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Estudio de sobrevida a largo plazo en pacientes
adultos con enfermedades respiratorias cronicas
atendidos por infeccion respiratoria aguda por
coronavirus SARS-CoV-2
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Study of long-term survival in adult patients with chronic respiratory diseases treated for acute
respiratory infection by coronavirus SARS-CoV-2

The acute respiratory disease associated to coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) has become a
serious public health problem worldwide. Objectives: To examine the use of healthcare resources, risk
of complications and death in adult patients with chronic respiratory diseases treated for COVID-19.
Methods: Prospective descriptive clinical study conducted in adult patients treated for COVID-19 in
the UC Christus Healthcare Network between April 1 and December 31, 2020. Results: 2,160 adult
patients were evaluated, age: 47 + 17 years-old (range: 18-100), 51.3% male, 43.8% had comorbi-
dities, especially hypertension (23.2%), diabetes (11.7%), and chronic respiratory diseases: asthma
(5%), COPD (1,4%) and interstitial lung disease (ILD: 0.8%). Adult patients with chronic respiratory
diseases were at higher risk for hospitalization and use of supplemental oxygen,; however, the evolution
of asthmatic patients and survival at twelve months was similar to that of adult patients without co-
morbidities treated for COVID-19, while in patients with COPD and ILD admission to the critical care
unit and risk of death were higher. In the multivariate analysis, the main clinical predictors associated
to 12-month mortality risk in adult patients with COVID-19 were age and hospital admission, while
asthma was a protective factor. Conclusion: Asthmatic patients had minor risk of complications and
mortality associated with COVID-19; while patients with COPD and ILD had a significant higher risk
of complications and 12-month mortality.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; Protective factors, asthma,; Pulmonary disease, chronic
obstructive; Lung disease interstitial; Hospitalization.

Resumen

La enfermedad respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) se ha convertido en
un grave problema de salud publica a nivel mundial. Objetivos: Examinar el uso de recursos sanita-
rios, riesgo de complicaciones y muerte en pacientes adultos con enfermedades respiratorias cronicas
atendidos por COVID-19. Métodos: Estudio clinico descriptivo prospectivo realizado en pacientes
adultos atendidos por COVID-19 en la Red de Salud UC Christus entre el 1 de abril y 31 de diciembre
de 2020. Resultados: Se evaluaron 2.160 pacientes adultos, edad: 47 + 17 aiios (rango. 18-100), 51,3%
sexo masculino, 43,8% tenia comorbilidades, especialmente hipertension (23,2%,), diabetes (11,7%,) y
enfermedades respiratorias cronicas: asma (5%), EPOC (1,4%) y enfermedad pulmonar difusa (EPD:
0,8%). Los pacientes adultos con enfermedades respiratorias cronicas tuvieron mayor riesgo de hos-
pitalizacion y uso de oxigeno suplementario; sin embargo, la evolucion de los pacientes asmdticos y la
sobrevida a los doce meses fue similar a los pacientes sin comorbilidades atendidos por COVID-19,
mientras que en los pacientes con EPOC y EPD la admision a la unidad de paciente critico y riesgo de
muerte fueron mas elevados. En el analisis multivariado, los principales predictores clinicos asocia-
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dos al riesgo de muerte en el seguimiento a doce meses en pacientes adultos con COVID-19 fueron la
edad y admision al hospital, mientras que el asma fuiie un factor protector. Conclusion: Los pacientes
asmdticos tuvieron bajo riesgo de complicaciones y muerte asociados a COVID-19; mientras que los
pacientes con EPOC y EPD tuvieron mayor riesgo de complicaciones y muerte en el seguimiento a

largo plazo.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Factores protectores; asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad pulmonar intersticial; hospitalizacion.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas virales
son causa frecuente de descompensacion y uso de
recursos sanitarios en los pacientes portadores de
enfermedades respiratorias obstructivas cronicas,
tales como el asma bronquial y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)!. Los
pacientes asmaticos y con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica tienen mayor riesgo de in-
feccion respiratoria grave por virus respiratorios
comparado con las personas sin enfermedad
pulmonar obstructiva, lo cual pudiera ser atri-
buido parcialmente a una respuesta inmunitaria
antiviral innata deficiente y retrasada en estos
pacientes>,

El coronavirus SARS-CoV-2 es un nuevo
virus que aparecio en China a fines de 2019 y
es responsable de la enfermedad respiratoria
aguda por coronavirus 2019 (COVID-19)%1,
Al comienzo de la pandemia de COVID-19, los
médicos especialistas estaban preocupados por
la vulnerabilidad de los pacientes portadores de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica en caso
de infeccion por coronavirus SARS-CoV-2. La
historia natural de la enfermedad se caracteriza
por tres fases principales, con diferentes sintomas
que van desde la enfermedad leve o asintomatica
hasta el sindrome de dificultad respiratoria aguda
con falla multiorganica y shock''2, Las altera-
ciones anatdmicas descritas en pacientes con
neumonia asociada a COVID-19 incluyen edema
pulmonar, dafio alveolar difuso con formacion
de membranas hialinas, hiperplasia reactiva de
neumocitos tipo II, exudados fibrinosos, infiltra-
cion de monocitos y macrofagos en los espacios
alveolares y células mononucleares en el intersti-
cio pulmonar'*!5, La principal causa de muerte en
pacientes con COVID-19 severa esté relacionado
con el extenso compromiso pulmonar, por lo cual
al comienzo de la pandemia, las enfermedades
respiratorias cronicas, incluido el asma, EPOC
y enfermedad pulmonar difusa (EPD), fueron
considerado factores de riesgo de enfermedad
grave. En las primeras publicaciones de Wuhan,
China, la prevalencia de enfermedades respirato-
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rias obstructivas en pacientes con COVID-19 fue
sorprendentemente menor que la reportada en la
poblacion general's. Asi, los autores plantearon
que el asma y EPOC no eran factores de riesgo
para la infeccién por coronavirus SARS-CoV-2.
Sin embargo, la edad avanzada, las comorbilida-
des, la elevacion de los parametros inflamatorios
y alteraciones de la coagulacion en la admision al
hospital se asociaron con la gravedad de la enfer-
medad'’. Se sugirié que la enfermedad pulmonar
cronica estaba infradiagnosticada en los primeros
estudios o que existia un posible efecto protector
del tratamiento con corticoides inhalados'®.

Algunos autores han planteado que la inflama-
cion Th2 podria suprimir la inmunidad antiviral
en el pulmon y aumentar la susceptibilidad a
COVID-19 grave y la supresion de la inflama-
cion Th2 con el uso de esteroides topicos podria
restaurar la inmunidad antiviral local'®. Ademas,
el asma mal controlada y la EPOC avanzada son
factores de riesgo conocidos de exacerbaciones
graves asociadas a los virus respiratorios®®%.

El propdsito de nuestro estudio fue examinar el
uso de recursos sanitarios, riesgo de complicacio-
nes y muerte en pacientes adultos con enfermeda-
des respiratorias cronicas atendidos por infeccion
respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2
durante el periodo inicial de la pandemia.

Pacientes y Métodos

Estudio clinico descriptivo, prospectivo, ob-
servacional, donde se evaluaron los pacientes
adultos atendidos por infeccion respiratoria aguda
por coronavirus SARS-CoV-2 en el Servicio de
Urgencia del Hospital Clinico de la Red de Salud
UC Christus entre el 1° de abril y 31 de diciembre
de 2020. Se incluyeron en el estudio los pacientes
mayores de 18 afios con sintomas respiratorios,
digestivos o sistémicos sugerentes de infeccion
respiratoria aguda por coronavirus, en quienes
se confirmo el diagnostico mediante el examen
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real de hisopado nasofaringeo de corona-
virus SARS-CoV-2. El examen microbioldgico
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fue realizado en los laboratorios de virologia y
microbiologia de la institucion. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
de la institucion, resguardando la confidenciali-
dad de los antecedentes clinicos de los pacientes,
y los procedimientos del estudio respetaron las
normas ¢€ticas recomendadas en la Declaracion
de Helsinki (actualizada en 2013)*!.

En los pacientes ingresados en el protocolo se
consignaron los siguientes antecedentes clinicos:
edad, sexo, comorbilidades, consumo de tabaco,
cuadro clinico de presentacion (se empled un
cuestionario estandarizado de sintomas basados
en la definicion de casos recomendada por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud® y el Ministerio
de Salud de Chile?), signos vitales medidos en
la admision al servicio de urgencia y lugar de
manejo (ambulatorio sala de cuidados generales,
unidad de cuidados intermedios o intensivo),
uso de canula nasal de oxigeno de alto flujo o
ventilacion mecanica, estadia en el hospital y
la sobrevida en el hospital y en el seguimiento
a 12 meses. La informacion de la sobrevida fue
obtenida del registro civil y no hubo pérdidas en
el seguimiento a 12 meses.

Se examin6 el uso de recursos sanitarios y la
sobrevida de los pacientes con asma bronquial y
EPOC controlados en el programa GES (Garan-
tias Explicitas de Salud) de la institucion y los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
cronica controlados en el Programa de Enferme-
dad Pulmonar Difusa de la institucion atendidos
por infeccion respiratoria aguda por coronavirus
SARS-CoV-2 y se compard con la cohorte de
pacientes adultos sin comorbilidades atendidos
por la misma condicion.

Anadlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como va-
lores promedio + desviaciéon estandar para las
variables numéricas de distribucién normal y en
porcentaje para las variables medidas en escala
nominal. Las variables de distribucion descono-
cida fueron consignadas como mediana y rangos
intercuartilicos. Las variables cualitativas fueron
comparadas mediante la prueba de chi cuadrado y
el test exacto de Fisher, y las variables continuas
segun su distribucion con la prueba “t” de Stu-
dent o la prueba de Mann-Whitney. Las variables
clinicas y de laboratorio medidas en la admision
al servicio de urgencia asociadas al riesgo de
muerte en el seguimiento a doce meses fueron
sometidas a andlisis univariado y multivariado
en un modelo de regresion logistica (modalidad
stepwise) que permitio el control simultaneo
de multiples factores. Las diferencias entre las
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variables fueron consideradas significativas con
un valor de p < 0,05. En el analisis se utilizo el
programa estadistico SPSS 27.0 (SPSS Inc, IBM
Company, Chicago).

Resultados

Se evaluaron 2.160 pacientes adultos atendidos
por infeccidn respiratoria aguda por coronavirus
SARS-CoV-2 en la Red de Salud UC Christus,
edad media 47 £ 17 afios (rango: 18-100), la
mayoria eran adultos en etapa laboral activa
(83,8%), 51% sexo masculino, 12% eran fumado-
res activos, 43,8% tenian comorbilidades, espe-
cialmente hipertension arterial (23,2%), diabetes
mellitus (11,7%), dislipidemia (5,4%) y enfer-
medades respiratorias cronicas (7,1%) (Tabla 1).
Se evaluaron 107 pacientes asmaticos (5%), 30
pacientes con EPOC (1,4%) y 17 pacientes con
EPD (0,8%), especialmente con fibrosis pulmonar
idiopatica o asociadas a enfermedades del tejido
conectivo. Dos tercios de los pacientes fueron
manejados en el hogar o una residencia sanitaria,
20% en la sala de cuidados generales y 15,6%
en la unidad de cuidado intermedio o intensivo.
Un tercio de los pacientes fueron manejados
con oxigeno por mascara de Venturi o cénula
nasal de alto flujo, 5,5% requirieron conexion
a ventilacion mecanica y 5,8% fallecieron en el
seguimiento a doce meses.

Las principales manifestaciones clinicas re-
portadas por los pacientes con infeccion respira-
toria aguda por coronavirus-SARS-CoV-2 fueron
malestar general (73%), mialgias (57%), fiebre
(55%), cefalea (56%), anosmia/disgeusia (45%),
tos (55%), expectoracion (15%), disnea (43%),
anorexia (31%), nduseas (18%), vomitos (8%) y
diarrea (30%) (Tabla 2).

Los pacientes asmaticos tuvieron mayor uso
de recursos sanitarios: 36,4% fueron hospi-
talizados y 45,8% requirieron oxigenoterapia
comparado con el grupo control: 16,4% fueron
hospitalizados y 14,6% requirieron oxigeno su-
plementario (p < 0,001); sin embargo, la estadia
en el hospital, uso de ventilaciéon mecénica y
mortalidad en el seguimiento a doce meses fue
similar en ambas cohortes (Tabla 3). Los pa-
cientes portadores de EPOC eran de edad mas
avanzada (media: 71 + 9 afios), tuvieron mayor
uso de recursos sanitarios: 83,3% fueron hos-
pitalizados, 93,3% requirieron oxigeno suple-
mentario, 16,7% requirié conexién a ventilador
mecanico, la estadia en el hospital fue mas pro-
longada (media: 23,3 dias) y 36,6% fallecieron
en el seguimiento a doce meses comparado con
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con infeccion respiratoria aguda por coronavirus
SARS-CoV-2 atendidos en la Red de Salud UC Christus

Caracteristicas n (X+DE) Porcentaje (Rango)
n 2.160
Edad (afios) 46,7+ 17,1 18 - 100

Grupos etarios

18 - 44 anos 1.080 50,0
45 - 64 anos 730 33,8
> 65 afios 350 16,2
Sexo (Masculino/Femenino) 1.109-1.051 51,3 - 48,7
Consumo de tabaco: No fuma-exfumador-fumador activo 1.508-392-260 69,8-18,2-12,0
Vacuna antiinfluenza-2020 894/1.821 49,1
Comorbilidades 946 43,8
Enfermedad cardiovascular 104 4,8
Asma bronquial 107 5,0
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica 30 1,4
Enfermedad pulmonar difusa 17 0,8
Hipertension arterial 502 23,2
Diabetes mellitus 252 11,7
Dislipidemia 117 54
Neoplasia 59 2,7
Enfermedad renal cronica 47 2,2
Enfermedad neuroldgica cronica 50 23
Enfermedad del tejido conectivo 50 2,3

Lugar de manejo

Ambulatorio 1.392 64,4
Sala de cuidados generales 431 20,0
Unidad de Cuidados Intermedios 174 8,1
Unidad de Cuidados Intensivos 163 7,5
Estadia en el hospital (dias) 14,5+19,2 1-183
Oxigeno por naricera/mascara de Venturi 626 29,0
Uso céanula nasal de alto flujo de oxigeno 186 8,6
Prono vigil 209 9,7
Ventilacion no invasiva 13 0,6
Ventilacion mecanica 119 5,5
Fallecidos en el seguimiento a doce meses 126 5,8
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes adultos con infeccién respiratoria aguda por coronavirus
SARS-CoV-2 atendidos en la Red de Salud UC Christus

Caracteristicas
n
Duracion sintomas antes de la consulta (dias)

Manifestaciones clinicas
Malestar general
Mialgias
Sensacion febril
Cefalea
Congestion nasal
Rinorrea mucosa
Odinofagia
Pérdida de olfato y gusto
Tos
Expectoracion
Disnea
Anorexia
Nauseas
Vomitos
Diarrea
Dolor abdominal
Numero de sintomas
Asintomaticos
1-3 sintomas
4-6 sintomas
7-9 sintomas
> 10 sintomas
Signos vitales en la atencion ambulatoria
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto)
Presion arterial sistolica (mmHg)
Presion arterial diastolica (mmHg)
Frecuencia respiratoria (ciclos/minuto)
Temperatura (°C)
Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg)

el grupo control (lo cual fue significativo para
las cinco variables, p < 0,001). Los pacientes
con enfermedad pulmonar difusa eran de mayor
edad (media: 63 £ 14 afios), tuvieron mayor uso
de recursos sanitarios: 70,6% fueron hospitaliza-
dos, 70,6% requirieron oxigeno suplementario y
29,4% fallecieron en el seguimiento a doce me-
ses comparado con el grupo control (lo cual fue
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n (X £ DE) Porcentaje (Rango)
2.160
48+49 0-60
1.576 73,0
1.242 57,5
1.183 54,8
1.223 56,6
631 29,2
501 23,2
592 27,4
974 45,1
1.196 55,4
329 15,2
921 42,6
671 31,1
385 17,8
178 8,2
639 29,6
294 13,6
5,8+3,5 0-17
215 10,0
367 17,0
683 31,6
555 25,7
340 15,7
93,3+ 18,0 47 -151
132,2+19,3 60 - 225
78,1 +£12,5 36 - 142
24,6 +74 12 - 56
37,0+ 0,9 35-40
492/2.119 23,2

significativo para las tres variables, p < 0,001).

En el analisis multivariado, los principales pre-
dictores clinicos de mortalidad en el seguimiento
a doce meses fueron la edad (OR: 1,13, IC95%
1,10-1,17) y la admision al hospital (OR: 46,06,
1C95% 6,10-347,76), mientras que el asma bron-
quial fue un factor protector (OR: 0,21, IC95%
0,05-0,83) (Tabla 4 y Figura 1).
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Tabla 3. Evolucion de los pacientes adultos portadores de enfermedades respiratorias crénicas atendidos
por infeccién respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2 en la Red de Salud UC Christus
en el seguimiento a mediano plazo

Caracteristicas Asma EPOC EPD Sin
bronquial n(X+DE) n(X*=DE) comorbilidad
n (X = DE) n (X £ DE)
n 107 30 17 1.174
Edad (anos) 427+17,0 71,4+£94 63,4+ 14,4 39,1+12,9 <0,001
Sexo (Masculino/Femenino) 50 -57 13-17 7-10 617 - 557 0,0804
Duracion sintomas antes de consulta (dias) 5,2 +4,3 45+35 6,0+7,0 4,1+4,6 0,025
Fumador activo 7 7 2 180 0,0028
Comorbilidades 107 30 17 0 <0,001
Hipertension arterial 19 21 11 0 < 0,001
Diabetes mellitus 9 7 4 0 <0,001
Dislipidemia 4 10 3 0 < 0,001
Neoplasia 1 2 2 0 < 0,001
Enfermedad renal crénica 2 1 2 0 <0,001
Enfermedad neurologica cronica 0 3 3 0 < 0,001
Enfermedad del tejido conectivo 2 3 4 0 < 0,001
Manifestaciones clinicas
Malestar general 90 18 6 887 < 0,001
Mialgias 75 13 5 703 < 0,001
Sensacion febril 74 17 11 607 0,011
Cefalea 78 9 5 779 < 0,001
Congestion nasal 46 3 2 406 < 0,001
Rinorrea mucosa 41 4 2 302 < 0,001
Odinofagia 40 6 6 361 0,013
Pérdida de olfato y gusto 56 7 3 638 < 0,001
Tos 73 21 11 619 0,010
Expectoracion 22 14 7 154 < 0,001
Disnea 64 21 9 389 < 0,001
Anorexia 35 13 5 353 0,452
Nauseas 28 3 2 216 0,071
Vomitos 12 2 2 89 0,689
Diarrea 36 6 5 370 0,142
Signos vitales en la admision
Frecuencia cardiaca (ciclos/min 96,8 £ 15,9 96,3 +19,0 93,1 +£13,0 91,7+ 17,2 0,051
Presion arterial sistolica (mmHg) 1334+14,2 1339+19,5 137,2+259 131,0£15,6 0,626
Presion arterial diastdlica (mmHg) 78,9+ 13,8 76,2+ 11,9 75,8+ 7.4 79,8 £10,6 <0,001
Frecuencia respiratoria (ciclos/min) 24,4+ 6,6 254+6,3 25,1 +5,1 22,6 £ 6,8 0,001
Temperatura (°C) 372+ 1,1 37,1 +0,8 36,8 £0,9 36,9+ 0,9 0,122
Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg) 41/107 26/30 717 141/1.149  <0,001
Lugar de manejo < 0,001
Ambulatorio 68 5 5 981
Sala de cuidados generales 24 9 8 119
Unidad de cuidado intermedio 11 7 4 42
Unidad de cuidados intensivos 4 9 0 32
Estadia en el hospital (dias) 12,8 £12,5 23,3+249 9,5+ 10,4 9,9+ 18,1 <0,001
Tratamiento
Oxigeno por naricera 0 mascara 37 24 9 140 < 0,001
Canula nasal de O, de alto flujo 12 10 3 31 < 0,001
Prono vigil 9 7 1 46 < 0,001
Ventilacion no invasiva 0 1 0 0 <0,001
Ventilacion mecanica 4 5 0 21 < 0,001
Fallecidos a los 12 meses 1 11 5 11 < 0,001

Nota: X + DE: Promedio + Desviacion estandar, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, EPD: Enfermedad
pulmonar difusa.
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Tabla 4. Predictores de mortalidad en el seguimiento a mediano plazo de pacientes adultos con infeccion
respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2 atendidos en la Red de Salud UC Christus*

Predictores clinicos de Coeficiente Error Odds ratio 1C95% p
mortalidad a los 12 meses estandar

Edad 0,1223 0,0156 1,13 1,10-1,17 <0,0001
Asma bronquial -1,5444 0,6983 0,21 0,05 - 0,83 0,0270
Admision al hospital 3,8301 1,0313 46,06 6,10 - 347,76 0,0002

*Analisis multivariado. Odds ratio: Razédn de probabilidades, IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

Figura 1. Sobrevida actuarial a 12 meses de pacientes
adultos atendidos por COVID-19 segtin comorbilidades.

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio
fueron: a) Los pacientes adultos con enfer-
medades respiratorias cronicas atendidos por
infeccion respiratoria aguda por coronavirus
SARS-CoV-2 tuvieron mayor uso de recursos
sanitarios: admision al hospital y uso de oxige-
no suplementario; b) Las pacientes asmaticos
con COVID-19 tuvieron una evolucion clinica
favorable y bajo riesgo de muerte comparado
con el grupo control sin comorbilidades; c) Los
pacientes portadores de EPOC con COVID-19
tuvieron estadia en el hospital mas prolongada,
mayor uso de ventilacion mecanica y riesgo de
muerte en el seguimiento a doce meses compa-
rado con el grupo control sin comorbilidades; d)
Los pacientes con enfermedad pulmonar difusa
y COVID-19 tuvieron mayor riesgo de muerte
en el seguimiento a un afio; e) Los principa-
les predictores clinicos asociados al riesgo de
muerte en el seguimiento a doce meses en los
pacientes adultos con COVID-19 fueron la edad
y la admision al hospital, mientras que el asma
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100 I Asmm bronquial fue un factor protector.
-~ A comienzos de la pandemia de COVID-19,
g9 Comarbilcades las autoridades sanitarias incluyeron a las enfer-
.Eg“ 90l T medades respiratorias cronicas, especialmente
2 TR el asma bronquial y la enfermedad pulmonar
o 85 f obstructiva cronica, entre las condiciones de
L gk riesgo elevado de complicaciones y muerte®*26,
K Sin embargo, la patogénesis y caracteristicas de
% 5 la inflamacion de la via aérea de pacientes asma-
B ticos y con EPOC difieren significativamente, lo
3 cual puede afectar su susceptibilidad a contraer

651 la infeccién por coronavirus SARS-CoV-2 o

6ok desarrollar las formas mas graves de la enfer-

01 medad?”.

En nuestra cohorte, los pacientes adultos por-
tadores de enfermedades respiratorias cronicas
prevalentes en la poblacion adulta (asma, EPOC
y EPD) tuvieron mayor riesgo de hospitalizacion,
admision a unidad de cuidados intermedios o UCI
y uso de oxigenoterapia por mascara de Venturi
o canula nasal de alto flujo por neumonia multi-
lobar e insuficiencia respiratoria aguda durante la
estadia en el hospital. Sin embargo, la evolucion,
riesgo de complicaciones y muerte en el segui-
miento a doce meses fue diferente para las tres
categorias diagndsticas. Los pacientes asmaticos
tuvieron similar evolucion y sobrevida a doce
meses comparado con los pacientes adultos sin
comorbilidades atendidos por COVID-19; mien-
tras que los pacientes con EPOC y EPD tuvieron
mayor riesgo de complicaciones y muerte en el
seguimiento a doce meses.

En la Tabla 5 se describen las principales
revisiones sistematicas que han examinado la
evolucion y riesgo de complicaciones de los
pacientes adultos portadores de enfermedades
respiratorias cronicas atendidos por infeccion
respiratoria aguda por coronavirus SARS-
CoV-231-2, Diecisiete estudios examinaron las
cohortes de pacientes asmaticos, nueve estudios
las cohortes de pacientes con EPOC y s6lo dos
estudios examinaron las cohortes de pacientes
adultos con enfermedad pulmonar difusa atendi-
dos por COVID-19.

209



F. SALDIAS P. et al.

Tabla S. Uso de recursos sanitarios, riesgo de complicaciones y muerte en pacientes adultos portadores de en-
fermedades respiratorias crénicas atendidos por infeccion respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2

Autor, aio

Sitek AN et al.
2021

Soeroto AY et al.

2021

Wu X et al.
2021

Shi L et al.
2021

Hou H et al.
2021

Sunjaya AP et al.

2022

Bhattarai A et al.

2022

Otunla A et al.
2022

Sunjaya AP et al.

2022

Lee B et al.
2022

Han X et al.
2022

Li X et al.
2021

Sahu AK et al.
2021

Gerayeli FV et al.

2021

Reyes FM et al.
2021
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Enfermedad, nimero de estudios

Y pacientes

Asma, 16 estudios y 92.275
pacientes con COVID-19.

Asma, 11 estudios y 6.046 pacientes

con COVID-19.

Asma, 24 estudios y 1.169.441
pacientes con COVID-19.

Asma, 119 estudios y 403.392
pacientes con COVID-19.

Asma, 62 estudios y 2.457.205
pacientes con COVID-19.

Asma, 57 estudios y 349.592
pacientes con COVID-19.

Asma, 19 estudios y 289.449
pacientes con COVID-19.

Asma, 30 estudios, 112.420
pacientes con COVID-19.

Asma, 51 estudios y 965.551
pacientes con COVID-19.

Asma moderada-grave, 12
estudios de pacientes asmaticos
en tratamiento con altas dosis de
corticoides inhalados o corticoides

orales.

Asma, 56 estudios y 426.261
pacientes con COVID-19.

EPOC, 41 estudios y 21.060
pacientes con COVID-19.

EPOC, 22 estudios y 4.380
pacientes con COVID-19.

EPOC, 59 estudios y 698.042
pacientes con COVID-19.

Asma 'y EPOC, 30 estudios y 21.309
pacientes con COVID-19.

(COVID-19). Revisiones sistematicas’'-5

Conclusion

El asma no se asocié a mayor riesgo de hospitalizacion
(OR: 1,46, IC95% 0,29-7,28), admision a UCI (OR: 1,65,
1C95% 0,56-4,17) o muerte (OR: 0,73, IC95% 0,38-1,40).

El asma no se asocié a mayor riesgo de uso de recursos
sanitarios, COVID-19 severa o muerte (OR: 0,92, IC95%
0,71-1,19).

El asma no se asocié a mayor riesgo de hospitalizacion
(OR: 0,91, IC95% 0,76-1,10), admisiéon a UCI (OR: 1,17,
1C95% 0,81-1,68) o muerte (OR: 0,95, IC95% 0,78-1,15).

El asma no se asoci6 a mayor riesgo de infeccion o muer-
te por COVID-19 (Effect size: 0,88, IC95% 0,73-1,05).

El asma se asocio a menor riesgo de muerte en los estu-
dios de cohorte (OR: 0,88, IC 95% 0,82-0,94) y estudios
transversales (OR: 0,87, IC 95% 0,78-0,97).

El asma se asoci6 a menor riesgo de hospitalizacion (RR:
0,87, 1C95% 0,77-0,99) y no se asocio al riesgo de admi-
sion a UCI-Uso de VM (RR: 0,87, IC95% 0,94-1,37) o
muerte (RR: 0,87, 1C95% 0,68-1,10).

El asma no se asoci6 a mayor riesgo de admision a UCI
(OR: 1,25, 1C95% 0,90-1,74), conexion a VM (OR: 0,89,
1C95% 0,59-1,34) o muerte (OR: 0,90, IC95% 0,63-1,27).

El asma no se asocié a mayor riesgo de hospitalizacion
(OR: 0,95, IC95% 0,71-1,26), admisiéon a UCI (OR: 0,96,
1C95% 0,75-1,24) o muerte (OR: 0,90, IC95% 0,72-1,13).

El asma no se asocid a mayor riesgo de hospitalizacion
(RR: 1,18, 1C95% 0,98-1,42), admision a UCI (RR: 1,21,
1C95% 0,97-1,51), uso de VM (RR: 1,06, 1C95% 0,82-
1,36) o muerte (RR: 0,94, IC95% 0,76-1,17).

El asma moderada-grave con uso de altas dosis de corti-
coides inhalados o corticoides orales se asocidé a mayor
riesgo de hospitalizacion (HR: 1,33, 1C95% 1,06-1,67)
y no se asoci6 al riesgo de muerte (HR: 1,22, IC95%
0,90-1,65).

El asma se asoci6 a menor riesgo de muerte en pacientes
con COVID-19 en Estados Unidos (OR: 0,82, 1C95%
0,74-0,91).

La EPOC se asoci6 a COVID-19 grave (OR: 2,88, 1C95%
1,89-4,38).

La EPOC se asocio a COVID-19 grave (OR: 2,92, 1C95%
1,70-5,02).

La EPOC se asocié a mayor riesgo de hospitalizacion
(OR: 4,23, 1C95% 3,65-4,90), admision a UCI (OR: 1,35,
1C95% 1,02-1,78) y muerte (OR: 2,47, 1C95% 2,18-2,79).
Los pacientes con EPOC hospitalizados por COVID-19
tuvieron mayor riesgo de muerte (OR: 2,29; 1C95 %:
1,79-2,93). No se observaron diferencias significativas

en la mortalidad hospitalaria en pacientes con asma (OR:
0,87; I1C95%: 0,68-1,10).
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Geng JS et al. Asmay EPOC, 217 estudios y

2021 624.986 pacientes con COVID-19.
Pardhan S et al. Asma y EPOC, 37 estudios y

2021 1.678.992 pacientes con COVID-19.

Uruma Y et al.
2022

Asma y EPOC, 101 estudios y

Mattey-Mora PP
et al. 2022

Asmay EPOC, 40 estudios y

Halpin DMG et Asmay EPOC, 183 estudios con

al. 2022 bajo riesgo de sesgos.
Ouyang L et al. EPD, 15 estudios y 135.263
2021 pacientes con COVID-19.
Wang Y et al. EPD, 16 estudios y 217.260
2022 pacientes con COVID-19.

1.229.434 pacientes con COVID-19.

1.002.006 pacientes con COVID-19.

La EPOC fue el principal predictor de la gravedad de
COVID-19, ingreso a UCI y riesgo de muerte (OR: 2,95,
1C95% 2,48-3,50), mientras que el asma se asocid con
reduccion del riesgo de muerte por COVID-19 (OR: 0,74,
IC95 0,68-0,80).

Los riesgos ajustados de hospitalizacion por COVID-19
en pacientes con asma y EPOC fueron 0,91 (IC95% 0,76-
1,09) y 1,37 (IC95% 1,29-1,46), respectivamente. Para el
ingreso en la UCI, el OR en sujetos con asma y EPOC
fue 0,89 (IC95% 0,74-1,07) y 1,22 (IC95% 1,04-1,42),
respectivamente. Para la mortalidad, los OR fueron 0,88
(I1C95% 0,77-1,01) y 1,25 (IC95% 1,08-1,34) para asma
y EPOC, respectivamente. El riesgo de muerte ajustado
medido mediante regresion de Cox fue 0,93 (1C95% 0,87
a 1,00) para el asma y 1,30 (IC95% 1,17 a 1,44) para
EPOC. Todos estos hallazgos tuvieron un nivel moderado
de certeza.

Prevalencia de asma: 10,04%, 1C95% 8,79-11,30%.
Prevalencia de EPOC: 8,18%, 1C95% 7,01-9,35%.

El asma no se asoci6 a mayor riesgo de muerte (OR: 0,89,
1C95% 0,55-1,4).

La EPOC se asoci6 a mayor riesgo de muerte (OR: 3,79,
1C95% 2,74-5,24).

Los pacientes asmaticos y con EPOC tuvieron mayor ries-
go de hospitalizacion por COVID-19: Asma: OR: 1,22,
1C95% 1,02-1,45 y EPOC: OR: 3,68, 1C95% 2,97-4,55.

Los pacientes asmaticos no tuvieron mayor riesgo de
hospitalizaciéon relacionada con COVID-19 (OR: 1,05,
1C95% 0,92-1,20), admisiéon a UCI (OR: 1,21, IC95%
0,99-1,48), uso VM (OR: 1,24, 1C95% 0,95-1,62) o
mortalidad (OR: 0,85, IC95% 0,75-0,96). Los pacientes
con EPOC tuvieron mayor riesgo de hospitalizacion (OR:
1,45, 1C95% 1,30-1,61), ingreso a UCI (OR: 1,28, IC95%
1,08-1,51) y mortalidad (OR: 1,41, IC95% 1,37-1,65).

Los pacientes con EPD tuvieron mayor riesgo de admi-
sion a UCI (RR: 3,064 1C95% 1,889-4,972) y muerte
(RR: 2,454 1C95% 1,111-5,421). No hubo mayor riesgo
de conexion a VM.

Los pacientes con EPD tuvieron mayor riesgo de CO-
VID-19 grave (PES: 1,34 1C95% 1,16-1,55) y muerte
(PES: 1,26 IC95% 1,09-1,46).

Nota: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, EPD: Enfermedad pulmonar difusa, UCI: Unidad de cuidados
intensivos, VM: Ventilacién mecanica, OR: Razén de productos cruzados, IC95%: Intervalo de confianza del 95%, RR:
Riesgo relativo, HR: Cociente de riesgo, PES: Tamafio de efecto combinado.

En nuestro estudio, la evolucion clinica favo-
rable de los pacientes asmaticos con COVID-19
puede ser atribuida a varias causas. Los pacien-
tes asmaticos estaban siendo controlados en
el programa GES de la institucion, la mayoria
eran adultos jovenes con asma leve o moderada
y estaban siendo manejados siguiendo las re-
comendaciones internacionales. Las revisiones
sistematicas descritas en la Tabla 5 confirman los
mismos hallazgos, menor uso de recursos sani-
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tarios, riesgo de complicaciones y muerte en los
pacientes asmaticos bien controlados?!-1433° En
la revision sistematica y metaanalisis de Halpin
y cols. se incluyeron 119 estudios y concluyeron
que los pacientes asmaticos con COVID-19 no
tuvieron mayor riesgo de hospitalizacion (OR:
1,05, 1C95% 0,92-1,20), admision a UCI (OR:
1,21, 1C95% 0,99-1,48), uso de ventilacion meca-
nica (OR: 1,24, 1C95% 0,95-1,62) o muerte (OR:
0,85, IC95% 0,75-0,96)%. Sin embargo, algunos
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investigadores han reportado mayor riesgo de
complicaciones en pacientes asmaticos graves
tratados con corticoides inhalados en altas dosis
o corticoides orales con pobre control sintomatico
de la enfermedad*3. Los pacientes con asma
grave pueden tener mayor riesgo de hospitaliza-
cion o ingreso en la UCI, pero no tienen mayor
riesgo de mortalidad en comparacion con los
pacientes con asma leve o moderada. No existe
evidencia que los corticoides inhalados o los pro-
ductos biologicos afecten significativamente el
riesgo de infeccion por coronavirus SARS-CoV-2
o los desenlaces clinicos.

En nuestro estudio, los pacientes adultos
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
atendidos por COVID-19 tuvieron mayor riesgo
de hospitalizacion, admision a UCI, conexion
a ventilacién mecanica y mortalidad. En la
revision sistemdtica y metaandlisis de Halpin
y cols. se incluyeron 155 estudios y concluye-
ron que los pacientes portadores de EPOC con
COVID-19 tuvieron mayor riesgo de hospitali-
zacion (OR: 1,45, 1C95% 1,30-1,61), ingreso a
UCI (OR: 1,28, 1C95% 1,08-1,51) y mortalidad
(OR: 1,41, 1C95% 1,37-1,65)*. La edad avanza-
da, comorbilidades asociadas, mayor expresion
de los receptores de angiotensina 2 en la via aérea
y parénquima pulmonar y defectos de la inmuni-
dad innata y adquirida de los pacientes con EPOC
pueden explicar el mayor riesgo de desarrollar
formas graves de COVID-19.

En nuestro estudio, los pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial tuvieron mayor uso
de recursos sanitarios, riesgo de complicaciones
y muerte en el seguimiento a doce meses, lo cual
es confirmado por dos revisiones sistematicas.
En la revision sistematica y metaanalisis de
Wang y cols. se incluyeron 16 estudios, reali-
zaron ajustes por la edad, sexo, comorbilidades
y calidad de los estudios y concluyeron que los
pacientes con enfermedad pulmonar difusa tu-
vieron mayor riesgo de desarrollar COVID-19
grave (tamafio de efecto combinado: 1,34,
1C95% 1,16-1,55) y riesgo de muerte (tamafo
de efecto combinado: 1,26, IC95% 1,09-1,46)%.
Las infecciones respiratorias agudas virales son
capaces de ocasionar enfermedades pulmonares
intersticiales y también ocasionar exacerbacion
o agravamiento de una enfermedad pulmonar
intersticial preexistente->°,

La gravedad, riesgo de complicaciones y
muerte asociados a COVID-19 estan relacionados
con la edad, algunas comorbilidades y el desarro-
llo de neumonia multilobar; en nuestro estudio, el
asma no se asocié a un pobre desenlace clinico,
lo cual acontecid con los pacientes portadores
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de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
enfermedad pulmonar intersticial.

En conclusion, los pacientes adultos porta-
dores de enfermedades respiratorias cronicas
atendidos por infeccion respiratoria aguda por
coronavirus SARS-CoV-2 tuvieron mayor uso
de recursos sanitarios durante la fase inicial de
la pandemia, mayor riesgo de hospitalizacion
y uso de oxigeno suplementario para manejo
de la insuficiencia respiratoria aguda. Sin em-
bargo, en los pacientes asmaticos la evolucion
y riesgo de complicaciones fue similar a los
pacientes adultos sin comorbilidades, mientras
que en los pacientes con EPOC y EPD aument6
significativamente la admision a la unidad de
paciente critico, riesgo de muerte en el hospital
y en el seguimiento a doce meses. Es probable
que el programa de inmunizacién de la pobla-
cion adulta iniciado a comienzos de 2021 haya
mejorado significativamente la evolucion y pro-
noéstico de los pacientes adultos portadores de
enfermedades respiratorias cronicas atendidos
por COVID-19.
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