales de la membrana viral (M), la envoltura (E) y la espiga (S)
estan ancladas en la envoltura. La nucleocapside, consta de la proteina de la
nucleocapside (N) unida al genoma viral en una conformacion de cuentas en una
cuerda (19).

La entrada del SARS-CoV-2 a las células diana depende de la union de la unidad
de superficie, S1, de la proteina S a un receptor celular como lo es la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). Ademas, la entrada requiere el cebado de
la proteina S por la serina proteasa celular TMPRSS2 y las catepsinas B/L
permitiendo la fusién de las membranas virales y celulares (20).

Después de la fusion de las membranas viral y de la célula huésped, el ARN viral
se libera en la célula huésped y se traduce en poliproteinas de replicasa viral ppla
y pplab a través del cambio de marco ribosémico que se escinden por las proteasas
virales en 11 o 16 proteinas no estructurales individuales. La replicacion y
transcripcion del coronavirus estan reguladas por el complejo de
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replicacion/transcripcion (RTC) en las membranas internas del hospedador. Los
ARNmM subgendémicos se traducen en proteinas virales, incluidas proteinas
estructurales (S, E y M), que se insertan en el reticulo endoplasmico (ER) y entran
en la via secretora para moverse hacia el compartimento intermedio ER-Golgi. Los
viriones maduros resultantes se transportan en vesiculas y son liberados de la célula
a través de exocitosis (21).

Relacion asmay SARS-CoV-2

Inicialmente se consider6 que las personas con asma tenian un riesgo sustancial
de desarrollar COVID-19 grave. Estas hip6tesis se basaron en el conocimiento de
gue los virus respiratorios son una causa importante de exacerbaciones de la
enfermedad y porque el asma estd asociada con respuestas inmunes innatas
deficientes a las infecciones virales respiratorias. Hasta el momento los resultados
son controversiales y varian entre cada region.

De acuerdo con la dltima guia de iniciativa global para el asma las personas
asmaticas no parecen tener un riesgo incrementado de adquirir COVID-19 o de
presentar COVID-19 severo en asma controlada o asma leve a moderada (2). Sin
embargo, Williamson y Bloom de forma independiente reportan que el riesgo de
muerte por COVID-19 es mayor en asmaticos con reciente necesidad y uso de
corticoesteroides orales sistémicos y en pacientes hospitalizados con asma severa
(22),(23). Por el contrario, encontraron que los pacientes asmaticos bien controlados
no tienen mayor riesgo de mortalidad relacionada a COVID-19 (23).

Contaminacioén del aire

La contaminacion del aire se define por la presencia en el aire de una o mas
sustancias naturales o antropogénicas en una concentracion, ubicacién, durante un
periodo, por encima de sus niveles naturales con el potencial de causar un efecto
adverso para la salud. La contaminacion del aire ambiente interior se refiere a la
exposiciodn fisica a contaminantes del aire en hogares, escuelas y lugares de trabajo.
De forma similar, la contaminacion del aire ambiente exterior puede resultar de
sustancias quimicas o contaminantes de origen biolégico modificados por el cambio
climatico o la actividad humana, como los bioaerosoles y aeroalérgenos (24).

La contaminacion del aire representa un riesgo ambiental importante para la salud.
Las ultimas estimaciones de la calidad del aire de la OMS muestran que el 92% de
la poblacibn mundial respira aire que no cumple con los estandares minimos,
incrementando el riesgo de enfermedades cardiacas, accidentes
cerebrovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cancer y neumonia.
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Los efectos combinados de la contaminacion del aire ambiental (exterior) y
domeéstico causan aproximadamente 7 millones de muertes prematuras cada afio.
La contaminacion del aire exterior tanto en areas urbanas como rurales fue
responsable de 4.2 millones de muertes prematuras en todo el mundo en el afio
2016, esta mortalidad esta relacionada a la exposicién a particulas pequefas de 2.5
micras 0 menos de diametro (PM2.5), que causan enfermedades cardiovasculares,
respiratorias y canceres (25).

Tipo de contaminantes

Los contaminantes en el aire exterior que son emitidos directamente a la atmésfera
por una fuente de emisién ya sea natural (p. Ej., Erupciones volcanicas) o
antropogénica (p. Ej., Quema de biomasa, combustion de combustibles fosiles o
particulas relacionadas con el trafico), se denominan contaminantes primarios, entre
los que se encuentra el dioxido de azufre (SO2), los oxidos de nitrogeno (NOXx), el
monoxido de carbono (CO) y los compuestos organicos volatiles (COVs).

Los contaminantes secundarios son el resultado de reacciones en la atmosfera a
partir de contaminantes primarios y otras especies quimicas presentes en el aire,
como el ozono troposférico (03), el acido sulfurico (H2S0O4) y el acido nitrico
(HNO3) (26), (24).

El material particulado en el aire es una mezcla de material liquido y soélido de
diferentes tamafos y caracteristicas quimicas, que incluye polvo, suciedad, hollin,
humo, hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), metales pesados y gotas de
liquido emitidas al aire. Los tamafos de las particulas inhalables se limitan a
aquellos dentro de diametros aerodinamicos de 10 pum o menos (PM10). PM10
consta de dos fracciones de tamafo, fino y grueso, que tienen diferentes
caracteristicas fisiologicas y diferentes fuentes de emision. Las particulas
generadas mecanicamente por la agricultura, la mineria, el trafico rodado y fuentes
relacionadas son generalmente mayores de 2.5 uym, que generalmente se
denominan particulas de masa gruesa (PM2.5-10). Por el contrario, las particulas
resultantes de los procesos de combustion son generalmente inferiores a 2,5 um,
gue se definen como particulas finas (PM2.5) (27).

Los factores que afectan la calidad del aire son las condiciones meteoroldgicas, la
topografia y las concentraciones de uno o0 mas contaminantes en niveles que
puedan dafar el ambiente y la salud humana. Se denominan contaminantes criterio
a los principales contaminantes que afectan a la salud humana (26).
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Ozono (03)

Monoéxido de carbono
(CO)
Diéxido de
(SO2)

azufre

Diéxido de nitrégeno
(NO,)

NOM-020-SSA1-2014

NOM-021-SSA1-1993

20 de agosto de 2019

NOM-023-SSA1-1993

0.095 ppm, promedio
horario

0.070 ppm, méximo
anual del promedio
movil de 8 horas

11.0 ppm, maximo
anual como promedio
movil de 8 horas

20 de agosto de 2019

23 de diciembre de
1994

19 de agosto del 2014

23 de diciembre de
1994

0.075 ppm, promedio
aritmético de 3 afios
consecutivos de los
percentiles 99 anuales
como promedio
horario

0.040 ppm, maximo
promedio de 24 horas
0.210 ppm, promedio
horario

Particulas menores a NOM-025-SSA1-2014 20 de agosto de 2014 75 ug/m3, promedio
10 24 horas
micrémetros (PMy)
40 pg/m3, promedio
anual
Particulas menores a NOM-025-SSA1-2014 20 de agosto de 2014 45 ug/m3, promedio
25 24 horas
micrémetros (PM,.s)
12 pg/m3, promedio
anual
Plomo (Pb) NOM-026-SSA1-1993 23 de diciembre de 1.5 pg/m3, en un
1994 periodo de tres meses
como promedio
aritmético
(28)

Interaccion entre la contaminacion del aire y el COVID-19

Los estudios epidemiologicos han demostrado asociaciones entre la exposicion a la
contaminacioén y el aumento de la morbilidad y la mortalidad.

La contaminacion del aire puede afectar de forma aguda el estado de salud,
generalmente manifestada por sintomas respiratorios o cardiacos, asi como de
forma cronica, afectando potencialmente a todos los 6rganos del cuerpo. Las
particulas finas y ultrafinas pueden provocar dafio tisular accediendo a los 6érganos,
o indirectamente a través de procesos inflamatorios sistémicos. Es mas probable
gue cause mas afectacion en las personas con mayor exposicidén y susceptibilidad.
(29)

La exposicidon a la contaminacién también se relaciond con la alta mortalidad del
virus SARS-CoV-1. En un estudio realizado en China, se analizé el indice de
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contaminacion del aire (ICA) y mostré que en las regiones donde este indice era
alto, habia el doble de posibilidades de muerte por SARS-CoV-1 que en las areas
con un indice ICA bajo. De manera similar, en areas con un indice ICA moderado,
hubo un 84% de probabilidad de mayor riesgo de muerte por SARS. Los autores
concluyen que la exposicién duradera a PM aumentaria la tasa de mortalidad del
virus (30).

Los virus respiratorios pueden invadir las células ya comprometidas si los sujetos
estan expuestos a la PM durante un tiempo prolongado. Se ha demostrado dos
mecanismos principales por los cuales la exposicidn a estos agentes contaminantes
puede afectar la susceptibilidad y la respuesta inmune del sujeto a las infecciones
virales del tracto respiratorio. Uno es el estrés oxidativo; la exposicion a PM induce
la produccioén de radicales libres que inducen dafio celular. Y el otro mecanismo, es
la inflamacién; PM induce la activacion de la respuesta inmune y asi la célula entra
en un estado inflamatorio (31). Bengalli y colaboradores analizaron el efecto de
diferentes particulas de escape diesel (DEP) en células vasculares y pulmonares in
vitro. EI DEP es rico en muchos oOxidos metalicos toxicos para los humanos. El
analisis destaca el aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS), un marcador
de estrés oxidativo ademas mostré un aumento significativo de IL8 en las células
pulmonares, una interleucina utilizada como indicador de la respuesta
proinflamatoria tras la exposicion a contaminantes (32).

Otro mecanismo por considerar es la capacidad de los contaminantes de tener
efectos sobre la inmunidad al modular la respuesta antiviral de los sujetos
expuestos. Algunos estudios han demostrado que la exposicion a la contaminacion
puede reducir la capacidad de fagocitosis de los macrofagos, que por lo tanto no
podran inactivar adecuadamente los virus (33).

El proyecto de investigacion coordinado TOSCA (Toxicidad de la materia particulada
y marcadores moleculares de riesgo), analizé6 ampliamente el impacto de la PM
urbana de Milan en la salud humana. Para esto, se recolectaron muestras de PM10
y PM2.5 y se administraron a ratones con el fin de analizar el dafio por exposicion
a estas particulas en el pulmon. El analisis microbiologico revelo la presencia de
patégenos adsorbidos a las particulas y en las células alveolares, las PM activaron
fuertes respuestas inflamatorias; se encontraron niveles elevados de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) e IL6 (34). Cabe
destacar que la IL6 es responsable de la tormenta inflamatoria que ocurre en los
casos mas graves de pacientes con COVID-19.

Se han propuesto varios mecanismos que explican la asociacion de la exposicion
cronica al aire contaminado con una mayor susceptibilidad a la infeccion por SARS-
CoV-2. Por ejemplo, la contaminacion del aire puede ocasionar un incremento en la
expresion de ACE2 en las vias aéreas, lo que facilita la entrada del virus a las células
del huésped y se asocia con una mayor severidad de la enfermedad, algo que se
ha observado en pacientes expuestos al tabaco. (35) La exposicion a largo plazo a
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contaminantes del aire, principalmente el PM2.5 se asocia con mayores
probabilidades de hospitalizacion en pacientes con COVID-19 con asma
preexistente o EPOC. Estos resultados concuerdan con los informes de que la
exposicion a PM2.5 puede exacerbar el asma y la EPOC, al causar inflamacion de
las vias respiratorias a través de la liberacion de citocinas proinflamatorias y
radicales libres de macréfagos alveolares activados. EI PM2.5 puede alterar el
aclaramiento mucociliar de patdégenos y la respuesta de las células asesinas
naturales (NK) y aumentar la susceptibilidad a la gravedad de COVID-19. (36) La
exposicion a la contaminacion puede desregular la respuesta inmune humana y
hacer que las personas sean susceptibles a infecciones por medio del exceso de
estrés oxidativo. (37) Por otra parte, se ha demostrado que los macrofagos
alveolares de personas que viven en ciudades altamente contaminadas tienen una
capacidad inmune innata reducida que es proporcional a la cantidad de PM de
fagocitada. (38)

Centro del estudio

La zona metropolitana del Valle de México es el area metropolitana formada por la
Ciudad de México y por 60 municipios conurbados. Segun los resultados del censo
elaborado por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en el 2020,
esta zona contaba con una poblacién de alrededor de 22 millones de habitantes,
aproximadamente 1 de cada 5 mexicanos (tan solo en Ciudad de México, son 9 209
944 habitantes). (39) La Ciudad de México es ademas una de las ciudades mas
contaminadas de América del Norte; la calidad del aire no se encuentra dentro de
los niveles aceptables. (26)

El instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), fue reconvertido para
la atencidén de pacientes con COVID-19, en estado critico, la mayoria requiriendo
de ventilacion mecanica y atencion de cuidados intensivos. (40)

El IMECA se utiliza para informar a la poblacién el grado de contaminacion y el nivel
de riesgo que existe para la salud de la poblacion, asi como las recomendaciones
0 acciones que pueden realizar para su proteccion.

En términos operativos, actualmente el SIMAT en su conjunto esta conformado por
cuatro subsistemas: la Red Automatica de Monitoreo Atmosférico (RAMA), la Red
Manual de Monitoreo Atmosférico (REDMA), la Red de Meteorologia y Radiacion
Solar (REDMET) y la Red de Depdsito Atmosférico (REDDA); un Laboratorio de
Andlisis Ambiental (LAA) y un Centro de Informaciéon de la Calidad del Aire
(CICA).(28)
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ANTECEDENTES

Las primeras series de casos grandes de pacientes hospitalizados con COVID-19
encontraron que la proporcién de pacientes con asma era menor que la de la
poblacion local (41),(42),(43). Por ejemplo, una serie de casos retrospectiva de 1591
pacientes hospitalizados con COVID -19 en la region de Lombardia en Italia no
menciond pacientes con asma (44). Un estudio de cohorte del Reino Unido demostré
gue los adultos con asma tenian un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave,
lo cual fue impulsado por el mayor riesgo en pacientes con asma no alérgica. Por el
contrario, el riesgo de COVID-19 grave no fue significativamente elevado en
pacientes con asma alérgica (45). En la cohorte ISARIC CCP del Reino Unido de
ingresos hospitalarios por COVID-19 la proporcion de personas con asma
ingresadas en el hospital con COVID-19 (8,6% <16 afios, 20,9% 16-49 afios y 12,2%
= 50 afos) fue considerablemente mas alta que la prevalencia nacional de asma,
gue es de alrededor del 7% para cada grupo de edad (22).

Las grandes ciudades se han visto afectadas por una grave contaminacion del aire
en las ultimas décadas debido a la rapida expansiéon industrial y al aumento del
numero de automoviles en las carreteras. Por ejemplo, en Beijing, China se estudio
el Impacto de la exposicion ambiental a particulas finas (PM2.5) sobre el riesgo de
enfermedades similares a la influenza; para esto, se recuperaron los recuentos
diarios de PM2.5, factores meteorolégicos y enfermedades similares a la influenza
durante el 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2014 y se encontrd una fuerte
relacion positiva entre PM2.5 y el riesgo de enfermedades similares a la influenza
en la temporada de influenza (octubre-abril) (valor de p <0.001). Ademas, PM2.5
estuvo fuertemente asociado con el riesgo de enfermedades similares a la influenza
en todos los grupos de edad (valor de p <0.001) en la temporada de influenza, pero
el efecto fue mas pronunciado entre los adultos (25 a 59 afos) (27).

En los Paises Bajos se evalud la asociacion entre diferentes fracciones de tamafio
de PM (PM2.5, PM10 y PM2.5-10) y la mortalidad diaria. Tanto las PM10 como las
PM2.5 se asociaron significativamente con la mortalidad por todas las causas y por
causas especificas (cardiovasculares y respiratorias), mientras que no se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas para las PM2.5-10 (46).

La exposicion prolongada a grandes cantidades de PM es una amenaza significativa
para las personas, especialmente las personas de edad avanzadas y mayor ain
con problemas respiratorios y cardiovasculares.

Diversos factores influyen en la virulencia y trasmisibilidad del SARS-CoV-2,
incluyendo caracteristicas genéticas y comorbilidades del paciente, asi como
factores sociales, econémicos y ambientales. Hay evidencia de que las personas
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expuestas a altos indices de contaminacion ambiental ya sea de forma crénica o
aguda, son mas susceptibles a la infeccion por el actual virus pandémico del SARS-
CoV-2 y experimentan sintomas mas intensos. Pansini y Fornacca investigaron la
expansion geogréfica de la infeccion y la correlacionaron con los indices anuales de
calidad del aire observados desde el satélite Sentinel-5 en orbita alrededor de
China, Italia y los EE. UU, utlizando medias anuales analizaron diferentes
contaminantes (PM10, PM2.5, didxido de azufre, monoxido de carbono, didxido de
nitrégeno y ozono). Los autores encontraron correlaciones positivas significativas
entre las infecciones por COVID-19 y las variables de calidad del aire en cada pais
y concluyeron que una mayor mortalidad también se correlacioné con la mala
calidad del aire (47).

Respecto a lItalia, Fattorini, Conticini y colaboradores llegaron a las mismas
conclusiones. La distribucién de contaminantes atmosféricos (PM2.5, PM10, diéxido
de nitr6geno y ozono) en las regiones italianas durante los dltimos cuatro afios
supera los limites reglamentarios; en el norte de Italia, particularmente afectado por
los contagios de COVID-19, la poblacion ha estado constantemente expuesta a un
alto nivel crénico de contaminacién del aire (48), (49).

En Inglaterra, se analizo las asociaciones entre el numero acumulado de casos de
COVID-19 y las muertes con las concentraciones de tres contaminantes
atmosféricos importantes (PM2.5, PM10 y ozono) registrados entre 2018 y 2019
cuando no se informaron casos de COVID-19. Se encontr0 evidencia
estadisticamente significativa de que un aumento en el promedio a largo plazo de
PM2.5 esta asociado con el mayor aumento en la infectividad de COVID-19 (50).

Un pequefio estudio se llevd a cabo en California el estado mas densamente
poblado y uno de los mas afectados por COVID-19 de los Estados Unidos. Se
encontré que los contaminantes ambientales PM 10, PM 2.5, SO2, CO y NO2 estan
significativamente correlacionados con los casos y muertes de COVID-19 en
California (51).

Wu et al., estimaron para los Estados Unidos una relacion entre la exposicion a largo
plazo a PM2.5 y las tasas de mortalidad a COVID-19. Segun este analisis, un
aumento de 1 ug / m3 en la exposicion a largo plazo a PM2.5 se asocia con un
aumento del 15% en la tasa de mortalidad por COVID-19. Los resultados de este
estudio sugieren que la exposicién a largo plazo a la contaminacion del aire aumenta
la vulnerabilidad a la aparicién de resultados de COVID-19 mas graves (52).

Estos estudios epidemioldgicos sugieren una correlacion entre la contaminacion
atmosférica y el COVID-19 que podria implicar causalidad.
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JUSTIFICACION

La exposicion a muchos factores ambientales como la contaminacion del aire puede
desencadenar o agravar enfermedades respiratorias que representan la primera
causa de morbilidad en México. Por ejemplo, el asma, una enfermedad asociada
con el proceso de remodelacion tisular y la inflamacidén persistente que puede
debilitar el sistema inmunolégico del paciente lo que puede inducir una mayor
susceptibilidad a una infeccion. En México, se estima que la prevalencia de este
padecimiento va del 5% al 12%. Ademas, algunos estudios sugieren que existe una
asociacion directa entre la exposicion a la contaminaciéon ambiental y una mayor
susceptibilidad a infecciones y enfermedades causadas por virus y bacterias, lo que
puede influir en la progresion del brote de COVID-19. Por lo tanto, es fundamental
investigar como la calidad del aire influye en la vulnerabilidad de las personas ante
un episodio de pandemia y con antecedente de una enfermedad respiratoria como
el asma.

En ciudades con altos indices de contaminacion como la CDMX, es importante
describir si existe una relacion entre factores ambientales como la contaminacion,
el antecedente de asma y el desarrollo de la enfermedad ocasionada por SARS-
CoV-2. Ademas, se deben investigar el comportamiento de los criterios de la calidad
del aire antes y durante la pandemia para tomar medidas en el mediano plazo que
minimicen el efecto de la exposicion a la contaminacion, ya que se trata de un factor
modificable y en el caso del asma, lograr un adecuado control de la enfermedad
para disminuir el impacto en el estado de salud de las personas.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las variaciones en los contaminantes de la calidad del aire y su relacion
con el antecedente de asma y el desarrollo de la enfermedad COVID-19 en una
poblacion adulta de la zona metropolitana del valle de México (ZMVM),
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER).

Objetivos especificos

- Determinar la prevalencia de asma en los pacientes con COVID-19 hospitalizados
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias durante el periodo de marzo
de 2020 a junio de 2021.

- Conocer los niveles de contaminacion de la zona metropolitana del valle de México
por zonas, durante el periodo de estudio (De marzo 2020 a junio 2021) y durante
los 10 afos previos (de 2010 a 2019), asi como las zonas de procedencia de los
pacientes con asma.

- Investigar si existe una asociacion entre los contaminantes con la incidencia de
COVID-19 y asma en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias en el periodo ya especificado.
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HIPOTESIS

Los factores ambientales como la contaminacion del aire tienen un efecto negativo
en el paciente con asma y el transcurso de la enfermedad COVID-19.
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METODOLOGIA

Lugar del estudio

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo llevado a cabo en el
departamento de Inmunogenética y Alergia del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) “Ismael Cosio Villegas”, el cual se encuentra en la Ciudad de
México, alcaldia de Tlalpén.

Descripcion de la poblacion de estudio

Pacientes adultos con diagndstico confirmado de COVID-19, residentes de la zona
metropolitana del valle de México, hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) “Ismael Cosio Villegas” durante el periodo de
marzo de 2020 a junio de 2021.

Procedimiento del estudio

. Obtencién de datos de la poblacién de adultos que presentaron
COVID-19:

Se reviso la base de datos proporcionada por el departamento de bioestadistica de
los pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) “Ismael Cosio Villegas” durante el periodo comprendido entre marzo de 2020
a junio de 2021 con diagnostico de COVID-19. Esta base de datos comprende el
nombre del paciente, el nimero del expediente, la fecha de ingreso y egreso, el
servicio de estancia (hospitalizacion y unidad de terapia intensiva), ademas de los
primeros cuatro diagnoésticos de egreso.

Se seleccionaron los pacientes con diagnostico de asma referidos en la base de
datos proporcionada por el departamento de bioestadistica y se realizé la revision
de los expedientes electronicos de la plataforma Inernet y de los Drive del pabell6n
de hospitalizacion de cada paciente. Ademas, se revisO el expediente fisico
proporcionado por el servicio de archivo.

Se tomd una muestra aleatorizada de pacientes sin diagnéstico de asma e
igualmente se realizé la revision de los expedientes electrénicos vy fisicos.

. Obtencién de los datos de los contaminantes criterio referentes a
la calidad del aire:
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El Sistema de Monitoreo Atmosférico (SIMAT) es el responsable de la medicion
permanente de los principales contaminantes del aire de la zona metropolitana del
valle de México. El SIMAT cuenta con mas de 40 sitios de monitoreo distribuidos en
el &rea metropolitana, comprendiendo todas las demarcaciones de la Ciudad de
México y algunas de la zona conurbada con el Estado de México. Existen datos de
medicion para ozono (03), el monoxido de carbono (CO), el diéxido de azufre (SO2),
los 6xidos de nitrogeno (NOXx), el material particulado (PM2.5 y PM10).

Para propositos de este estudio de investigacion, se consulté en la pagina de
internet http://www.aire.cdmx.gob.mx el indice Metropolitano de la Calidad del Aire
(IMECA), el cual reporta de forma horaria durante los 365 dias del afio los
contaminantes criterio divididos en cinco zonas: noroeste, noreste, centro, suroeste
y sureste; estas relinen las estaciones automaticas de monitoreo de la calidad del
aire en la Ciudad de México y la zona conurbada.

Se analizaron los datos de los contaminantes horarios de IMECA de cada una de
las cinco estaciones durante un periodo de 10 afios, del afio 2010 al 2019 y durante
el periodo de estudio:2020 a 2021.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

e Pacientes con edad mayor a 18 afios.

e Pacientes con diagndéstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2.

e Pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) “Ismael Cosio Villegas” durante el periodo de marzo de
2020 a junio de 2021.

e Pacientes con antecedente de asma mencionado en uno de los cuatro
diagnosticos de egreso hospitalario.

e Pacientes con domicilio en la zona metropolitana del valle de México.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con edad menor a 18 afios.
e Pacientes sin diagnostico de infeccién por SARS-CoV-2.
e Pacientes con domicilio fuera de la zona metropolitana del valle de México

Captura, procesamiento, andlisis e interpretacion de la informacion
Se emplearon los programas IBM SPSS statistics version 28 y GraphPad Prism
version 9.2.0 para el registro de variables y para el analisis estadistico.
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Se registraron las variables agrupadas de la siguiente manera: sociodemograficos
(edad, género, domicilio, ocupacion, diagndsticos, toxicomanias), comorbilidades,
con énfasis en asma (control, tratamiento previo), sintomas previos a la
hospitalizacion, evolucion durante la hospitalizacion (dias de estancia hospitalaria,
complicaciones), estudios de laboratorio (marcadores inflamatorios, gasometria al
ingreso y tomografia de torax).

Al mismo tiempo, se registraron las variables de los contaminantes criterio del aire
durante el periodo del afio 2010 al 2019 de forma horaria y del periodo de marzo de
2020 a junio de 2021 de forma horaria. Finalmente se consideraron solo los
contaminantes ozono (O3) y material particulado (PM10 y PM2.5) debido a que
fueron los que sobrepasaron los limites permitidos por la norma oficial mexicana y
de acuerdo con estudios previos han tenido mayor impacto negativo en el estado
de salud de las personas. Cabe resaltar que el andlisis estadistico de los
contaminantes se realiz6 con el promedio de las medias, maximos, minimos por
cada afio y no con cada uno de los datos horarios.

Se realizo el analisis descriptivo del comportamiento de las diferentes variables de
los pacientes con asma y sin asma. Para conocer su distribucion, se les aplico la
prueba de normalidad Shapiro-Wilk o Kolmogorov Smirnov; en el caso de las
variables cuantitativas con distribucion normal, se reporté la media y la desviacion
estandar y en el caso de las variables cuantitativas sin distribucion normal, se
reporté la mediana y el rango intercuartili (IQR). En cuanto a las variables
cualitativas, se realizé un analisis de proporciones, reportando el Odds Ratio (OR)
y el intervalo de confianza (IC) del 95%.

Para la comparacion entre grupos se utilizaron los métodos estadisticos T de
student, U de Mann-Whitney, Exacta de Fisher y Chi cuadrado de acuerdo con las
caracteristicas de las variables.

Para explorar la asociacién entre la exposicion a contaminantes y la evolucion
durante la hospitalizacion por COVID-19 en la poblacion de estudio se aplicé un
modelo de regresion logistica.

Se consideraron diferencias estadisticamente significativas con un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

1. Descripcion de la poblacion de estudio:

Durante el periodo de estudio: marzo de 2020 a junio de 2021, se hospitalizaron en
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Ismael Cossio Villegas”
2249 pacientes, de los cuales 34 pacientes tenian el diagnéstico de asma entre el
registro de los cuatro diagnésticos principales al egreso hospitalario. Se excluyeron
en total cuatro pacientes: dos pacientes con edad menor a 18 afios, un paciente sin
diagnéstico de COVID-19 y un paciente con domicilio fuera de la Ciudad de México
(CDMX). Por lo tanto, se estudié una poblacién de 30 pacientes con asma y se tomo
una muestra poblacional de 30 pacientes sin antecedentes de asma para realizar el
analisis descriptivo. Figura 1.

El nimero de pacientes con diagndéstico de asma hospitalizados durante el periodo
de estudio corresponde al 1.33% del total de la poblacion hospitalizada (2249).
Figura 2.

n=2249
Pacientes
hospitalizados en
el INER
2 nifios
1 paciente sin COVID- Exclusion 34 pacientes con
19 < asma
1 paciente residente
fuera de CDMX
Muestra
30 pacientes con aleatoria:
asma 30 pacientes sin
asma

Figura 1. Diagrama de poblacion.
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Figura 2. Proporcion de pacientes con asma.

2. Caracteristicas sociodemograficas:

La edad media de los pacientes con asma fue de 51.7 afos, desviacion estandar
(SD) de £17.9 y de los pacientes sin asma de 53.4 afios, SD de +13.4; con un valor

de p estadisticamente significativo para estos dos grupos de estudio.

El sexo masculino predominé entre ambos grupos de pacientes, con asma y sin
asma, 20 pacientes (66.7%) y 17 pacientes (56.7%) respectivamente; sin embargo,

sin una diferencia significativa entre ellos.

El total de los pacientes analizados tenian domicilio registrado de forma dispersa en
toda la zona metropolitana del valle de México (ZMVM), para facilitar su analisis, se
agruparon en las cinco zonas de monitoreo del indice metropolitano de la calidad
del aire (IMECA). Hubo un ligero predominio de los pacientes que vivian en las
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zonas sur (suroeste y sureste) en ambos grupos, sin una diferencia
estadisticamente significativa.

La ocupacion de los pacientes fue también diversa, categorizados en empleados de
oficina, comerciantes, hogar, personal de salud, jubilados, personal de intendencia
y estudiantes. Se puede observar un ligero predominio de personas comerciantes
11 (36.6%) y de personas dedicadas al hogar 12 (40%) en el grupo de pacientes sin
asma, sin embargo, sin una diferencia estadisticamente significativa.

La mayoria de los pacientes eran no fumadores en ambos grupos de pacientes, 18
(60%) con asma y 19 (3.3%) sin asma, sin una p significativa.

En cuanto al estado de vacunacion contra influenza solo diez pacientes (33.3%) con

Variable Pacientes con asma Pacientes sin asma Valor de p
n=30 n=30
No. (%) No. (%)
Edad (media, SD) 51,7 (+17.9) 53,4 (+13.4) 0.039
Sexo
Masculino 20 (66.7%) 17 (56.7%) 0.59
Femenino 10 (33.3%) 13 (43.3%)
Zona de domicilio
Noroeste 1 (3.3%) 2 (6.6%) 1
Noreste 5 (16.6%) 7 (23,3%) 0,74
Centro 6 (20%) 5 (16,6%) 1
Suroeste 9 (30%) 8 (26,6%) 1
Sureste 9 (30%) 8 (26,6%) 1
Ocupacion
Empleado de oficina 7 (23.3%) 3 (10%) 0,29
Comerciante 5 (16.6%) 11 (36,6%) 0,14
Hogar 5 (16.6%) 12 (40%) 0,08
Personal de salud 4 (13.3%) 1 (3,3%) 0,35
Jubilado 4 (13.3%) 2 (6,7%) 0,67
Personal de intendencia 3 (10%) 1 (3,3%) 0,60
Estudiante 2 (6.6%) 0 0,49
Tabaquismo
Nunca 18 (60%) 19 (63,3%) 1
Actual 4 (13.3%) 6 (20%) 0,73
Previo 8 (6.6%) 5 (16,6%) 0,53
Vacunacion
Vs Influenza 10 (33.3%) 4 (13.3%) 0,12
Vs COVID-19 2 (6.6%) 1 (3.3%) 1

asma y cuatro pacientes (13.3%) sin asma tenian la ultima dosis actualizada. Solo
dos pacientes (6.2%) con asma y un paciente (3.3%) sin asma recibieron la primera
dosis contra SARS-CoV-2. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas.

3. Comorbilidades de pacientes hospitalizados con COVID-19:

Se evaluaron las comorbilidades de los dos grupos de pacientes, encontrando que
seis pacientes (20%) con asma no tenian otra comorbilidad; de los pacientes sin
asma, siete pacientes (23.3%) eran previamente sanos. Las principales
comorbilidades registradas en pacientes hospitalizados con COVID-19, fueron la
obesidad presentandose en un 50% en pacientes con asma y en un 60% en
pacientes sin asma; hipertension arterial en un 26.6% de los pacientes con asma 'y
53.3% en los pacientes sin asmay, por ultimo, diabetes mellitus en cuatro pacientes
(13.3%) con asma y trece pacientes (43.3%) sin asma, con una diferencia
estadisticamente significativa entre estos dos grupos para esta variable. Otras
comorbilidades encontradas con menor proporcién fueron: hipotiroidismo, rinitis (2
pacientes con asma) y se agruparon en otras, las comorbilidades que representaban
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menos del 3.3% como enfermedad cardiovascular, hiperplasia prostatica benigna,
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA). Tabla 2, Figura 3.

Pacientes con asma  Pacientes sin asma

Variable n=30 n=30 Valor de p
No. (%) No. (%)
Ninguna 6 (20%) 7 (23.3%) 1
Obesidad (IMC>30) 15 (50%) 18 (60%) 0.60
Hipertension arterial 8 (26.6%) 16 (53.3%) 0.06
Diabetes mellitus 4 (13.3%) 13 (43.3%) 0.02
Hipotiroidismo 3 (10%) 1 (3.3%) sl
Rinitis 2 (6.6%) 0 0.49
0 5 (16.6%) 0.36
Otras 9 (30%) -070
Tabla 2. Comorbilidades.
20
60%
18
53,3%
16 50% p=0,02
14 43 3%
12
10 30%
26,6
8 23.3%
20%
6 16,6%
4 10%
6,6%
2 3 3%
B
0
Ninguna Obesidad  Hipertension Diabetes Qfras Hlpotlroldlsmo Rinitis

artenal mellitus

mCon asma MSin asma

26



Figura 3. Comorbilidades de pacientes hospitalizados con COVID-19.

4. Manifestaciones clinicas iniciales de los pacientes hospitalizados con
COVID-19:

Entre los sintomas respiratorios referidos al ingreso hospitalario de los pacientes
con diagnéstico de COVID-19, predomina la disnea en el 100% de los pacientes
con antecedentes de asma y en el 96.6% de los pacientes sin asma; en
concordancia con la disnea, el 100% de los pacientes con asma y el 86.6% de los
pacientes sin asma, presentaron saturacion de oxigeno menor al 90% a la llegada
a urgencias. La tos fue uno de los sintomas respiratorios predominantes referidos
en un 63.3% de los pacientes con asma y en un 73.3% de los pacientes sin asma.
Las sibilancias solo fueron referidas en un paciente con asma. La anosmia solo se
reporté en el 3.3% de ambos grupos. Ninguno de los sintomas respiratorios tuvo
una diferencia significativa al correlacionar los dos grupos de pacientes.

Con respecto a los sintomas generales, la fiebre se presentdé en ambos grupos de
forma predominante, en un 60% de los pacientes con asma y en un 86.6% de los
pacientes sin asma. El malestar general fue referido mayormente (30%) en los
pacientes sin antecedentes de asma con respecto a los pacientes con asma (3.3%)
estableciéndose una diferencia significativa (p de 0.01). Otra variable con diferencia
estadisticamente significativa fue la artralgia, referida en un 36.6% de los pacientes
sin asmay en un 10% de los pacientes con asma.

Los sintomas gastrointestinales como las nauseas, el dolor abdominal y la diarrea
fueron poco referidos como sintomas previos en ambos grupos de pacientes con
COVID-19. Tabla 3.

Pacientes con asma Pacientes sin asma
Variable n=30 n=30 Valor de p
No. (%) No. (%)

Sintomas respiratorios

Tos 19 (63.3%) 22 (73.3%) 0.57
Disnea 30 (100%) 29 (96.6%) 1
Faringodinia 7 (23.3%) 10 (33.3%) 0.56
Rinorrea 3 (10%) 0 0.23
Sibilancias 1 (3.3%) 0 1
Opresién toracica 2 (6.7%) 3 (10%) 1
Anosmia 1 (3.3%) 1 (3.3%) 1
Saturacién de Oxigeno <90% 30 (100%) 26 (86.6%) 0.11
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Sintomas generales

Fiebre 18 (60%) 25 (83.3%) 0.08
Cefalea 14 (46.7%) 12 (40%) 0.79
Malestar general 1 (3.3%) 9 (30%) 0.01
Mialgias 12 (40%) 14 (46.6%) 0.79
Artralgias 3 (10%) 11 (36.6%) 0.030
Astenia 3 (3.3%) 8 (26.6%) 0.18
Sintomas gastrointestinales

Nauseas 3 (10%) 3 (10%) 1

Dolor abdominal 0 0 0.23
Diarrea 4 (13.3%) 1 (3.3%) 0.35

Tabla 3. Manifestaciones clinicas iniciales de los pacientes hospitalizados con COVID-19.

5. Control de los pacientes con asma:

El nivel de control de los pacientes con asma se basé en lo referido en los
expedientes clinicos, encontrando que el 46.7% estaban controlados y el 53.3%
estaban no controlados. No se encontré ningun paciente con asma parcialmente
controlada. Tabla 4, Figura 4.

La mayoria (90%) de los pacientes con asma refirieron el uso de beta 2 agonista
como tratamiento previo al ingreso hospitalario. Solo un paciente (3.3%) usaba
esteroide inhalado (ICS) no combinado; 19 pacientes (63.3%) estaban siendo
tratados con esteroide inhalado + LABA (ICS + LABA), cuatro pacientes (13.3%)
usaban tiotropio, tres pacientes (10%) eran tratados con Ultra LABA, dos pacientes
(6.7%) con el antagonista del receptor de leucotrienos (LTRA): montelukast y
ninguno tenia corticoesteroide sistémico oral (OCS) como tratamiento de control del
asma. 20 pacientes (66.7%) recibieron esteroide sistémico oral previo al ingreso
hospitalario por el diagnéstico de COVID-19. Tabla 4, Figura 5.

El 83.3% (25 pacientes) de los pacientes con asma no tenian un registro de
espirometria previa; un paciente tenia reportada una espirometria normal y cuatro
pacientes tenian referida una espirometria previa con obstruccion sin embargo no
se especifica el grado de obstruccion en las historias clinicas, ni se contaba con el
reporte oficial. Tabla 4, Figura 6.

Cabe resaltar que la mayoria pacientes con asma eran de nuevo ingreso en el INER,
por lo tanto, no tenian expediente clinico previo para consultar el nivel de control de
la enfermedad ni la dltima espirometria realizada y en muchos de los pacientes no
se especificaba la dosis de los medicamentos por lo cual no se analizé en cual paso
de GINA se encontraban.
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Pacientes con asma

Variable n=30
No. (%)
Nivel de Control
Controlado 16 (53.3%)
No controlado 14 (46.7%)
Parcialmente controlado 0

Tratamiento previo

Beta 2 agonista 27 (90%)
Esteroide inhalado solo 1 (3.3%)
Esteroide inhalado + LABA 19 (63.3%)
Ultra LABA 3 (10%)
Tiotropio 4 (13.3%)
Montelukast 2 (6.7%)
Esteroide sistémico de control 0
Esteroide sistémico por COVID-19 20 (66.7%)
Espirometria

Normal 1 (3.3%)
Obstruccién 4 (13.3%)
Sin datos 25 (83.3%)

Tabla 4. Control y tratamiento previo de pacientes con asma.

m CONTROL = NO CONTROL

Figura 4. Control de pacientes con asma.
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25

20
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3.30%

83.30%
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90%
0,
66,7% 63,3%
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13,3% 0% -
1070 3,3%
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Beta2  OCSpor ICS+LABA Tiotropio Ultra LABA  LTRA ICS

agonista COVID-19

Figura 5. Tratamiento de pacientes con asma.
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Figura 6. Espirometria previa de pacientes asmaticos.

6. Estudios de laboratorio y de imagen en pacientes hospitalizados con
COVID-19:

En los resultados de laboratorio tomados al ingreso de los pacientes hospitalizados
con diagnostico de COVID-19, podemos observar un comportamiento similar en
ambos grupos de estudio; por ejemplo, en la biometria hematica tanto los pacientes
con asma como los pacientes sin asma presentan linfopenia y un leve predominio
de neutrofilos, manteniéndose las medianas de los leucocitos dentro del rango de
referencia. Llama la atencion la marcada eosinopenia en ambos grupos, sin
embargo, los pacientes asmaticos tenian un conteo de eosinodfilos ligeramente
mayor comparado con los pacientes no asmaticos, lo cual no se evidencia en la
mediana y en los rangos intercuartiies (IQR) pero genera una p de 0,03
estadisticamente significativa con un OR de 0.38 y 95% CI: 0.018-0.66 del 95%.

Las transaminasas aspartato y alanina aminotransferasa, ademas de la creatina
guinasa, se reportaron dentro del rango de referencia al ingreso de ambos grupos
de pacientes.

La mediana de la deshidrogenasa lactica en ambos grupos se encontraba elevada
en ambos grupos de pacientes, sin una diferencia significativa entre estos.

La creatinina inicial de los pacientes hospitalizados se reporta en rangos normales,
asi como también la troponina. La procalcitonina inicial en todos los pacientes se
reporta ligeramente elevada. En cuanto a los triglicéridos se encontraban
ligeramente elevados al ingreso de los pacientes sin asma. Ninguno de estos
resultados sin valor significativo entre los grupos de pacientes.
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Los marcados de inflamacion: la ferritina, el fibrindégeno, la proteina C reactiva y el
dimero D se encontraron elevados en todos los pacientes, sin una diferencia
estadisticamente significativa entre tener el antecedente de asma o no tenerlo.

El cociente entre la presién arterial de oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno
(PaO2/Fi02), se encontraba menor a 300 en todos los pacientes de estudio, sin una
p significativa entre ambos grupos.

Todas las tomografias (TAC) de térax tomadas (100%) en pacientes sin asmay con
asma, tenian imagenes compatibles con vidrio despulido. Ademas, en un 67.8% de
las TAC de térax de los pacientes con asma también tenian consolidaciones en
comparacién con un menor porcentaje (37.5%) de las TAC de térax de los pacientes
sin asma, con una diferencia significativa (p= 0.045, OR: 3.51, IC: 1.11-11.06). Otros
hallazgos tomogréaficos en menor medida fueron bronquiectasias y patrén de
empedrado. Tabla 5.

) Pacientes con asma Pacientes sin asma Valores de Valor de
Variable .
No. No. referencia p
Leucocitos, x10%L
) 10.8 (7.6-14.4) 30 10.2 (7.7-13.4) 30 4.5-11.0 0.50
Mediana (IQR)
Conteo absoluto,
x10%/L
Neutrofilos
) 8.9 (6.3-12.0) 30 8.4 (6.0-12.1) 30 1.8-7.7 0.28
Mediana (IQR)
Linfocitos
) 0.7 (0.5-1.12) 30 0.7 (0.5-1.0) 30 1.0-4.8 0.38
Mediana (IQR)
Eosinofilos
) 0 (0-0) 30 0 (0-0) 30 0.02-0.45 0.03
Mediana (IQR)
Aspartato
aminotransferasa, U/L 34 (22.2-48) 30 43 (29-77.5) 30 12-35 0.27
Mediana (IQR)
Alanina
aminotransferasa, U/L 36 (24.7-49) 30 48(27.5-70.5) 30 7-36 0.36
Mediana (IQR)
Creainaquinasa, ULy o0 1055y 30 835(432168.3) 30 30-223 0.12
Mediana (IQR)
Deshidrogenasa lactica,
i 367.5(291- 3y 456(330601) 30 128-249 0.39
547.8)

Mediana (IQR)
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Creatinina mg/dL
Mediana (IQR)
Troponina pg/mL
Mediana (IQR)

Triglicéridos mg/dL

Mediana (IQR)

Procalcitonina, ng/mL

Mediana (IQR)
Dimero D, ug/mL
Mediana (IQR)

Fibrinbgeno mg/mL

Media (SD)
Ferritina, ng/mL
Mediana (IQR)

Proteina C reactiva,

mg/dL

Media (SD)

PaO2/Fi02

Media (SD)

TAC de térax
Vidrio despulido
Empedrado

Consolidacion

Bronquiectasia

0.81 (0.69-1.24)

3.6 (1.45-13.2)

147.5 (109.3-
227.5)

0.14 (0.06-0.28)

0.84 (0.40-2.21)

668.4 (165.9)
948.5 (496-

1369)

14.2 (9.37)

160 (73.8)

No. (%)
28 (100)
4(14,2)
19 (67.,8)

3(10,7)

Tabla 5. Estudios de laboratorio y TAC de térax.

30

24

16

30

30

27

26

29

27

28

0.83 (0.69-1.0)

6.5 (2.8-19.7)

176,9 (119,7-
264,3)

0.21 (0.08-0.59)

0.65 (0.46-1.59)

706.9 (211.7)

978 (376.5-1869)

14.5 (12.46)

155.3 (61.64)

No. (%)
24 (100%)
3 (12,5%)
9 (37,5%)

1 (4,1%)

30

26

21

30

30

30

29

30

24

0.8-1.3

<15.6

<150

<0.08

<05

238-498

4.6-204

<1

> 300

0.42

0.96

0.35

0.96

0.75

0.13

0.43

0.76

0.66

ns

0.049

0.61

7. Evolucion clinica de los pacientes hospitalizados con COVID-19:

No hubo una diferencia significativa en cuanto a la duracion de la estancia
hospitalaria entre los pacientes con o sin el antecedente de asma, predominando

en los dos grupos la estancia menor a 10 dias (33.3% y 30% respectivamente).

Tampoco hubo diferencia significativa en la mortalidad la cual se presenté en un
30% en los pacientes con asmay en un 26.6% en la muestra de pacientes sin asma.
La mortalidad del universo de pacientes (n=2249) durante el periodo de estudio fue

de 31.74%.
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En cuanto al manejo de la via aérea 19 pacientes (63.3%) con asma y 21 pacientes
(70%) sin asma ameritaron intubacién orotraqueal, proporcion similar sin diferencia
significativa. El resto de los pacientes en menor proporcion, recibieron oxigeno
suplementario a través de diferentes dispositivos como puntas nasales, canula de
alto flujo, mascarilla simple y mascarilla con reservorio.

Las complicaciones mas frecuentes durante la evolucion de los pacientes fueron
choque séptico (53.3% en pacientes con asma y 43.5% en pacientes sin asma),
seguido de falla multiorgénica (23.3% en pacientes con asmay 33.3% en pacientes
sin asma) y falla renal aguda (23.3% en pacientes con asmay 30% en pacientes sin
asma). En menor frecuencia se presenté hemorragia digestiva (6.6% en pacientes
con asma y 10% en pacientes sin asma). Cuatro (13.3%) pacientes sin asma
presentaron cetoacidosis diabética. Otras complicaciones incluyeron estado
epiléptico, neumotdrax y Ulcera sacra en menor porcentaje. Tabla 6, Figura 7,
Figura 8.

Pacientes con asma Pacientes sin asma

Variable n=30 n=30 Valor de p
No. (%) No. (%)
Estancia hospitalaria
<10 dias 10 (33.3%) 9 (30%) 1
10-20 dias 9 (30%) 6 (20%) 0.55
21-40 dias 6 (20%) 8 (26,6%) 0.76
>41 dias 5 (16.6%) 7 (23,3%) 0.74
Motivo de egreso
Mejoria 21 (70%) 22 (73,3%) 1
Defuncién 9 (30%) 8 (26,6%)
Manejo de via aérea
Intubacion 19 (63.3%) 21 (70%) 0.78
Canula de alto flujo 3 (10%) 5 (16.6) 0.70
Mascarilla simple 2 (6.7%) 0 0.49
Mascarilla con 0 0.49
_ 2 (6.7%)
reservorio
Puntas nasales 6 (20%) 2 (6.7%) 0.25
Complicaciones
Falla renal aguda 7 (23.3%) 9 (30%) 0.77
Choque séptico 16 (53.3%) 13 (43.3) 0.60
Hemorragia digestiva 2 (6.6%) 3 (10%) 1
Falla multiorganica 7 (23.3%) 10 (33,3%) 0.50
Cetoacidosis diabética 0 4 (13.3%) 11
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Otras 3 (10%) 3 (10%)

Tabla 6. Evolucidn clinica de pacientes hospitalizados con COVID-19.

100%
90%
80%
70%
0% S p=NS 73,3%
50%
40%
30%

20%

26,6%

10%

0%
Con asma Sin asma

m Defuncion = Mejoria

Figura 7. Motivo de egreso.

35



43,3%

30%
30%

23,3% 23,3%
13,3%
10% 10% 10%
6,6%
N : B
Choque séptico  Falla renal aguda Falla multiorganica Hemomagia Cetoacidosis Otras
digestiva diabética

ECon asma Sinasma

Figura 8. Complicaciones.

8. Tratamiento intrahospitalario:

La gran mayoria de los pacientes recibieron tratamiento con esteroide sistémico
intrahospitalario: 93.3% de los pacientes con asma y 86.6% de los pacientes sin
asma; también recibieron anticoagulante 100% y 96.6%, respectivamente.

De forma similar los pacientes ameritaron manejo con insulina (60% de los
pacientes con asmay 63.3% de los pacientes sin asma) y con vasopresor (60% de
los pacientes con asma y 53.3% de los pacientes sin asma), sin una p significativa.

Con respecto al uso de antibioticos, 9 pacientes (30%) con asma y 6 pacientes
(20%) sin asma no recibieron ningun antibiético. 11 pacientes (36.6%) con asma y
15 pacientes (50%) sin asma recibieron entre 1-3 antibioticos. 10 pacientes (33.3%)
con asmay 9 pacientes (30%) sin asma recibieron entre 4-6 antibiéticos y por altimo
10 pacientes (33.3%) con asma y 5 pacientes (16.6%) sin asma recibieron de forma
adicional antimicotico; todos estos datos sin una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos.

Los pacientes con antecedentes de asma fueron tratados con beta 2 agonista
inhalado y con esteroide inhalado + LABA en un 76.6% y 70% respectivamente, en
comparacion con los pacientes sin asma (26.6% y 6.7%) con una p < 0.001 en
ambos medicamentos inhalados. Tabla 7.
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Pacientes con asma Pacientes sin asma

Variable n=30 n=30 Valor de p
N° (%) N° (%)

Esteroide sistémico 28 (93.3%) 26 (86.6) 0.67
Anticoagulante 30 (100%) 29 (96.6%) 1
Vasopresor 18 (60%) 16 (53.3%) 0.79
Insulina 18 (60%) 19 (63,3%) 1
Beta 2 agonista 23 (76.6%) 8 (26.6%) < 0.001
Esteroide inhalado + LABA 21 (70%) 2 (6.7%) < 0.001
Montelukast 1 (3.3%) 1 (3.3%) 1
Antibioticos

Ninguno 9 (30%) 6 (20%) 0.55

1-3 antibioticos 11 (36.6%) 15 (50%) 0.43

4-6 antibidticos 10 (33.3%) 9 (30%) 1
Antimicético 10 (33.3%) 5 (16.6%) 0.23

Tabla 7. Tratamiento intrahospitalario.

9. Evaluacion de niveles de contaminantes del aire (O3, PM10 y PM2.5) en
un periodo de 10 afios (2010-2019):

Analizamos el comportamiento de 3 contaminantes atmosféricos: ozono (0O3),
material particulado de 10 micras (PM10) y material particulado de 2.5 micras
(PM2.5) de forma horaria durante el periodo comprendido entre el afio 2010 al afio
2019, en las cinco zonas determinadas por el IMECA: noroeste, noreste, centro,
suroeste y sureste en la zona metropolitana del Valle de México (ZMVM). En el
presente estudio se excluyeron los contaminantes: monéxido de Carbono (CO),
dioxido de nitrégeno (NO2) y diéxido de azufre (SO2) porque estos han tendido a
disminuir con el tiempo gracias a las medidas medioambientales tomadas y no
sobrepasaron los limites permitidos por la norma mexicana en los dltimos afos.
Figura 9.

En la tabla 8, se presenta las medias y su desviacion estandar (SD) de los 3
contaminantes de estudio medidos en el decenio de 2010-2019 por cada una de las
5 zonas de la ZMVM.

En la figura 10, se representa por medio de cajas y bigotes, los niveles de
contaminacién de O3, PM10 y PM2.5. Cada contaminante tiene una diferencia
significativa con respecto a los otros por cada zona. En la figura 10 (A), podemos
observar que el 50% de las mediciones del O3 se encuentra por debajo del rango
permitido por la norma mexicana (70 ppb maximo anual del promedio movil de 8
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horas), sin embargo, tiene una amplia variabilidad que representa picos en las
mediciones del contaminante en las 5 zonas. En la figura 10 (B) se representa la
mediana de las concentraciones de PM10, en la zona suroeste se ubica justo al
nivel de 40 pg/m3 promedio anual, que es el limite permitido por la norma mexicana.
En el resto de las cuatro zonas restantes, el 50% de las mediciones sobrepasan
este limite. La figura 10 (C) muestra los niveles de concentracion de PM2.5 los
cuales el 50% estan por encima del limite permitido (12 pg/m3 promedio anual) para
las cinco regiones.

Niveles de contaminantes
criterio (CO, NO2, O3, 502,
FM10, PM2 5) horarios durante
2010-2019

Contaminantes:
Exclusion Niveles de
L0} B £87 -« contaminantes O3,
Mo sobrepasaron los PM10, PM2 5
limites permitidos

Zonas IMECA:
MNoroeste
Moreste
Centro
Suroeste
Sureste

Figura 9. Diagrama de contaminantes del aire.
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Concentracién (ppb)

(OK] PM10 PM2.5
Zonas ppb wim? wim?

Media (SD) Media (SD) Media (SD)
Noroeste 28.15 (1.61) 58.54 (11.60) 72.77 (4.07)
Noreste 31.12 (2.84) 71.04 (10.69) 77.28 (5.17)
Centro 25.82 (1.84) 53.98 (9.57) 71.26 (4.96)
Suroeste 35.30 (2.17) 40.43 (5.07) 67.68 (6.06)
Sureste 32.70 (2.80) 53.87 (10.73) 68.68 (4.35)

Tabla 8. Concentracion media y SD de los contaminantes: O3, PM10 y PM2.5 durante los afios

2010 a 2019.
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Figura 10. (A) Concentracion multianual (2010-2019) de O3, (B) PM10, (C) PM2.5 por zonas.
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En la tabla 9. Agrupamos las variables demograficas: edad, sexo, antecedentes de
asma, hipertensién arterial, diabetes mellitus, obesidad o tabaquismo y se
relacionaron con la exposicion crénica durante un periodo de 10 afios (2010-2019)
a los niveles de concentracién promedio y maximos de los contaminantes: PM10,
PM2.5 y O3. Encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre los
pacientes con antecedentes de Hipertension arterial y la posible exposicion crénica
a concentraciones maximas de O3 (p=0.01) y concentraciones promedio de PM2.5
(p= 0.03). Ademas, encontramos que los hombres estaban significativamente mas
expuestos de forma cronica a concentraciones promedio de PM10 (P=0.02).
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Variable N (%) Promedio 03 (ug/m3) Maximo 03 (ug/m3) | Promedio PM2.5 (ug/m3) | Maximo PM2.5 (ug/m3) | Promedio PM10 (ug/m3) | Maximo PM10 (ug/m3)
Media | sD | V21orP | Media | sD | V3lo™P | Media | sp | V3IOrP | media | sp | Valo™P | Media | sD | ValorP | media | sp | Valor-p
Total | 60(100%) | 326 |2,32 151,52 | 13,56 7046 | 83 161,03 | 18,48 54,38 | 13,55 123,88 | 19,56
Edad
40 (60%)
< 1 4 161,04 | 13,21 7 7 1 18,37 4,44 | 13,17 123,44 | 1
60 366 1403 | o, [16104]13, 021 038 | 789 | ., 60,9 | 1837 (.0 | 54 3, 0,88 3, 863|046
>60 20(40%) | 317 |48 162,53 | 14,23 70,63 | 9,08 161,29 | 18,75 54,26 | 14,33 124,75 | 21,32
Sexo
Mujer |23(38.3%) | 31,80 |428| . |16249|1408| .. | 702 | 802 | . |16048|1845| . |5283 |1334| o |12217]|193 | o
Hombre |37(61.6%)| 31,54 |4,01 160,94 | 13,22 70,62 | 8,48 161,36 | 18,52 55,35 | 13,61 124,94 | 19,67
Asma
i 30 (50%) 1 1 161 1 1 12 13,2 122,53 | 1
Si 3,73 [418] oo |16186|137 | (o | 703 | 785 | . |16049|1267| . | 5354 | 13, 012 53]1878]
No 30(50%) | 31,62 |4,05 161,21 | 13,45 70,62 | 8,74 161,56 | 12,71 55,23 | 13,87 125,22 | 20,25
DM
Si 43(716%) | 3163 [402| o |161,09]| 133 | .. | 7054 | 84 | o o [16L27]185 | . |S501 |1359| O . |12455]|1959| .o
No 17 (28.3%) | 31,78 | 4,35 162,66 | 14,19 70,26 | 8,07 160,41 | 18,48 52,8 | 13,38 122,18 | 19,43
HTA
Si 24(40%) | 3257 |237] . [15288| 3 001 L5423 1821 o |14720| 487 | . | 6052 |1278| . |13338|2373| ..
No 36 (60%) | 32,62 |232 150,61 | 3,99 63,32 | 12,52 148,92 | 5,46 57,82 | 10,05 124,39 | 15,47
Obesidad
Si 33 (55% 32,6 |2,29 151,33 | 3,83 59,26 | 16,02 148,67 | 5,18 59,25 | 11,3 128,76 | 19,98
' (55%) 0,99 0,67 0,81 0,52 0,78 0,73
No 27(45%) | 32,6 | 24 151,74 | 3,75 60,2 | 1528 147,78 | 5,39 58,47 | 11,26 127,04 | 19,28
Tabaquismo
H 0,
Si 23383%) | 3222 |252| (., |15096(323 | (o | 5704 | 171 | o, 147741 455 | o | 5947 | 1074 | (oo 113017(20,99] o,
No 37(61.6%) | 32,83 | 2,2 151,24 | 4,09 61,27 | 14,55 148,59 | 5,68 58,54 | 10,99 126,62 | 18

Tabla 9. Niveles de contaminantes de O3, PM10 y PM2.5 de exposicion cronica de acuerdo con las caracteristicas de los participantes del
estudio. Los valores — p se calcularon usando t-test o andlisis de varianza.
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10.Riesgo de intubacién en pacientes hospitalizados con COVID-19 en
relacién con las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas:

Se evaluo el riesgo de intubacién de todos los pacientes del estudio (n=60) con
asma y sin asma como un solo grupo, con relacibn a algunas variables
sociodemograficas como edad mayor a 60 afos, sexo, antecedentes de obesidad,
sobrepeso, tabaquismo; las principales comorbilidades como asma, hipertension
arterial, diabetes mellitus, estancia hospitalaria mayor 15 dias, PaO2/FiO2 al ingreso
menor a 200, manejo con esteroide inhalado, manejo con beta 2 agonista inhalado
y exposicion cronica a los contaminantes O3, PM10, PM2.5 en un periodo de 10
afos: desde el afio 2010 al afio 2019.

Entre las variables descritas, se encontrd que la edad mayor a 60 afios es un factor
de riesgo de intubacién con un OR de 4.18; un IC del 95%: 1.05-16.61, con una p
estadisticamente significativa de 0.033. La PaO2/FiO2 menor a 200 tomada en la
gasometria de ingreso de todos los pacientes también es un factor de riesgo de
intubacién con OR de 13.75; un IC del 95%: 3.38 -55.92 y una p estadisticamente
significativa <0.001. Por ultimo, una estancia mayor a 15 dias incrementa el riesgo
de intubacion con un OR de 27; un IC del 95%: 5.30-137.36 y una p significativa
<0.001. Tabla 10, Figura 11.

OR IC (95%)

Variable - Valor de p
Edad mayor de 60 afios 4.18 (1.05-16.61) 0.033
Sexo masculino 0.80 (0.26-2.46) 0.70
Obesidad 1.35 (0.46-3.97) 0.58
Sobrepeso 0.58 (0.19-1.77) 0.34
Tabaquismo 0.65 (0.22-1.96) 0.45
Asma 0.74 (0.25-2.17) 0.58
Diabetes mellitus 1.92 (0.53-6.92) 0.31
Hipertension arterial 1.90 (0.60-5.97) 0.26
PaFi02<200 13.75 (3.38-55.92) < 0.001
Estancia >15 dias 27 (5.30-137.36) <0.001
Esteroide inhalado 0.65 (0.22-1.96) 0.45
Beta 2 agonista 2.02 (0.68-6.05) 0.20

Tabla 10. Riesgo de intubacion en relacién con las caracteristicas sociodemogréficas y
clinicas.
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OR=4,18 (1,05-16,61)
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Figura 11. Riesgo de intubacion en pacientes hospitalizados con COVID-19 con respecto a
la edad mayor de 60 afios.

Por medio de un modelo de regresion logistica se estim6 el Odds Ratio (OR) y su
correspondiente intervalo de confianza (IC) del 95% para la intubacién asociada con
el incremento en la concentracion media y maxima de 1 p/m3 (PM10, PM2.5) o 1
ppb (O3) durante el periodo entre el afio 2010 al 2019. El modelo fue ajustado por
edad, sexo, principales comorbilidades, y tabaquismo. En este modelo encontramos
como posibles factores de riesgo de intubacion: la edad mayor a 60 afios, la
obesidad, el habito previo o actual de fumar, ademas de una posible exposicion
cronica a las concentraciones medias de O3. Tabla 11.

OR IC (95%)

Variable P Valor de p
Edad mayor de 60 afios 1.100 (1.078-1.122) <0.001
Obesidad 2.854 (1.805-4.514) <0.001
Tabaquismo 0.568 (0.372- 0.867) 0.008
Concentracion media de 1.065 (1.005-1.128) 0.033

O3 (ppb)
Tabla 11. Riesgo de intubacion, modelo de regresién logaritmica.

11.Riesgo de defuncién en pacientes hospitalizados con COVID-19 en
relacion con las caracteristicas sociodemograficas y clinicas:
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Se analiz6 el riesgo de defuncién de todos los pacientes (n=60) con relaciéon a
algunas variables sociodemograficas y de la evolucion clinica durante la
hospitalizacion, encontrando una p estadisticamente significativa con respecto a la
intubacion (OR e IC 95% indefinido, p >0,001), complicaciones como la falla renal
aguda (OR 5,78 IC 95%: 1,65 -20,19; p 0,008), el choque séptico (OR 5,48 IC 95%:
1,52-19,72; p 0,009), la falla multiorganica (OR 31,68 IC 95% p <0,001) y una
Pa02/FiO2 menor a 200 en el momento del ingreso (OR 8,61 IC 95% 1,03-71,93 p
0,025). Tabla 12.

La zona del domicilio de los pacientes no se asocié con el riesgo de defuncion.
Tabla 13.

OR IC (95%)

Variable N Valor de p

Edad mayor de 60 afios 3,27 (1,01-10,57) 0,067
Sexo masculino 0,72 (0,51-5,77) 0,39
Obesidad 0,89 (0,28-2,74) 1
Sobrepeso 1,84 (0,58-5,79) 0,37
Tabaquismo 0,57 (0,17-1,93) 0,55
Asma 1,17 (0,38-3,62) 0,58
Diabetes mellitus 0,44 (0,10-1,80) 0,31
Hipertension arterial 0,75 (0-23-2,42) 0,26
Estancia >15 dias 1,92 (0,60-6,13) 0,38
Intubacion Indefinido <0,001
Fallarenal aguda 5,78 (1,65-20,19) 0,008
Choque séptico 5,48 (1,52-19,72) 0,009
Falla multiorganica 31,68 (6,92-145) <0,001
PaFiO2 < 200 0,025

8,61 (1,03-71,93)

OR IC (95%)

Tabla 12. Riesgo de defuncién en relacién con las caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Variable =60 Valor de p
Noroeste 0.0 (indefinido) 0.55
Noreste 0.80 (0.19-3.44) 1
Centro 1.58 (0.39-6.30) 0.71
Suroeste 1.07 (0.31-3.71) 1
Sureste 1.07 (0.31-3.71) 1

Tabla 13. Riesgo de defuncién en relacién con la zona de domicilio.
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Por medio de un modelo de regresion logistica calculamos el OR e IC del 95% para
la defuncién de todos los pacientes hospitalizados por COVID-19, en relacién con
algunas variables sociodemogréficas y el incremento en la concentraciéon media y
maxima de 1 W/md (PM10, PM2.5) o 1 ppb (O3) como exposicién durante el periodo
del afio 2010 al 2019. Encontramos que la edad mayor a 60 afios, el antecedente
de Diabetes mellitus, el antecedente de Hipertension arterial y el tabaquismo se
asociaron con el riesgo de defuncién, sin embargo, no se encontré6 ninguna
asociacion con la exposicion cronica a los contaminantes evaluados. Tabla 14.

OR IC (95%)

Variable - Valor de p
Edad mayor de 60 afios 1.023 (1.004-1.042) 0.014
Diabetes mellitus 0.343 (0.202-0.582) <0.001
Hipertensién arterial 0.417 (0.249- 0.699) 0.008
Tabaquismo 0.60 (0.364-0.990) 0.045

Tabla 14. Riesgo de defuncion. Modelo de regresion logistica.

12. Riesgo de estancia hospitalaria mayor a 15 dias en pacientes
hospitalizados con COVID-19:

Al relacionar las variables sociodemograficas y clinicas en la muestra de los 60
pacientes con diagnostico de COVID-19, se encontr6 que la intubacién, el
requerimiento de norepinefrina, el choque séptico y una PaO2/FiO2 inicial menor a
200, incrementan el riesgo de una estancia hospitalaria mayor a 15 dias (OR 27 IC
95% 5,30-137,36 p<0,0001; OR 10,83 IC 95% 3,23-36,27 p<0,0001; OR 13,8 IC
95% 3,93-48,41 p<0,0001; OR 8 IC 95% 1,93-33,04 p<0,0001, respectivamente).
Tabla 15.
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OR IC (95%)

Variable - Valor de p
Edad mayor de 60 afios 2,05 (0,67-6,22) 0,20
Sexo masculino 0,81 (0,28-2,31) 0,69
Obesidad 1,14 (0,40-3,08) 0,83
Sobrepeso 0,60 (0,21-1,74) 0,35
Tabaquismo 0,69 (0,24-1,98) 0,50
Asma 0,76 (0,27-2,11) 0,60
Diabetes mellitus 1,92 (0,60-6,13) 0,26
Hipertension arterial 1,40 (0,49-3,96) 0,52
Intubacion 27 (5,30-137,36) <0,0001
Beta 2 agonista 2,57 (0,90-7,30) 0,073
Esteroide inhalado 1,36 (0,48-3,81) 0,55
Norepinefrina 10,83 (3,23-36,27) <0,0001
Falla renal aguda 2,40 (0,71-8,09) 0,14
Choque séptico 13,8 (3,93-48,41) <0,0001
Falla multiorganica 1,92 (0,60-6,13) 0,26
PaFiO2 < 200 8 (1,93-33,04) 0,002

Tabla 16. Riesgo de estancia hospitalaria mayor a 15 dias en relacién con las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas.

Valoramos el riesgo de una estancia mayor a 15 dias en los pacientes
hospitalizados por COVID-19, mediante un modelo de regresion logistica.
Encontramos que de forma consistente la edad de mayor a 60 afios tiene una
asociacion significativa, al igual que el antecedente de diabetes mellitus. La
exposicién crénica a las concentraciones medias de O3 también tuvo una
asociacion significativa con el riesgo de una estancia hospitalaria mayor a 15 dias.,
en relacion con algunas variables sociodemograficas y la exposicién cronica
(periodo entre el afio 2010 al 2019) a los contaminantes O3, PM10 y PM2.5. Tabla
16. Figura 12.
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) OR IC (95%) Valor de
Variable
n=60 p
Edad mayor de 60 afios 1.132 (1.025-1.250) 0.0143
Diabetes mellitus 1.667 (1.143-2.431) 0.008
Concentracion media O3 3055.751(94988-98303.467) <0.0001

(ppb)

Tabla 16. Riesgo de estancia hospitalaria mayor a 15 dias. Modelo de regresién logistica.
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DISCUSION

En el presente estudio, reportamos las caracteristicas clinicas de una cohorte de
pacientes criticos con COVID-19 hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias en la Ciudad de México durante el periodo de marzo
de 2020 a junio de 2021.

Prevalencia del asma en pacientes con COVID-19

Durante este periodo estuvieron hospitalizados en total 2249 pacientes con
diagnostico confirmado de COVID-19 y dentro de estos solo el 1.33% de los
pacientes tenian el antecedente de asma, de acuerdo con lo documentado en la
historia clinica, este porcentaje es bajo silo comparamos con la prevalencia mundial
de asma que varia de 1% a 18% y con la prevalencia de asma en México que es de
alrededor del 7%. (2) Incluso varios reportes de pacientes hospitalizados con
COVID-19 no reportaron pacientes con asma, como el realizado por Zhang et al. al
inicio de la pandemia en Wuhan, China en donde de 140 pacientes ninguno refirid
antecedente de asma. (53) lgualmente, en un analisis a nivel nacional en China, de
1590 pacientes hospitalizados con COVID-19 no se incluyd el asma como
comorbilidad. (54) Por otra parte, en el area de la ciudad de New York, 12 hospitales
reportaron las caracteristicas de 5700 pacientes hospitalizados con diagndstico de
COVID-19 y dentro de estos el 9% tenia el antecedente de asma. (42)

La baja prevalencia de asma en pacientes con COVID-19 se atribuye a una posible
proteccion mediada una inflamacién eosinofilica de predominio Th2 en pacientes
con asma alérgica, la cual se observa en mas de 50% de los que tienen un
diagnostico formal de asma. (2) En nuestro estudio tuvimos la limitacion que no
teniamos una caracterizacion del endo-fenotipo de los pacientes, no contamos con
una biometria hematica previa o la confirmacion de un perfil de hipersensibilidad
alérgica, los datos se limitaron a lo descrito en los expedientes clinicos.

Los pacientes con asma tienen una mayor susceptibilidad a las infecciones virales
respiratorias que pueden ser un desencadenante de exacerbaciones. Se ha descrito
una produccién defectuosa de interferones (IFN) de tipo | y Il (IFN-a / By -A,
respectivamente), por parte de las células dendriticas plasmocitoides (pDC) en
pacientes con asma, presentando una defensa antiviral retardada. Los IFN sirven
como reguladores negativos del desarrollo, la diferenciacion y la funcién de Th2.
Ademas, la reticulacion de IgE regula negativamente la expresion del receptor Toll-
like (TLR) 9 y amortigua la sefalizacion de TLR-7, anulando la produccién de IFN
de tipo | y lll inducida por virus a partir de pDC. (55) Sin embargo, el entorno de Th2
dominante también podria ser protector, capaz de regular a la baja la
hiperinflamacion de fase tardia que tipicamente marca enfermedades virales
respiratorias graves como la producida por el SARS-CoV-2 en la cual las
presentaciones mas graves se han relacionado con una expresion temprana de IFN
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de tipo | junto con altos niveles de quimiocinas relacionadas con IFN (CXCL-10) e
IFN-y. (56)

Uno de los factores asociados en el fendmeno de menor gravedad de la enfermedad
por COVID-19 entre los pacientes con enfermedades respiratorias alérgicas se ha
atribuido a la diferente expresién del gen de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), que actua como receptor del virus al igual que el SARS-CoV-1 y el
coronavirus NL63. La afinidad de la proteina S del SARS-CoV-2 al ECA2 es diez
veces mayor que el de SARS-CoV-1. Interesantemente los niflos solo expresan
bajos niveles del ECA2 en los pulmones y la tasa de mortalidad en estos pacientes
es baja. Otro hallazgo importante es que los hombres suelen presentar enfermedad
mas grave, y se hipotetiza que es debido al efecto de los estrégenos sobre la
expresion de la ECA2. (57)

Jackson et al, examinaron si el asma y la alergia respiratoria se asocian con una
expresion reducida de ACE2 en las células de las vias respiratorias de 3 cohortes
diferentes de nifios y adultos. En los 3 estudios, el ARN total se extrajo de muestras
de cepillo del epitelio nasal o de las vias respiratorias inferiores, y la secuenciacion
del ARN se realiz6 de forma independiente para cada estudio. Demostraron que
posterior a la provocacion nasal o bronquial con alérgenos, las células del epitelio
respiratorio expresaron significativamente mas IL-5 e IL-13 (p<0.05), ademas se
modificd significativamente (p<0.0001) la expresion de 462 genes, aumentando
especialmente los involucrados en la inflamacion como mayor produccién de moco
(MUC5ACQC), lisozima (LYZ), vasodilatacion (HRH4 y BDKRB2) y receptores para
prostaglandinas y reduciendo la expresion del gen de la ECA. (58)

Por su parte, Hiroki Kimura, analizé la relacion entre la IL-13 y la expresion del gen
de la ECA2 en muestras de epitelio nasal y bronquial de 124 pacientes con
enfermedad alérgica respiratoria confirmada que habian suspendido el esteroide
inhalado por lo menos 4 semanas antes del estudio. Demostré que la incubacion
del epitelio de los pacientes con enfermedad alérgica con IL-13 redujo
significativamente la expresion de la ECA2 (p<0.0001) y aumenté significativamente
el gen de TMPRSS2 (p<0.0001) y dicho efecto fue mayor entre los pacientes con
asma y particularmente entre los que no tenian control de los sintomas con FENO
>30ppb y/o eosindfilos >180 (p<0.0024). Lo cual apoya el hecho de la menor
expresion del gen involucrado en el peor desenlace de la enfermedad por SARS-
CoV-2 entre los pacientes con alergia respiratoria derivado de las citocinas tipo 2,
en este caso particular la IL-13. (59)

Caracteristicas sociodemogréficas

En nuestro estudio, la edad media de los pacientes con asma fue de 51.7 afios (SD:
+17.9) y de los pacientes sin asma de 53,4 aflos (SD: £13.4), con un valor de p
estadisticamente significativo para estos dos grupos de estudio. El estudio realizado
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en New York reportd una edad media de 63 afios (IQR: 52-75) (42), en una cohorte
de 121263 pacientes con COVID-19 en Catalufia, Espafia se caracterizé por un
rango de edad predominante entre 45 a 54 afos (20.2%).(60) De forma similar, en
estudio nacional de China que analizé 1590 pacientes, la edad media fue de 48.9
anos. (54)

El sexo masculino predomin6é entre ambos grupos de nuestros pacientes, si lo
relacionamos con las cifras nacionales actuales (octubre 2021) del total de casos
confirmados con COVID-19 que son 3 783 327 personas no hay mucha diferencia
entre los dos sexos (femenino de 50.11% y masculino de 4989%), sin embargo, Si
valoramos las defunciones que hasta el momento son 286 346 podemos observar
gue los hombres fallecen méas que las mujeres con porcentajes de 61.80% y 38.20%
respectivamente. (61)

La evidenciarevela que el sexo masculino es un factor de riesgo de una enfermedad
mas grave, incluida la muerte. Un estudio de cohorte de 17 millones de adultos en
Inglaterra informd una fuerte asociacion entre el sexo masculino y el riesgo de
muerte por COVID-19 (OR 1.59; 95% CI: 1.53-1.65) (62)

En el Hospital de Yale-New Haven, Estados Unidos, realizaron un analisis detallado
de las diferencias sexuales en el fenotipo inmunolégico mediante la evaluacion de
cargas virales, niveles de anticuerpos especificos del SARS-CoV-2, citocinas /
guimiocinas plasmaticas y fenotipos de células sanguineas. Encontraron que los
niveles de varias quimiocinas y citocinas inmunes innatas proinflamatorias
importantes, como IL-8, IL-18 y CCL5, eran mas altos en pacientes masculinos, lo
gue se correlaciondé con monocitos no clasicos mas altos. Las células T CD8
activadas se elevaron significativamente solo en pacientes femeninos, pero no en
pacientes masculinos, esta respuesta deficiente de las células T se correlacioné
negativamente con la edad de los pacientes masculinos y se asocié con un peor
resultado de la enfermedad. Por el contrario, las citocinas inmunitarias innatas mas
altas en pacientes femeninos se asociaron con una peor progresion de la
enfermedad en este género. (63)

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes eran no fumadores: 18 pacientes
(60%) con asma y 19 pacientes (3.3%) sin asma; de forma similar, en la cohorte de
New York el 84.4% de pacientes eran no fumadores. (42) En el primer reporte de
pacientes con COVID-19 que ameritaron internacion en el hospital Universitario de
Madrid, Espafia de un total de 2226 pacientes adultos, 125 (7.1%) eran fumadores
activos y de ellos 44 pacientes fallecieron lo cual corresponde al 9.6% del total de
fallecidos (460 pacientes). (64) En un estudio multicéntrico a nivel de México que
describio las caracteristicas de 164 pacientes con COVID-19, 24 de ellos (14.3%)
eran fumadores.(65)

Aunque el porcentaje de los pacientes con antecedentes de tabaquismo es
relativamente bajo considerando la prevalencia de fumadores, este habito no parece
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ser un factor de riesgo para contraer la infeccion por SARS-CoV-2 y/o un factor de
gravedad de la enfermedad, contrariamente, las personas que fuman tienen mayor
probabilidad de adquirir virus respiratorios, muestran el doble de la tasa de influenza
y mayores tasas de neumonia bacteriana y tuberculosis. Con respecto a la relacion
con los coronavirus, el tabaquismo puede regular al alza el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACEZ2), el receptor conocido para el SARS-CoV y
el coronavirus respiratorio humano NL63. (35)

Comorbilidades

Nuestro estudio de investigacion concuerda con la evidencia a nivel nacional e
internacional, pues las comorbilidades predominantes en pacientes hospitalizados
con diagnostico de COVID-19 con asma y sin asma fueron, la obesidad (50% y 60%,
respectivamente), hipertension arterial (26.6% y 53.3%, respectivamente) y
diabetes mellitus (13.3% y 43.3%, respectivamente). Otras enfermedades alérgicas
como la rinitis alérgica, la conjuntivitis alérgica o la dermatitis atopica, no se
registraron dentro de los 4 primeros diagnosticos de egreso hospitalarios o en los
antecedentes en las historias clinicas, probablemente exista un subregistro.

En un gran estudio de cohorte de 433 995 pacientes con COVID-19, los pacientes
obesos tenian un mayor riesgo de hospitalizacion (riesgo relativo ajustado [aRR]:
2.20) y gravedad (aRR: 2.30). Esto no se observo en pacientes de 65 a 79 afios,
pero fue notable en la poblacion menor de 50 afios (aRR: 5.02 y 13.80,
respectivamente). (66) De manera similar, Gao et al informaron una mayor gravedad
y una estancia hospitalaria mas prolongada en pacientes obesos con COVID-19, lo
cual se correlacion6 positivamente con el IMC (aOR: 3.00 para obesidad, aOR: 1.13
para IMC). (67)

Los factores que probablemente contribuyen a que las personas obesas presenten
un riesgo incrementado de COVID-19 grave, son la alteracion de la elastancia de la
pared toracica y la reduccion de la distensibilidad del sistema respiratorio que
conduce a una funcion pulmonar alterada; los niveles mas altos de citocinas
proinflamatorias como la interleucina (IL) -6, un mayor riesgo de trombosis, la
activacion de las células endoteliales y la resistencia a la insulina. (68)

La ACE2 se encuentra sobre-expresada en los adipocitos de individuos obesos. En
una gran cohorte de participantes en un programa de bienestar comercial se
investigé la asociacién entre las concentraciones plasmaticas de ACE2 y los
biomarcadores del sindrome metabdlico, encontrando que los niveles plasmaticos
de ACE2 soluble se asociaron con el IMC y la leptina, un biomarcador de obesidad,
HbAL1C y la evaluacion del modelo homeostético de resistencia a la insulina (HOMA-
IR), el biomarcador de resistencia a la insulina e hiperglucemia, lo que sugiere una
posible papel de la resistencia a la insulina en la gravedad de COVID-19. (69)
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La hipertension arterial es una de las enfermedades principalmente asociadas al
COVID-19 grave. Wang et al informaron que la prevalencia de hipertension arterial
fue significativamente mayor entre los pacientes con COVID-19 que requerian
atencién en la Unidad de Cuidados intensivos (UCI) que entre los que no ingresaron
en la UCI, (58.3% vs 21.6%; p <0.001). (70) Sin embargo, la prevalencia de
hipertension arterial es alta en las personas ancianas, ademas se asocia a otras
patologias como enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, por lo que
estos factores deben considerarse. Por otra parte, Li et al encontraron que la
hipertension arterial era un factor de riesgo independiente para COVID-19 grave
(OR: 2.01; P =0.003). (71)

El desequilibrio entre las dos vias principales del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, es decir, la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2 / angiotensina
- (1-7) regulada a la baja y la ECA / angiotensina Il regulada al alza, puede contribuir
al aumento del riesgo de gravedad de los pacientes con COVID-19 con
comorbilidades y edad avanzada. Ademas, un control deficiente de la tension
arterial es un riesgo importante para todas las muertes cardiovasculares y se
convierte en un factor de confusion para las muertes por COVID-19. (72)

La diabetes es una comorbilidad frecuente en pacientes con COVID-19 y se ha
evidenciado que el curso clinico y el pronostico de la enfermedad es
significativamente mas grave. Un metaandlisis mostré0 que los pacientes con
diabetes y COVID-19 tenian un riesgo mas alto ([RR]: 2.96; IC del 95%: 2.31-3.79
p < 0.001) de enfermedad grave o muerte. (73) En un estudio de cohorte de
pacientes con COVID-19 de la ciudad de Nueva York, la diabetes tenia un mayor
riesgo de ingreso hospitalario (OR: 2.24; IC del 95%: 1.84-2.73) y enfermedad critica
(OR: 1.24; IC del 95%: 1.03-1.50). (74)

La expresion de ACE2, el receptor de entrada del SARS-CoV-2, esta aumentada en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en los pulmones y otros tejidos. Esta
regulacion al alza se asocia con inflamacion crénica, activacion de las células
endoteliales y resistencia a la insulina que agrava la respuesta inflamatoria y
conduce a la disfuncion de la barrera alvéolo-capilar. (75)

En nuestra pequefia poblacién de pacientes con asma comadrbida (n=30), tuvimos
varias limitantes por la escasa informacion en los expedientes clinicos, no contamos
con laboratorios o espirometria previa al ingreso y no fue posible catalogar la
gravedad del asma de acuerdo con los pasos del tratamiento segun GINA. (2)
Actualmente, el CDC clasifica a los pacientes con asma moderada a grave 0 no
controlada como un grupo de alto riesgo con mayor probabilidad de ser
hospitalizados por COVID-19 y recomienda continuar con el tratamiento para el
asma, previamente indicado incluyendo los esteroides inhalados. (76)

En un estudio retrospectivo realizado en 10 hospitales Chicago e lllinois incluyé a
1526 pacientes con COVID-19, de los cuales 220 (14.4%) tenian asma. Mas de la
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mitad (52%, n=114) de los pacientes con COVID-19 y asma no recibieron ICS ni
ICS / LABA en el momento del diagnéstico mientras que, entre las personas con
asma, el 11.8% y el 36.4% tenian documentacion de tratamiento con ICS (n= 26) o
ICS / LABA (n= 80), respectivamente, en el momento del diagnostico de COVID-19.
Mediante 2 modelos estadisticos diferentes y ajustando las variables, encontraron
que entre los pacientes con COVID-19 con asma, el riesgo de hospitalizacion no fue
significativamente diferente entre aquellos con documentacion de prescripciones de
CSl o CSI/ LABA en sus historias clinicas y aquellos a los que no se les recetaron
inhaladores de mantenimiento (modelo 1: RR, 1.22; IC del 95%, 0.84-1.76; modelo
2: RR, 1.39; IC del 95%, 0.90- 2.15). Ademas, en este estudio 15 pacientes se les
prescribieron corticosteroides sistémicos antes del diagndstico y ajustado al modelo
gue evalua el riesgo de CSl, los corticosteroides orales no cambiaran el riesgo de
hospitalizacion.(77)

Manifestaciones clinicas

Para analizar las manifestaciones clinicas de nuestra cohorte de pacientes, primero
debemos aclarar que el centro hospitalario en donde se llevo a cabo nuestro estudio
se adecu6 para recibir pacientes en estado critico, por lo tanto, la gran mayoria de
pacientes presentaban COVID-19 grave, convirtiéndose en el centro de referencia
del pais. Es por esto, que como se podria esperar en ambos grupos de pacientes
tanto con asma como sin ella, el sintoma predominante fue la disnea (en el 100%
de los pacientes con asma y en el 96.6% de los pacientes sin asma) y en
concordancia, casi todos los pacientes presentaban saturacion menor al 90% a su
llegada a urgencias. Es de resaltar, que las sibilancias solo fueron referidas en un
solo paciente con asma, contrario a lo que se pensaria en una enfermedad en la
cual es una caracteristica distintiva. También podemos destacar que los sintomas
generales como el malestar general y las artralgias fueron referidos mayormente
en los pacientes sin antecedentes de asma con respecto a los pacientes con asma,
estableciéndose una diferencia significativa.

Estudios de laboratorio y TAC de térax

Los resultados de los estudios de laboratorio tomados al ingreso de nuestra
poblacién descrita, corresponde de forma general con lo reportado en la literatura
hasta el momento. En el caso de la citometria hematica, tanto los pacientes con
asma como los pacientes sin asma presentaron linfopenia. De forma similar, en un
estudio descriptivo de los primeros pacientes con diagnostico de SARS-CoV-2 en
China, a su ingreso hospitalario, la linfopenia estaba presente en el 83.2% de los
pacientes y la leucopenia en el 33.7%. (78) Varios estudios también han informado
gue la enfermedad grave se asocia significativamente con una disminucion mas
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pronunciada en el numero absoluto de linfocitos, en comparacion con los casos
leves. (79) Por ejemplo, Wang et al examinaron la alteracion del subconjunto de
linfocitos periféricos en COVID-19, concluyeron que los pacientes con enfermedad
grave tenian linfocitos totales significativamente mas bajos (p = 0.0007), ademas de
células T CD4 + (p =0.024), células T CD8 + (p =0.005) y células B (p = 0.018) mas
bajos con respecto a los pacientes con enfermedad leve. Entre los subconjuntos de
linfocitos, las células T CD8 + tendieron a ser un predictor potencial de la gravedad
de COVID-19. (80)

Otro hallazgo predominante en nuestro estudio es la eosinopenia en todos los
pacientes, sin embargo, los pacientes asmaticos tuvieron un conteo de eosinofilos
ligeramente mayor comparado con los pacientes no asmaticos.

En un estudio retrospectivo realizado en el Bronx, New York encontraron que, en
los pacientes con asma, la eosinofilia preexistente (conteo de eosindfilos >150
células/mL) protegia del ingreso asociado a COVID-19, y el desarrollo de eosinofilia
durante la hospitalizacion se asocié con una disminucion de la mortalidad. La
poblacién de estudio fueron los pacientes asmaticos con sintomas de infeccion por
SARS-CoV-2, que ingresaron al servicio de urgencias durante el 14 de marzo de
2020 al 27 de abril de 2020 (n=581) en comparacion con aquellos individuos con
asma que fueron dado de alta del servicio de urgencias (n=156). Los pacientes con
eosinofilia previa tenian una probabilidad significativamente menor de ser admitidos
(OR=0.46; IC del 95%: 0.21-0.98, p=0.04), mientras que los pacientes con asma
con comorbilidades como insuficiencia cardiaca, enfermedad renal cronicay EPOC
tenian mas probabilidades de ser hospitalizados. Ademas, los pacientes con asma
hospitalizados, el 85% tenian eosinopenia (conteo de eosindfilos de 0 células/mL) y
los que presentaron un incremento de eosinoéfilos por encima de 150 células/mL
(n=104) tuvieron una probabilidad significativamente menor de morir en
comparacion con los individuos con asma ingresados cuyo conteo de eosindfilos
permanecio por debajo de 150 células/mL durante el ingreso (n=213) (tasa de
mortalidad de 9.6% frente a 25.8%, respectivamente; OR=0.006; IC del 95%:
0.0001-0.64; p =0.03). (81)

Diferentes mecanismos contribuyen potencialmente a la eosinopenia en pacientes
con COVID-19: una liberacion disminuida de eosindfilos de la médula 6sea, el
bloqueo de la eosinodfilopoyesis y la apoptosis directa de eosindfilos inducida por la
respuesta disfuncional de los IFN de tipo | durante la infeccidn por virus. (82)

Debemos considerar que la mayoria de los pacientes de nuestra poblacion de
estudio recibieron corticoesteroide sistémico de forma ambulatoria, lo cual puede
alterar el conteo de eosindfilos y no analizamos la evolucion de los eosindfilos
durante toda la hospitalizacion. Se necesitan mas estudios para explorar un papel
protector potencial de los eosinoéfilos en la infeccion por SARS-CoV-2 y la influencia
potencial de la inflamacion eosinofilica provocada por alergias en el curso de la
enfermedad COVID-19.
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Otros resultados relevantes en los laboratorios de nuestros pacientes fueron la
elevacion de proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina, deshidrogenasa lactica
(LDH), fibrinégeno y dimero D.

Los niveles altos de la proteina C reactiva en suero son marcadores clave de la
progresion de la enfermedad y un factor de riesgo de mortalidad de los pacientes
con COVID-19 grave y son indicativos de una tormenta de citocinas en desarrollo
en los pacientes con COVID-19. (79) En un metaandlisis, de 32 estudios, 20 han
mostrado un riesgo casi cuatro veces mayor de resultados desfavorables en
pacientes con COVID-19 con proteina C reactiva elevada. (83)

En otro metaanalisis realizado en China a principios de la pandemia, los niveles
elevados de procalcitonina se observaron con mayor frecuencia en pacientes con
COVID-19 grave, (media 0.1 ng / ml, rango [0.06-0.3] ng / ml) en comparacién con
pacientes no graves (media 0.05 ng / mL, rango [0.03-0.1] ng / mL). (84) Estos
resultados estan de acuerdo con un estudio reciente donde los niveles elevados de
procalcitonina estan asociados con la mortalidad en pacientes con COVID- 19. (79)

Un estudio que incluyo a 141 pacientes con COVID-19 inform6é que se observo
hiperferritinemia (ferritina sérica > 500 ug / L) en todos los pacientes graves al
ingreso, y los casos leves tenian un nivel medio de ferritina sérica normal de (303
224 ug / mL); ademas, los pacientes graves y de la UCI tenian niveles de ferritina
mas altos que los pacientes leves (2.6 veces y 5.8 veces, respectivamente). (85) Un
metaanalisis que incluyd 25 estudios y 5350 pacientes mostré que la elevacion de
la ferritina se asocio con un resultado desfavorable en el COVID-19 y el desarrollo
de Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). (86) Wu et al informaron que
los pacientes con SDRA tenian niveles de ferritina sérica significativamente mas
altos que los pacientes sin comorbilidades (1029.28 ng / mL frente a 457.66 ng / m,
p <0.01). (87)

Los niveles elevados de LDH en suero se han informado ampliamente en casos de
COVID-19. Segun un metaanalisis que incluyé6 3117 pacientes COVID-19
hospitalizados, el valor medio de LDH en pacientes graves fue 1,54 veces mayor
gue en los casos no graves (344.48 U / L frente a 224.20 U / L; IC del 95%: 307.08-
381.88 U/L y 205.33-243.07U / L, respectivamente). (88) Wu et al, también
informaron que los niveles basales elevados de LDH se asociaron
significativamente con riesgo de SDRA (HR: 1.61; IC del 95%: 1.44-1.79) y
mortalidad (HR: 1.30; IC del 95%: 1.11-1.52). (87)

La coagulopatia asociada a COVID-19 se caracteriza por niveles elevados de
dimero D, menor recuento de plaquetas, prolongacion del tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), niveles elevados de
fibrinbgeno, factor de coagulacion VI, y factor de Von Willebrand. (89)

Xiaojie et al, analizaron retrospectivamente a 113 pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 en el Centro de Salud Publica de Taizhou, encontrando que los niveles
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elevados de fibrindgeno fueron significativamente mas altos en los pacientes graves
gue en los no graves (4.23 g/L frente a 3.07 g/L, p=0,002). (90)

El dimero D elevado es comun en los pacientes con COVID-19 y puede atribuirse a
la coagulopatia inducida por sepsis y refleja el mayor riesgo tromboembdlico en los
casos graves de COVID-19. En un estudio retrospectivo que incluy6 135 pacientes
con COVID-19, que acudieron a un servicio de radiologia para realizarse una TAC
pulmonar contrastada, encontraron que los niveles de dimero D fueron
significativamente mas altos en los pacientes con COVID-19 grave y mas en
pacientes con tromboembolismo pulmonar que sin este. (91) En un estudio de
cohorte retrospectivo, concluyé que un dimero D > 0,5 mg/L se asocia con una
enfermedad grave de COVID-19. (92)

El cociente entre la presién arterial de oxigeno y la fraccidn inspirada de oxigeno
(PaO2/FiO2), en todos nuestros pacientes se encontraba menor a 300 mmHg. La
relacion PaO2/FiO2 es un determinante crucial de la gravedad del SDRA, segun la
definicion de Berlin. (93) En un estudio prospectivo en pacientes con SDRA
ingresados en la UCIR del INER en la Ciudad de México, durante el periodo del 3
de marzo de 2020 al 24 de junio de 2020, encontraron que los valores mas altos de
Pa0O2/FiO2 (= 157,5) al ingreso tenian tasas de mortalidad mas bajas.(94)

Todas las tomografias (TAC) de torax tomadas (100%) en nuestra cohorte de
pacientes sin asma y con asma, tenian imagenes compatibles con vidrio despulido.
Ademas, en las TAC de torax de los pacientes con asma (67.8%) también se
observaron consolidaciones en comparacion con un menor porcentaje (37.5%) de
las TAC de torax de los pacientes sin asma, con una diferencia significativa (p=
0.045, OR: 3.51, IC: 1.11-11.06). De forma similar, la TAC de torax al ingreso de
135 pacientes con diagnostico de COVID-19 descritos en un estudio en Wuhan,
China, el 99,3% tuvo resultados anormales, mostrando imagenes tipicas que eran
multiples opacidades bilaterales en vidrio deslustrado o consolidacion; (53) a
diferencia de un estudio que incluyé 289 pacientes con COVID-19 la opacidad en
vidrio deslustrado fue observada en un 46,3% y las lesiones subpleurales en un
48,1%. (79)

Evolucién clinica

En nuestro estudio no hubo una diferencia significativa entre el grupo de pacientes
con asma y sin asma en cuento a la duracion de la estancia hospitalaria, la
mortalidad, el manejo de la via aérea y las complicaciones presentadas.

De acuerdo con una revision sistematica, el analisis agrupado mostré una reduccién
del cociente de riesgo del 14% en la adquisicion de COVID-19 (IC del 95% = 0.80-
0.94; p <0.0001) y una reduccion del 13% en la hospitalizacién con COVID-19 (IC
del 95% = 0.77- 0.99, p = 0.03) para personas con asma en comparacion con las
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qgue no la tienen. No hubo diferencias significativas en el riesgo combinado de
requerir ingreso en la UCI y/o recibir ventilacion mecénica para personas con asma
(RR =0.87; IC del 95% = 0.94-1.37; p = 0.19) y el riesgo de muerte por COVID-19
(RR =0.87; IC del 95% = 0.68-1.10; p = 0.25). (95)

En relacion con la mortalidad en nuestro estudio se present6 de forma similar en un
30% en los pacientes con asmay en un 26.6% en los pacientes sin asma, pero de
forma general un poco mas elevada con respecto a otros estudios internacionales,
por ejemplo, en la cohorte de 5700 pacientes de New York la mortalidad se registré
en un 21%. (42) Sin embargo, hay que tener presente que nuestra poblacién esta
integrada por pacientes hospitalizados con COVID-19 grave y la tasa de mortalidad
es mas congruente con la cohorte de Wuhan que reporté una mortalidad estimada
de 32.5% en los casos graves comparada con el 1.1% de los pacientes no graves;
(71)

En cuanto al manejo de la via aérea en nuestra cohorte, 19 pacientes (63.3%) con
asma y 21 pacientes (70%) ameritaron intubacion. En el estudio de New York, el
12.2% de pacientes recibieron ventilacion mecanica invasiva. (42)En la cohorte de
Wuhan de 269 pacientes con COVID-19 grave, 24 (8.9%) ameritaron ventilacion
mecanica invasiva. (71)

Las complicaciones mas frecuentes durante la evolucion de nuestros pacientes
fueron choque séptico, falla multiorganica y lesion renal aguda (LRA).

En un estudio en Wuhan, el choque séptico se presentod en el 20% de los pacientes
menor a nuestra cohorte de pacientes y una puntuacion SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) mas alta al ingreso se asocié con mayores probabilidades de
muerte intrahospitalaria. (96) En nuestro estudio de investigacion no registramos la
puntuacion SOFA, sin embargo, en el estudio prospectivo en pacientes con SDRA
realizado en la UCIR de nuestra institucion, la puntuacion SOFA, fue
significativamente mas alta entre los pacientes fallecidos en comparacion con los
supervivientes.

La LRA es comun entre los pacientes criticos con COVID-19, se considera un
marcador de la gravedad de la enfermedad y un factor prondstico negativo para los
resultados clinicos. ElI 15% de los pacientes hospitalizados en un estudio
multicéntrico en Wuhan presentaron LRA. (96) Por otra parte, 3993 pacientes
hospitalizados con COVID-19 en un sistema de salud de la ciudad de Nueva York,
1835 (46%) pacientes presentaron LRA; de ellos, el 19% requiri6 dialisis y la mitad
fallecié en el hospital. Entre los pacientes que fueron dados de alta, el 35% no se
habia recuperado a la funcion renal basal en el momento del alta. (97)

La “tormenta de citocinas” es responsable del dafio a nivel respiratorio y la posterior
insuficiencia multiorganica. La tormenta de citocinas es el resultado de una red
compleja que involucra citocinas / quimiocinas / células inmunes infiltrantes que
orquestan la respuesta inmune aberrante en COVID-19. El SARS-CoV-2 después
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de que ingresa al tracto respiratorio y se une a los receptores ACE-2 expresados
por las células epiteliales pulmonares, induce en el epitelio pulmonar la produccién
de citocinas entre ellas la IL-6, la cual estimula la produccion de varias quimiocinas,
como la CXCL10 que recluta macréfagos conduciendo a una mayor produccion de
IL-6 en los pulmones. Por lo tanto, esta secuencia de eventos perpetuara el
reclutamiento de células inmunoactivas iniciando la tormenta de citocinas, que, en
casos mas graves promueve el dafio de las células residentes y la subsecuente falla
orgénica. (98)

Tratamiento

El tratamiento de nuestra poblacion de estudio se bas6é en un manejo integral y
medidas de soporte como el ventilatorio, cardiovascular, anticoagulacion plena o
profilactica, control metabdlico, tratamiento antibi6tico en caso necesario.

La gran mayoria (93.3% pacientes con asma y 86.6% pacientes sin asma) recibio
tratamiento con esteroide sistémico, comparado con una cohorte nacional
multicéntrica que reunio los pacientes de diferentes unidades de cuidado intensivo
del pais, solo el 40.2% de los pacientes recibieron glucocorticoides. (65) En un
estudio prospectivo, multicéntrico realizado en Espafia que incluyé pacientes
adultos criticos con COVID-19 ingresados en UCI, se compard los resultados
relevantes entre los pacientes tratados con corticosteroide de forma temprana
(antes o dentro de las primeras 48 horas de la admision en la UCI) con aquellos que
no recibieron corticosteroide tempranamente o ningun corticosteroide; la mortalidad
general fue del 34,9% (n = 308), significativamente menor en el grupo que recibio
corticosteroide tempranamente (30,3%) que en el grupo de tratamiento no precoz
(40,3%) (HR 0,71; IC del 95%: 0,57 a 0,89). Los pacientes que recibieron
corticoesteroide de forma temprana también tuvieron un mayor niamero de dias sin
ventilador, menos estadia en la UCI y menos infecciones secundarias que los
pacientes tratados con retraso. (99) Por otra parte, un estudio prospectivo que se
realizoé con datos de la base de datos francesa (OutcomeRea) que incluye 11 UCI
con el fin de evaluar en pacientes criticos con COVID-19 el efecto de la
administracion temprana de corticoesteroides sobre la mortalidad a 60 dias; en
general, la mortalidad a los 60 dias fue del 29,8% sin diferencias entre el subgrupo
gue recibi6 corticoesteroide temprano y el subgrupo que no recibio corticoesteroide
temprano (34,8% versus 28,3%, p = 0,28). Sin embargo, los analisis de subgrupos
mostraron que la administracion temprana de corticoesteroides estaba asociada con
una menor tasa de mortalidad en pacientes de 60 afios o0 mas (HR, 0,53; IC 95%,
0,3 0,93; p = 0,03). La terapia con corticoesteroides se asocié con una mayor
mortalidad en pacientes menores de 60 afios sin inflamacién al ingreso (WHR, 5.01;
IC 95%, 1.05-23.88; p = 0.04). (100)

Nuestra cohorte de pacientes recibié anticoagulante el 100% de los pacientes con
asma y el 96.6% sin asma. Se han utilizado regimenes de terapia anticoagulante
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profilactica y terapéutica en pacientes con COVID-19 con un mayor riesgo de
tromboembolismo. Recientemente se ha informado que tanto los anticoagulantes
terapéuticos (aHR: 0,53; IC del 95%: 0,45-0,62, p <0,001) como profilacticos (aHR:
0,50; IC del 95%: 0,45-0,57, p <0,001) podrian reducir la tasa de mortalidad e
intubacion hospitalaria, sin diferencia significativa entre el grupo profilactico y
terapéutico. (101) En los pacientes en ventilacion mecénica, la administracion de
anticoagulantes terapéuticos mitigé la mortalidad intrahospitalaria en comparacion
con los que no recibieron anticoagulantes (29,1% vs 62,7%). (102)

Factores de riesgo

Las posibles asociaciones con el riesgo de intubacion, defuncion y estancia
hospitalaria mayor a 15 dias, lo analizamos de forma general en toda nuestra
muestra poblacional de 60 pacientes al no encontrar diferencias significativas entre
las caracteristicas demograficas y evolucion de los pacientes con diagnéstico de
COVID-19 con o sin asma.

En el analisis bivariado encontramos que la edad mayor de 60 afios, un cociente de
Pa02/FiO2 menor a 200 mmHg al ingreso y una estancia hospitalaria mayor a 15
dias estan asociadas a un incremento en el riesgo de intubacion. En el andlisis
multivariado encontramos nuevamente la edad mayor de 60 afios como un factor
asociado al riesgo de intubacion ademas del antecedente de tabaquismo y la
exposicion cronica a las concentraciones medias de O3.

Para el riesgo de defuncion, en nuestro andlisis bivariado encontramos que la
intubacién, las complicaciones como la lesion renal aguda, el choque séptico, la falla
multiorganica y una PaO2/FiO2 menor a 200 mmHg en el momento del ingreso se
relaciona estan probablemente asociadas con el riesgo incrementado de defuncion.
Sin embargo, al realizar el analisis multivariado, los factores asociados al riesgo
incrementado de defuncion fueron la edad mayor a 60 afos, el antecedente de
Diabetes mellitus, el antecedente de hipertension arterial y el tabaquismo. No
encontramos ninguna asociacion con la exposicion cronica a los contaminantes
evaluados con el riesgo de defuncion.

En cuanto al riesgo de una estancia hospitalaria mayor a 15 dias, encontramos en
el analisis bivariado la intubacién, el requerimiento de norepinefrina, el choque
séptico y una PaO2/FiO2 inicial menor a 200 mmHg como factores asociados.
Mediante el analisis multivariado, encontramos de forma consistente que la edad
mayor a 60 afios, el antecedente de diabetes mellitus y la exposicién cronica a las
concentraciones medias de O3 tienen una asociacion significativa con el riesgo de
una estancia hospitalaria mayor a 15 dias.
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La edad avanzada, en varios estudios catalogada mayor de 60 o 65 afios, ha sido
asociada con el incremento en la mortalidad por COVID-19, por ejemplo, en la
cohorte de 191 pacientes de Wuhan, China, por medio de una regresion
multivariada mostré un aumento en las probabilidades de muerte hospitalaria
asociada con la edad avanzada (OR: 1.10, IC del 95%: 1.03-1.17, aumento por afo;
p = 0-0043). (96) De forma similar en otra cohorte en Wuhan de 201 pacientes, la
edad avanzada se asoci6 con un mayor riesgo de desarrollar SDRA y muerte (indice
de riesgo [HR], 3.26; IC del 95%: 2.08-5.11; y HR, 6.17; IC del 95%, 3.26-11.67,
respectivamente. (87) En un estudio multicéntrico a nivel de México, también se
reportd la edad avanzada como factor de riesgo para muerte hospitalaria por
COVID-19, (OR, 1,05; IC del 95%, 1,02 1,08; p <0,001). (65)

En los primeros estudios realizados en Wuhan China, identificaron 269 (49,1%) de
548 pacientes como casos graves al ingreso. Mediante un modelo de regresién
logistica final, encontraron entre las variables como edad de 65 afios o mas (OR,
2,2; IC del 95%, 1,5-3,5) y la hipertension arterial (OR, 2,0; IC del 95%, 1,3-3,2),
estuvieron asociadas significativamente con los casos de COVID-19 grave. (71)

Exposicion cronica a contaminantes del aire

En el analisis bivariado encontramos que los pacientes con antecedente de
Hipertension arterial vivian en lugares con mayor exposicion a crénica a
concentraciones maximas de O3 y concentraciones promedio de PM2.5. Ademas,
En el analisis multivariado encontramos que la exposicion crénica a las
concentraciones medias de O3 se asociaron al riesgo incrementado de intubacién
y de estancia mayor a 15 dias. No encontramos asociacion entre la exposicion
cronica a contaminantes y el riesgo de defuncion.

En un estudio realizado en el estado de California, Estado Unidos, se observo una
asociacion positiva entre la mortalidad por COVID-19 y la exposicion a la
contaminacion del aire por O3, ademas de PM10, PM2.5 y NO2 a largo plazo (2014-
2019) durante los periodos de verano/primavera e invierno; encontraron ademas,
gue las asociaciones fueron similares para NO2 y O3 en ambos periodos de estudio,
pero se atenuaron para PM2.5 y PM10 en el analisis de invierno en comparacion
con los resultados de primavera / verano; (103) en nuestro estudio no encontramos
asociacion de los contaminantes con el riesgo de mortalidad y tampoco analizamos
la relacion con la temperatura pero es otro ejemplo de la influenza de la
contaminacion del aire con la evolucién por COVID-19.

Con respecto al O3, también hay estudios en los cuales no se han encontrado
asociaciéon negativa con la morbi-mortalidad por COVID-19, por ejemplo, en un
estudio transversal a nivel de los Estado Unidos, se evalud la exposicion a largo
plazo (2010-2016) a nivel de condado a NO2, PM2.5 y O3 y letalidad por COVID-
19: aunque encontraron una asociacion positiva a la exposicién promedio de NO2
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con la mortalidad por COVID-19, no encontraron asociaciones significativas entre la
tasa de letalidad de COVID-19 y la exposicion a largo plazo de O3 o PM2.5. (104)

En un gran estudio de 14 834 pacientes con COVID-19 residentes en Ohio, se
demostré que la exposicion a largo plazo a PM2.5 se asocié con un aumento de la
hospitalizacion debido a COVID-19 independientemente de las caracteristicas
sociodemograficas y socioecondmicas, asi como de las comorbilidades.(36)

Un estudio realizado en Polonia tuvo como objetivo determinar si la exposicion
promedio a largo plazo a la contaminacién del aire estaba asociada con un mayor
riesgo de casos y muertes por COVID-19. Se analiz6 el nivel de exposicion a largo
plazo a la principal contaminacion del aire: PM2.5, PM10, NO2, SO2, O3 (promedio
de 2013 a 2018); encontrando una correlacion estadisticamente significativa entre
los casos de COVID-19 (por 100,000 habitantes) y la concentracion promedio anual
de PM2.5 (R2 =0.367, p =0.016), PM10 (R2 = 0.415, p = 0.009), SO2 (R2 = 0.489,
p =0,003)y O3 (R2 = 0,537, p = 0,0018). (103)

Aunqgue en nuestro estudio no encontramos relacion entre la exposicion cronica a
los contaminantes O3, PM10 y PM2.5 y el riesgo de defuncion, Wu et al mediante
un modelo regresion ecoldgica examinaron la relacidon entre la exposicion a PM2.5
durante un periodo de 17 afos (entre 2000 y 2016) y la mortalidad por COVID-19
en 3089 condados de los Estados Unidos y observaron que un incremento de 1 ug
/ m3 en PM2.5 se asoci6é con un aumento del 11% en la tasa de mortalidad por
COVID-19. (52) De igual manera en el estudio de Polonia las muertes por COVID-
19 (por 100.000 habitantes) se asociaron con la concentracion promedio anual de
PM2.5 (R2 = 0.290, p = 0.038), NO2 (R2 = 0.319, p = 0.028), O3 (R2=0.452, p =
0,006). (103)

En un reciente estudio realizado a nivel nacional se estimé los efectos de la
contaminacion del aire de forma cronica entre el afio 2000 a 2018 sobre la
probabilidad de morir por COVID-19 a nivel individual; se concluyé que esta la
probabilidad aumenta en 0.77 puntos porcentuales con un incremento de 1 ug/ m3
en PM2.5, es decir que la mortalidad puede incrementar un 7.4% de acuerdo con la
mortalidad promedio de la muestra (10.4%). (106)

Hay varios mecanismos propuestos por los cuales la exposicidon prolongada y aguda
a la contaminacién del aire puede aumentar el perfil de riesgo de un paciente para
COVID-19, incluidas las alteraciones en la respuesta inflamatoria e inmune y la
contribucion al desarrollo de enfermedades crénicas que dejan a las personas mas
vulnerables a la enfermedad por COVID-19. (107) Por ejemplo, hay evidencia que
los contaminantes del aire, en particular O3 y PM, inducen estrés oxidativo y la
formacion de especies reactivas de oxigeno que conducen al agotamiento de
antioxidantes y tensioactivos en el epitelio respiratorio. (108)

Parte de la evidencia se obtiene de las investigaciones relacionadas con otros virus
respiratorios, por ejemplo, en un estudio in vitro se observé un sinergismo del
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rinovirus y la exposicion concomitante a O3, observandose un aumento importante
en la produccién de IL-8 en las células epiteliales nasales y bronquiales humanas,
asi como una disminucion en la actividad de los macrofagos. (109)

En otro estudio in vitro, células epiteliales nasales humanas fueron expuestas a la
influenza A y la exposicion a O3 resultando en estrés oxidativo, lo cual aumento la
replicacion viral por un aumento en la actividad de las proteasas: serina proteasas
transmembrana tipo Il (TTSP) y la proteasa transmembrana, serina 2 (TMPRSS2);
también se demostré que la adicion de antioxidantes reduce significativamente la
replicacion del virus a través de la induccion de antiproteasas, tales como el
inhibidor de la proteasa leucocitaria secretora (SLPI). (110) Las proteasas
desempefian un papel esencial en la conduccion de la escisién de la proteina de la
membrana viral hemaglutinina y de la proteina espiga, necesaria para la entrada del
virus en las células huésped. Esta protedlisis juega un papel importante en la
propagacion de varios virus respiratorios, incluidos el SARS-CoV-1y el SARS-CoV-
2. (20)

Un posible mecanismo que apoya la relacion de la exposicion a contaminantes con
incremento en la infeccion por SARS-CoV-2, es una mayor expresion de los
receptores ACE2. Mediante un estudio in vitro llevado a cabo en Londres se
cultivaron células A549 (neumocitos tipo Il) y células epiteliales nasales primarias
humanas con PM10 durante 2 h y se evalud la expresion de ACE2 mediante
citometria de flujo; el resultado fue la expresion al alza de ACE2 tanto en la linea
celular de neumocitos de tipo Il humano como en las células epiteliales nasales.
(111)

Limitaciones

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, una de ellas es que se trata de un estudio
retrospectivo, en un solo centro de tercer nivel de la Ciudad de México.

Otra limitante, es el pequefio tamafio de la muestra, probablemente haya un
subregistro ya que nos basamos en los primeros cuatro diagnosticos de los
pacientes dados a su egreso.

Ademas, son escasos los datos relacionados con los pacientes con asma, como su
nivel de control, la falta de una espirometria previa y la ausencia de estudios previos,
gue nos hubiesen permitido sustentar un perfil alérgico o no.

Cabe resaltar que el domicilio de nuestros pacientes, aunque es el registrado al
ingreso en la historia clinica, no garantiza que sea el mismo en los ultimos 10 afios
para cada persona o que haya una estancia mayor en el trabajo en una zona
diferente de la ciudad.
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Por ultimo, no contamos con informacion especifica sobre los resultados a largo
plazo de los sobrevivientes para tener una vision mas completa de la evolucion de
los pacientes con COVID-19, sin embargo, seria un tema interesante de estudio.
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo de investigacion describimos de forma general las
caracteristicas y evolucion de una muestra de pacientes con diagnostico de COVID-
19 en nuestro centro hospitalario INER.

La prevalencia de asma en nuestra poblacion es baja comparado con la prevalencia
de asma nacional, sin embargo, comparativamente similar con muchas cohortes de
pacientes hospitalizados con COVID-19.

Las principales comorbilidades en toda nuestra poblacion fueron obesidad,
hipertension arterial y diabetes mellitus, lo cual concuerda con lo publicado hasta el
momento.

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y la evolucion intrahospitalaria
fueron similares en nuestros pacientes con asma y en nuestra muestra de pacientes
sin asma. Los estudios de laboratorio de forma general también fueron similares en
ambos grupos, encontrando linfopenia, eosinopenia; elevacion de proteina C
reactiva, ferritina, deshidrogenasa lactica, dimero D y fibrinbgeno. Aunque en
ambos grupos hubo eosinopenia, encontramos que en los pacientes con asma hubo
un conteo de eosinofilos ligeramente mayor comparado con los pacientes sin asma.

En relacion con la mortalidad en nuestro estudio se presento de forma similar en un
30% en los pacientes con asma y en un 26.6% en los pacientes sin asma. Si lo
comparamos de forma general, es un poco mas elevada con respecto a otros
estudios internacionales, pero similar con las cohortes reportadas de pacientes con
COVID-19 grave hospitalizadas en servicios de unidad de cuidado intensivo lo cual
es mas congruente ya que nuestra institucion fue reconvertida para tratar pacientes
criticos.

También evaluamos la asociacion de la contaminacion del aire (por O3, PM10 y
PM2.5) y la evolucion del COVID-19; encontramos que la exposicion cronica a
concentraciones medias de O3 tiene una probable asociacion con el riesgo de
intubacién y con la estancia hospitalaria mayor a 15 dias.

Proporcionamos evidencia adicional sobre la posible influencia de la calidad de aire
sobre la salud humana, por lo tanto, es importante continuar implementando
medidas gubernamentales que mitiguen el impacto de la contaminacion del aire en
la salud de las personas y el medio ambiente.
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