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INTRODUCCION: Hasta el momento no se ha demostrado si la alergia respiratoria confiera un mayor riesgo de
contagio o gravedad por COVID-19. Las limitaciones en estudios previos se han debido a falta de una adecuada

fenotipificacion y por muestras insuficientes.

METODO: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo en adultos con diagndstico y tratamiento
de alergia respiratoria. Se encuestaron en mayo 2021 sobre padecer COVID-19, entre abril 2020-abril 2021,
indagdndose sintomas, estudio confirmatorio, hospitalizacién, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (VMI) y muerte. Fueron catalogados seglin Clasificacién de

gravedad de COVID-19 de la Organizacién Mundial de la Salud.

RESULTADOS: Se incluyeron 271 pacientes, 250 en inmunoterapia especificay 21 con Omalizumab, 80 refirieron
padecer COVID-19. Sélo 76 contaban con algin estudio confirmatorio, PCR en el 57.89%, prueba rapida en el
15.78%, medicién anticuerpos en el 7.89% y radiografia/tomografia de térax con patrdn tipico de COVID-19 en el
14.48%. La prevalencia de COVID-19 en nuestra poblacién fue 28.95%, con predominio del 84.21% en mujeres,
media de 39 afios, con rinitis alérgica (RA) en el 18.41%, con asma en el 10.52% y con RA+asma en el 71.05%. El
69.72% tenia sobrepeso/obesidad y 77.63% padecia al menos una comorbilidad no alérgica. De acuerdo con la
clasificacién de gravedad de COVID-19, la mayoria cursé con enfermedad no grave en 89.55%, mientras que la
enfermedad grave se reportd en el 9.21% y ningln caso de enfermedad critica. Los principales sintomas que
presentaron fueron cefalea, mialgias/altralgias, anosmia, disgeusiay disnea. A pesar de la disnea fue reportada en
el 63.15%, s6lo el 9.21% ameritd oxigeno suplementario a bajo flujo. El inico desenlace clinico grave reportado fue

hospitalizacion en 5.26%; ninguna defuncién y ningin ingreso a UCI, ni requerimiento de VMI.

CONCLUSIONES: El presente estudio permitié dar a conocer la prevalencia de COVID-19 en un grupo de pacientes
con rinitis y asma de fenotipo alérgico en poblacién mexicana. Lo mas frecuente fue que padecieron COVID-19 no

grave, al igual que la poblacién general.

Se reportd una baja tasa de hospitalizaciones como tnico desenlace clinico grave. La disnea no representé un dato
clinico temprano de gravedad. Se podria especular que la inflamacion Th2 contribuy6 a un desenlace favorable, a

pesar de la alta prevalencia de sobrepeso/obesidad y otras comorbilidades.



2 MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus o COVID-19, nombrada asi por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a partir
de las palabras "corona", "virus", “disease” y, 19 (afio en que surgid). Se trata de una infeccién viral que se presenta
con sintomas respiratorios que van desde casos asintomaticos hasta casos severos de insuficiencia respiratoria
aguda, potencialmente mortal.! Propagada por todo el mundo, incluido México. A partir delinforme del caso indice
nacional de COVID-19 en la Ciudad de México, el 28 de febrero de 2020 es declarada la Fase 1 de la pandemia COVID-

19; con progresion rapida a las subsecuentes fases en siguientes dos meses, siendo el inicio de la Fase 3 a partir del

21 de abril del 2020.2

A lo largo de la pandemia, se ha hablado del rol de ciertas enfermedades crdnicas respecto a su influencia en el
incremento de riesgo de contagio o de desarrollo de complicaciones de COVID-19.2 Actualmente, se sabe que la
edad avanzada (=65 afios), el sexo masculino, la hipertension, las enfermedades cardiovasculares, las
enfermedades metabdlicas como la diabetes, neumopatias cronica como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Crénica (EPOC) y las neoplasias malignas se asocian con un mayor riesgo de muerte por infecciéon por COVID-19.4

Estos hallazgos han ayudado al personal médico a identificar a los pacientes con mal prondstico en una etapa
temprana. Sin embargo, en el caso de la enfermedad alérgica, continuamos sin tener una comprensién clara sobre
la evolucidn clinica de estos pacientes. Las publicaciones actuales han reportado resultados no concluyentes

respecto al papel de la alergia subyacente en la infeccion por SARS-CoV-2.5°

2.2 ENFERMEDAD ALERGICA RESPIRATORIA

La enfermedad alérgica respiratoria comprende a la rinitis/conjuntivitis alérgica y el asma alérgica, entidades
clinicas caracterizadas por presentacion de sintomas nasales (prurito, estornudos en salva, rinorrea y congestion)
y bronquiales (tos, disnea, opresion toracica y sibilancias) provocadas por un mecanismo inmunolégico mediado
por IgE.”

El fenotipo alérgico parte de una fase de sensibilizacién, que implica una exposicion inicial a aeroalérgenos
(pblenes, acaros, epitelio de animales) capaces de sensibilizar a una persona predispuesta, con posterior
desarrollo una respuesta especifica a dicho alérgeno tras exposiciones subcuentes. Se monta una respuesta
inmune con perfil Th2, que surge de la activacion de vias de sefializacidn a partir de las alarminas linfopoyetina
timica estromal (TSLP) e interleucina (IL)-25 e IL-33. Mientras que IL-25 e IL-33 activan células linfoides innatas tipo
2 (ILC2) para la produccién de IL-5 e IL-13; la TSLP ceba las células dendriticas (CD), para la activacion y
diferenciacidn de células Ty células B a un perfil Th2, en presencia del factor de transcripcion GATA-3. Las células

Th2 a su vez promueven la secrecidn de las citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, obteniéndose como consecuencia, altos



titulos de anticuerpos IgE especifica y eosinofilia. La unidn de IgE especifica a su receptor de alta afinidad
FcepsilonRI (FceRl) y al receptor de baja afinidad (FceRIl) en CPA; desencadena la respuesta de hipersensibilidad
tipo | o inmediata, a través de la activacion y degranulacion de mastocitos. Una reaccion de fase retardada también
es activada, con el influjo masivo de eosindfilos y otras células inflamatorias que incluyen citocinas, quimiocinas y
cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4), participando en la inflamacién Th2.8°

La rinoconjuntivitis alérgica (RA), es un trastorno alérgico de la narizy los ojos que afecta aproximadamente a una
quinta parte de la poblacion general. De acuerdo a ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, por sus siglas
en inglés), la RA se define por sintomas nasales inducidos por una inflamacién mediada inmunolégicamente
dependiente de IgE, reversibles de forma espontanea o bajo tratamiento.**!! La clasificacién de RA propuesta por
ARIA, se basa en la duracion de los sintomas y las repercusiones clinicas. Segln la duracion, se clasifica como
intermitente o persistente, dependiendo de una duracién menor o mayor de 4 semanas o de 4 dias a la semana. Y
segun la repercusion clinica, leve ante la ausencia de las aseveraciones a continuacion descritas y, moderada a
grave al cumplir una o mas, estas aseveraciones son sintomas que interfieren con el suefio, que interfieren con
actividades de la vida diaria, que conllevan a un deterioro del rendimiento escolar/laboral o, ser considerados
molestos.!

El asma, es una enfermedad heterogénea caracterizada por inflamacidén crénica de las vias respiratorias y
remodelacion variable que resulta en una variedad de presentaciones clinicas, respuestas al tratamiento e historia
natural alo largo de la vida del paciente; con sintomas bronquiales que varian con el tiempo y en intensidad y, una
limitacion variable del flujo de aire espiratorio.'? Se clasifica de acuerdo a su gravedad de manera retrospectiva, a
partir del nivel de tratamiento necesario para controlar los sintomas y las exacerbaciones. El Escalén 1, es aquella
tratada con dosis baja de corticosteroide inhalado(ICS) - R2 agonista de accién prolongada (LABA) a
requerimiento; Escaldn 2, aquella tratada con dosis baja ICS-LABA a requerimiento o, con dosis baja ICS diario
como tratamiento de mantenimiento; Escaldn 3, aquella tratada con dosis baja ICS-LABA diario como tratamiento
de mantenimiento; Escalén 4, aquella tratada con dosis media ICS-LABA diario como tratamiento de
mantenimiento; y el Escaldn 5, aquella que incluye tratamiento de mantenimiento con dosis alta ICS-LABA y
agrega anticolinérgico de accion prolongada (LAMA) 34 + terapia bioldgica de acuerdo a fenotipo como el
Omalizumab (anti-IgE monoclonal humanizado), Mepolizumab y Reslizumab (anti-IL-5), Benralizumab (anti-IL-
5Ra) y Dupilumab (IL - 4Rq)*51627,

El tratamiento para las enfermedades alérgicas respiratorias engloban educacién al paciente, medidas generales
de saneamiento ambiental con evitacién delalérgeno, asi como la inmunoterapia con alérgenos (ITA), considerada

como el nico tratamiento etioldgico especifico y efectivos.



2.3 INFECCION POR SARS-COV-2 Y COVID-19

El SARS-COV-2, fue identificado mediante el aislamiento de componente gendmico, un ARN monocatenario
envuelto con picos en su superficie.?® Posee una proteina pico o spike (S) altamente glicosilada que se une a enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) con una mayor afinidad para ganar entrada en la célula, lo que explica su
eficiente propagacion. Reconoce a su vez a la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), para unirse a las
células epiteliales del tracto respiratorio, donde inhibe la respuesta viral al bloquear la produccién de interferones
tipo I, mientras que incrementa la activacién del factor nuclear kappa B (NF-kB), citocinas proinflamatorias y
necroptosis. Todos estos eventos favorecen la muerte celular, hiperinflamacién y tormenta de citocinas??., La
deteccion del ARN viral mediante el receptor tipo toll (TLR) 3, TLR7, TLR8 y TLR9 también activa la via NF-kB.
Ademas, el epitelio presenta antigenos del virus a las células T CD8+ las cuales, en conjunto con los linfocitos NK
liberan perforina y granzimas provocando citotoxicidad para las células epiteliales infectadas por virus e inducen
su apoptosis. Las células dendriticas subepiteliales reconocen los antigenos del virus y los presentan a las células
T CD4+ e inducen la diferenciacién de estas células T hacia Thl de memoria, Th17 y células T cooperadoras

foliculares?. Perfil contrario a la respuesta Th2 implicada en la patogenia de un fenotipo alérgico.

2.3. 1 MANIFESTACIONES CLINICAS Y CLASIFICACION DE GRAVEDAD

Gracias a las grandes cohortes reportadas a lo largo de la pandemia de COVID-19, se han descrito las
manifestaciones clinicas tipicas reportadas: Hasta el momento, la frecuencia de estos signos y sintomas ha
presentado un comportamiento parecido en las diversas regiones del mundo. La prevalencia ha reportado una
frecuencia de fiebre en el 83-99%, tos en el 59-82%, astenia en el 44-70%, anorexia en el 40-84%, disnea en el 29-
40%, mialgias en el 11-35%, cefalea en el 34%, odinofagia en el 20%, diarrea en el 19%, nauseas y/o vomitos en el
12%, anosmia en el 10%, disgeusia en el 10%, dolor abdominal en el 10% y congestién/rinorrea nasal en el 10%.
Algunos reportes incluyen urticaria y/o angioedema, sin embargo, no se cuenta con frecuencia conocida®?.
Estudios chinos que tuvieron la inquietud en comparar las manifestaciones de COVID-19 reportadas por la
poblacién general y pacientes con alguna enfermedad respiratoria como es el caso de los asmaticos como es el
caso de un estudio de poblacién pediatrica en China (n=182), no encontraron diferencias significativas entre
asmaticos y no asmaticos en relacion con el riesgo de infeccidn por SARS-CoV-2, manifestaciones clinicas, ni datos
de laboratorio (marcadoresinmunoldgicos inflamatorios) ni respecto a gravedad, determinada en dias de estancia
intrahospitalaria®.

En otro estudio mas grande con poblacidn adulta en China con COVID-19 confirmado por laboratorio (n=1,099), se

encontré que la fiebre y la tos fueron los sintomas dominantes y, los sintomas gastrointestinales fueron poco
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frecuentes, a lo que los autores reportaban como un reflejo de la diferencia en el tropismo viral del SARS-COV-2 en
comparacién con el SARS-CoV, MERS-CoV e influenza estacional'??.,

En una revisién sistematica, se analizé y comparé los sintomas padecidos por COVID-19 y aquellos sintomas
atribuibles a la rinitis alérgica estacional de pacientes con esta patologia, reportandose como datos pivote para
sospechar de COVID-19 fueron fiebre, tos y disnea?®, basandose en la prevalencia de sintomas publicados en los
grandes estudios chinos, en los que se describe una presentacion del 88.7% para fiebre, 67.8% para tos y 18.7%
para disnea®.

Se han descrito en diversos estudios clasificaciones de gravedad de COVID-19, muchas de ellas de acuerdo a sus
caracteristicas radioldgicas y otras basadas en parametros bioquimicos y valores obtenidos de gases arteriales.
Desde el punto de vista practico, también se ha utilizado la Clasificacion de gravedad por COVID-19 de la OMS, que

comprende a 3 grupos, basada en las en datos clinicos y manejo de soporte requerido, que son los siguientes:

1) Enfermedad critica, aquella que cursa con criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis,
choque séptico u otras afecciones que normalmente requeririan la administracién de tratamientos de soporte

vital, como la ventilacién mecanica (invasiva o no invasiva) o el tratamiento con vasopresores;

2) Enfermedad grave, aquella definida por la presencia de cualquiera de los siguientes: Saturacién de oxigeno
<90% con aire ambiente; Frecuencia respiratoria >30 inspiraciones por minuto en adultos; Signos de dificultad

respiratoria grave. Lo que traduce la necesidad de uso de oxigeno suplementario.

3) Enfermedad no grave, aquella definida como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave o critica®.

2.3.3 METODOS DIAGNOSTICOS

El contacto o la exposicion a casos confirmados de COVID-19 en las Ultimas 2 semanas es el primer paso en el
diagndstico clinico de la infeccidn, pero también muchos pacientes habian contraido la infeccion por COVID-19 sin
antecedentes conocidos de exposicién a casos confirmados.?’

En México, el diagndstico de COVID-19 en la poblacion general fue determinado por la clinica, implementandose
una definicién operacional de COVID-19 establecida por el Instituto Nacional de Salud Pdblica de México. El Caso
Sospechoso de COVID-19, fue definido como todo aquel paciente que presentara al menos uno de los siguientes
signos y sintomas mayores: tos, fiebre, dificultad para respirar (dato de gravedad) o dolor de cabeza;
acompaiiados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas menores: dolor en las articulaciones o
muscular, dolor de garganta, escurrimiento nasal, conjuntivitis (enrojecimiento, picazén y ojos llorosos) y dolor en
el pecho, que a su vez se encontrara inmerso en un contexto epidemioldgico (contacto estrecho con un caso

diagnosticado).?®
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Para el diagndstico definitivo de COVID-19, se incluyen:

e  Prueba de deteccidn de particulas virales o virus completos: Detecta secuencias de ARN viral mediante
la técnica reaccidn en cadena de polimerasa (PCR). Realizada a través de la obtencion de una muestra
mucosa en faringe (rinofaringe u orofaringe) que se obtiene mediante un hisopo. Su sensibilidad como
especificidad son de las mas altas, pero pueden ocurrir falsos negativos.

e  Prueba rapida de antigenos: Detecta particulas de superficie viral (antigenos). Son test rapidos que se
realizan a través de kits predisefiados con reactivos que detectan estas proteinas. La mayoria de los
estudios indican que la sensibilidad de las pruebas rapidas es mayor (69.9%: 98.9%) al menos 3 semanas
desde el inicio de los sintomas de COVID-19, mientras que al inicio de la enfermedad la sensibilidad de
las pruebas seroldgicas es baja (13.4%: 50.3%)2°.

e Test de anticuerpos: No detectan proteinas virales, sino la respuesta del organismo a la infeccién
(anticuerpos). Los anticuerpos pueden ser IgM (respuesta inmune primaria) o 1gG (respuesta inmune
secundaria). Puede ser cuantitativo necesitando un laboratorio, tiempo y material y personal
especializado o cualitativo (determina presencia o no de cada uno de ellos) con un procedimiento que
no requiere personal ni material especializado. La sensibilidad y especificidad son muy variables

dependiendo de la empresa que ha desarrollado los reactivos.

Se han emitido multiples recomendaciones a lo largo de la pandemia, en un principio se hablaba de que el estudio
con mayor probabilidad de detectar un caso positivo era la PCR, considerado como eficiente y especifico. Sin
embargo, el retraso en el reporte del resultado obligd a la necesidad de confirmar el diagndstico de una manera
rapida y facil, mediante la realizacion de pruebas rapidas de antigenos, medicidn de anticuerpos y estudios de
imagen.

Respecto a los estudio de imagen, la tomografia computarizada (TAC) ha sido considerada la herramienta principal
para el diagnéstico de COVID-19 con alta sensibilidad. Sin embargo, es importante no olvidar, los diversos factores
que pueden influir en el hallazgo de las técnicas de imagen en COVID-19, como la gravedad de la enfermedad, la
edad del paciente y los trastornos que subrayan el pulmon. En el caso de la radiografia de torax es menos sensible
en comparacién con la tomografia computarizada y no pudo detectar cambios en el pulmén en etapas
tempranas.® La lesion obtenida de la tomografia computarizada puede ser una, doble o mas lesiones que se
distribuyen de manera dominante, principalmente subpleural. La densidad de la lesién mostrada como sombra de

vidrio esmerilado y adoquines, indicativa de llenado parcial de los espacios de aire en los pulmones por exudado

11


https://paperpile.com/c/vGUhcm/A4LA

o trasudado ym engrosamiento intersticial, de las paredes de los bronquios y consolidacidn, han sido los datos
radiograficos tipicos en un paciente con COVID-19.
En algunas publicaciones, la sensibilidad de los estudios de imagen son comparables con la PCR; informando una

sensibilidad del 78% para la PCRy del 75% para la tomografia computarizada3.

2.4 PANORAMA ACTUAL DE ENFERMEDAD ALERGICA RESPIRATORIA Y COVID-19

2.4.1 EPIDEMIOLOGIA

Los primeros reportes de COVID-19 realizados en Wuhan, las enfermedades alérgicas no se asociaron con
resultados clinicos graves. Por el contrario, de acuerdo con los reportes de estudios realizados en Europayy Asia, la
comorbilidad alérgica se asoci6 a una mayor probabilidad de contagio y gravedad de COVID-19.%2 Sin embargo, en
ninguno de dichos estudios se realizé una fenotipado adecuada.

En EUA, se encontrd una tasa mas alta de asma en pacientes hospitalizados en Seattle por una enfermedad grave
por COVID-19, pero sin especificarse el fenotipo (alérgica o no alérgica), ni la ausencia o presencia de otras
comorbilidades.®

En una cohorte en Espafia (n=113 pacientes), fueron comparados pacientes hospitalizados por COVID-19 cony sin
trastornos alérgicos. Los predictores de estancias hospitalarias prolongadas, de ingreso a UCl y mortalidad fueron
similares al resto de las publicaciones en otros paises, sin diferencias significativas entre pacientes con y sin
trastornos alérgicos. La aportacion mas valiosa de este estudio fue que dentro de las caracteristicas de los
pacientes con enfermedades alérgicas eran unos diez afios mas jévenes (P =0,003) y tenian menos comorbilidades
(P=0,026) que los pacientes sin trastornos alérgicos.?

En el caso de México, la estrategia gubernamental sobre la realizacién de pruebas confirmatoria fue destinada sélo
para los pacientes mas enfermos. Por parte de la OMS, fue argumentado que dadas las cifras irrisorias de pruebas
realizadas a la poblacion con respecto a otros paises, la consecuencia de nuestro pais seria una infraestimacion de

casos COVID-19.

2.4.2 INMUNOPATOLOGIA

Se hainformado que las alergias respiratorias, exposiciones a alérgenos, IgE alta y sensibilizacion a alérgenos se
encontraron asociados con una disminucién de la expresién de ACE2 en células epiteliales nasales y bronquiales
de pacientes con asma alérgica en comparacion con las células de nifios sin asma o con asma no alérgica;
concluyéndose que la expresion reducida de ACE2 es uno de los factores fuertes en pacientes con alergias
respiratorias para reducir la gravedad de COVID-19. De manera similar, otros estudios han apoyado lo anterior,

demostrandose una correlacion inversa entre la expresion del gen ACE2 y una firma de expresion genética
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dependiente de Th2. 3* Por otro lado, se identificé una mayor expresién tanto de ACE2 como para TMPRSS2,
condicionando una fuerte asociacion de infeccidn viral y regulacion negativa de ACE2 que causa inflamacion T2y
regulacion positiva de TMPRSS2, regulando a la alza la IL-6, a la vez de una respuesta inmune citotéxica mas
pronunciada; lo que podriainfluir en lainfectividad del SARS-CoV-2y los resultados clinicos de COVID-19. De hecho,
el Programa de Investigacion del Asma Severo-3 (SARP), apoyd que el mal prondstico de pacientes asmatico con
COVID-19, se asociaba a una expresion alta de ACE2 y TMPRSS2 en las células de esputo de hombres, diabéticosy
afroamericanos.®

Elinterés de los pacientes y especialistas en relacion con el binomio Enfermedad Alérgica Respiratoriay COVID-19
es latente. Hasta el momento no se cuenta con evidencia cientifica suficiente que responda a las interrogantes
sobre la existencia de un riesgo mayor o igual de contagio de SARS-COV-2 en pacientes con enfermedad alérgica
respiratoria respecto a la poblacidn. Particularmente, en lo que respecta a las manifestaciones clinicas, se
desconoce si existen diferencias entre lo reportado en la poblacidn generaly los pacientes alérgicos. Se desconoce

la proporcidon de pacientes que cursaron asintomaticos.3®
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente trabajo propone conocer la prevalencia de COVID-19 en pacientes con enfermedad respiratoria
diagnosticados por el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades de CMN SXXI,
tratdndose de pacientes adecuadamente fenotipificados por algin alergdlogo, quien corroboré el fenotipo
alérgico y le ha brindado seguimiento de su evolucidn clinica y respuesta a tratamiento. A través del presente
estudio, se aplicara una encuesta que permitira identificar las caracteristicas clinicas mas frecuentes en aquellos
que padecieron COVID-19, que incluyen edad, peso, talla, tabaquismo y comorbilidades adicionales a la

enfermedad alérgica; que pudieron influir en los resultados clinicos presentados por COVID-19 (gravedad).

4 JUSTIFICACION

El SARS-CoV-2 y su enfermedad COVID-19, se asocian con una elevada morbilidad y mortalidad a nivel mundial,

probablemente convirtiéndose en una de las mayores cargas sanitarias y econémicas de los tltimos 100 afios.

La enfermedad alérgica respiratoria, que incluye conjuntivitis, rinitis y/o asma se encuentra en incremento en las
Ultimas décadas. Los virus respiratorios son una causa frecuente de exacerbacidn de enfermedad alérgica, por lo

que se esperaba que el virus SARS-CoV-2 no fuera la excepcidn.

Hasta el momento, ningln estudio internacional o nacional ha demostrado una relacion directa entre la
infectividad o el grado de gravedad de COVID-19 en pacientes con enfermedad alérgica respiratoria. Los grandes
estudios epidemioldgicos de la pandemia de COVID-19, no identificaron al asma o alglin otro componente del
espectro de la enfermedad alérgica respiratoria, como un riesgo mayor de contagio o como factor de riesgo de

COVID-19 grave.

Las antecedentes de alergia respiratoria y COVID-19 han sido limitados nimero de insuficiente de poblacion
estudiada, falta de diagndstico y clasificacidn de los pacientes por un especialista y, la mayoria de los datos sobre
la prevalencia provienen de personas hospitalizadas por COVID-19. Lo anterior, ha dificultado llegar a una
conclusidén consistente respecto a la asociacién de enfermedad alérgica respiratoria y la instauracién de

enfermedad por COVID-19, asi como la gravedad de su presentacion.

5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢(Cudl es la prevalencia de COVID-19 en adultos con Enfermedad Alérgica Respiratoria del Servicio de Alergia e

Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades de CMN SXXI entre Abril 2020-Abril 20217



6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

e  Conocer la prevalencia de COVID-19 en adultos con Enfermedad Alérgica Respiratoria del Servicio de

Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades de CMN SXXI entre Abril 2020-Abril 2021.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir caracteristicas clinicas (sexo, edad, indice de masa corporal, tabaquismo y comorbilidades) en

adultos con Enfermedad Alérgica Respiratoria.

e  Categorizar los casos de COVID-19 en enfermedad no grave, grave y critica de los adultos con Enfermedad

Alérgica Respiratoria que padecieron COVID-19.

7 METODOLOGIA

7.1 POBLACION O UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluiran a todo el universo de pacientes con Enfermedad Alérgica Respiratoria del Servicio de Alergia e

Inmunologia Clinica.

7.2 LUGARY SITIO DEL ESTUDIO

El estudio se realizara en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, ubicado en Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc,

Ciudad de México.

7.3 PERIODO

Comprende desde el inicio de la Fase epidemioldgica 3 de la pandemia, de acuerdo a la Secretaria de Salud de

México, a partir de 18 de Abril 2020 hasta el cumplimiento de un afio, que corresponde al 18 de Abril 2021.

8 DISENO DEL ESTUDIO

Segun la existencia de una maniobra o no: Observacional.

Segln el nimero de mediciones: Transversal.

Segun la intervencidn: Descriptivo.

De acuerdo con el momento en que ocurre el fendmeno a estudiar: Retrospectivo

De acuerdo con la recoleccidn de informacién: Prolectivo (aquél en el que se empezara a recabar informacion a

partir del momento de inicio del estudio).



9 CRITERIOS DE SELECCION

9.1 CRITERIOS DE INCLUSION

+ Edad igual o mayor a 18 afios.

+ Sexo masculino o femenino.

« Pacientes enfermedad alérgica respiratoria y/o otras enfermedades crénicas.

« Pacientes con pruebas cutaneas a aeroalérgenos que confirmen fenotipo alérgico.
« Pacientes que estén de acuerdo en participar mediante la respuesta de la encuesta.

« Pacientes que hayan padecido COVID-19 o no.

9.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

« Pacientes con diagndstico de asma posterior a la hospitalizacién por COVID-19.
«Pacientes con sindrome de sobreposicién asma-EPOC.

sPacientes que no hayan sido localizados o que no deseen participar.

9.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

+Pacientes que deseen dejar de participar en cualquier momento del estudio.

+Pacientes en los que sea imposible recabar informacién del expediente clinico.

10 TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

La poblacién de estudio se conformé por 271 participantes, con edad igual o mayor a 16 afios, sexo masculino o
femenino, con enfermedad alérgica respiratoria diagnosticada en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica con
clinica y pruebas cutaneas a aeroalérgenos positiva que confirmen fenotipo alérgico, a quienes de les invitd a
participar en el presente estudio y aceptaron a través de un consentimiento informado, responder una encuesta
con el principal objetivo de conocer la frecuencia de pacientes con enfermedad alérgica respiratoria que
padecieron COVID-19 en el primer afio de la pandemia de COVID-19 (abril 2020 a abril 2021). Se interrogd acerca de
edad, peso y talla, habito tabaquico, comorbilidades alérgicas y no alérgicas de los pacientes participantes,
diferenciandose aquellos con y sin antecedente de COVID-19, asi como el resultado global de toda la poblacion de

estudio.

Caso de COVID-19 positivo, fue determinado de acuerdo con la definicién operacional de COVID-19 de acuerdo la
Secretaria de Salud Publica de México, que implicaba una relacion clinico-epidemioldégica compatible con
infeccién por SARS-CoV-2. Se obtuvo informacion aceca de las manifestaciones clinicas padecidas en contexto de

haber tenido contacto con un caso sospechoso o caso confirmado de COVID-19 al momento de la sintomatologia
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padecida. De acuerdo al autoinforme del paciente, la mayoria de los pacientes contaba con un estudio
confirmatorio tras su asistencia a valoraciéon médica a través del realizacion de hisopado nasal para determinacion
de Reaccién en Cadena de Polimerasa retrotranscriptasa (RT-PCR) para SARS-CoV-2 o Prueba rapida de antigenos;
a nivel seroldgico, medicion de anticuerpos IgG para SARS-CoV-2; o a través de algln estudio de imagen, como

radiografia o tomografia de tdrax.

Algunos de los pacientes en nuestra poblacion de estudio, fueron incluidos al cumplir con definicion operacional
y con algin estudio de imagen; ya que en la mayoria de los casos su estudio confirmatorio resulté negativo. Debido
a cuestiones del disefio del presente estudio, no se investigd sobre los posibles factores que pudieron influir al
respecto. Cabe mencionar, que lo anterior es consecuencia de la estrategia epidemioldgica para el diagndstico de
COVID-19 en México, fue diferente al resto de los paises, en la que se tuvo poco acceso a realizacién de una prueba

confirmatoria, principalmente en los primeros meses de la pandemia.

La gravedad de COVID-19 fue catalogada de acuerdo a la Clasificacién por gravedad de COVID-19 seglin la OMS?,
en la que se incluye 3 grupos: enfermedad critica, definida por aquella que cumple criterios de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis, choque séptico u otras afecciones que normalmente requeririan la
administracién de tratamientos de soporte vital, como la ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o el
tratamiento con vasopresores; enfermedad grave, definida por aquella que se presenta cualquiera de los
siguientes: saturacion de oxigeno <90% con aire ambiente; frecuencia respiratoria >30 inspiraciones por minuto
en adultos; signos de dificultad respiratoria grave (es decir, uso de musculos accesorios, incapacidad para
terminar las frases; y en los nifios, tiraje intercostal muy pronunciado, cianosis central o presencia de cualquier
otro signo general de peligro) y enfermedad no grave, definida como la ausencia de todo signo de COVID-19 grave
o critica.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS) versidn
1.0.0.1327 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se compararon a pacientes con y sin antecedente de
COVID-19, en relacidén con edad obteniéndose Mediana y rangos, utilizdndose prueba estadistica U de Mann-
Whitney, sin diferencias significativas. También en relaciéon con indice de masa corporal, obteniéndose
Frecuenciasy porcentajes, utilizandose prueba estadistica Chicuadrada Asociacidn lineal por lineal, sin diferencias
significativas. Y finalmente se comporaraon las comorbilidades alérgicas, obteniéndose Frecuencias y porcentajes,
utilizdndose prueba estadistica Chicuadrada de Pearson, con Unica diferencia significativa hallada para rinitis
alérgica.Las comparaciones se consideraron estadisticamente significativas cuando los valores de p eran inferiores

a0,05.

17



11 VARIABLES

11.1 INDEPENDIENTES

Variable

Edad

Sexo

Tabaquismo

indice de
masa
corporal (IMC)

Enfermedades
alérgicas
respiratorias

Gravedad de
rinitis/
conjuntivitis
alérgica

Gravedad del
asma

Enfermedades
Cronicas

Definicion conceptual

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento hasta
la fecha actual.
Caracteristicas bioldgicas
y fisiolégicas que definen
a hombres y mujeres.

Enfermedad adictiva
crénica al consumo de
tabaco.

Indicador

internacional para evaluar
estado nutricional en
adultos

Presencia de una o mas
enfermedades de un
trastorno primario
alérgico seglin EAACI.

Se clasifica al paciente de
manera retrospectiva
dependiendo de nimero
de dias y/o semanas de
duracién de sintomasy
nimero de sintomas
presentes

Se clasifica al paciente de
manera retrospectiva a
partir del nivel de
tratamiento necesario
para controlar los
sintomasyy las
exacerbaciones.
Presencia de una o mas
enfermedades de larga
duraciény por lo general
de progresion lenta segin
la OMS.

Definicion operacional

Edad cumplida en afios,
desde el nacimiento hasta
su valoracion.

Femenino: género
gramatical; mujer.
Masculino: género
gramatical; hombre.
Individuo que fume o
haya fumado a diario
durante el Gltimo mes, al
menos un cigarrillo.
Calculo de IMC a partir de
la siguiente férmula: Peso
(kg)/ Estatura (m2)

Diagndstico de certeza
por especialista de Alergia
e Inmunologia Clinica,
con componente alérgica
comprobada por pruebas
cutaneas a
aerolaérgenos.

De acuerdo ala
clasificacion de gravedad
de rinitis alérgica segln
ARIA.

De acuerdo con la
clasificacién de gravedad
del asma seglin GINA.

Enfermedad de larga
duracién referida por el
paciente y corroborado
de acuerdo con el
expediente clinico.

Escalade

medicién
Cuantitativa
discontinua

Cualitativa

dicotdémica

Cualitativa
politémica

Cuantitativa

politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Unidad de
analisis
Afios en nimeros

enteros

Mujer
Hombre

Fumador activo
Ex fumador
No fumador

Normal
Sobrepeso
Obesidad grado |
Obesidad grado I
Obesidad grado
1l

Conjuntivitis
alérgica

Rinitis alérgica
Asma alérgica

Intermitente Leve
Intermitente
Moderada
Intermitente
Grave
Persistente Leve
Persistente
Moderada
Persistente
Severa

Leve

Moderada

Grave

Respiratorias
Cardiovascular
Metabdlica
Autoinmunidad
E. psiquiatrica
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Insuficiencia
renal o hepatica

Cancer
Gravedad de Persona sospechosa o De acuerdo a definiciones = Cualitativa COVID-19 No
CovVID-19 confirmada de COVID-19 operacionales segun la politémica Grave
con dificultad para OMS. COVID-19 Grave
respirar. COVID-19 Critico
Manejo de Sitio de permanencia para = Toda persona que cumpla = Cualitativa Ambulatorio
CoVID-19 el cumplimiento del con la definicién de caso dicotémica Intrahospitalario
aislamiento social durante = confirmado de COVID-19y
COVID-19. presente dificultad para
respirary requiera
hospitalizacion.
11.2 DEPENDIENTES
. Unidad
. s Definicion Escala de
Variable Definicion conceptual . . de
operacional medicion b
analisis
Enfermedad Persona de cualquier edad que Paciente que cumpla Cualitativa Si
por haya presentado almenosunode  con definicidn dicotémica No
Coronavirus los siguientes signos y sintomas operacional de
(CoViID-19) mayores: tos, fiebre, dificultad acuerdo con el

para respirar (dato de gravedad) o
dolor de cabeza;

acompafiados de al menos uno de
los siguientes signos o
sintomas:dolor en las
articulaciones o muscular, dolor
de garganta, escurrimiento nasal,
conjuntivitis y dolor toracico.

El cumplimiento de lo anterior
hace el diagndstico de COVID-19,
siendo confirmado mediante
Peaccion en Cadena de
Polimerasa, prueba rapida o
anticuerposIgM o 1gG para SARS-
Cov-2.B3

Instituto Nacional De
Salud Publica, México,

tenga o no prueba
confirmatoria.
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12 CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo se llev6 a cabo dentro de los lineamientos de acuerdo a la Declaracion de Helsinsky, en su ultima
revisién en 2013 en Brasil; no atenta contra ninguno de los puntos implicitos dentro de esta declaracién, esta 'y
toda lainformacién recabada serd usada solo por los investigadores, los cuales se rigen bajo un importante cédigo
de éticay discrecidn, por lo tanto, no existe la posibilidad de que la informacién recabada del expediente clinico o
archivos de la Clinica de inmunoterapia con respecto a los pacientes, se filtre de manera total o parcial y atente
contra la vida e integridad de los mismos. Asi mismo se apega a los principios éticos fundamentales de Belmont;
iniciando con el respeto, que incluye por lo menos dos convicciones éticas, la primera es que todos los individuos
acepten participar contestando la encuesta seran tratados como agentes auténomos, y la segunda, que todos los
pacientes, cuya autonomia esta disminuida tienen derecho a ser protegidos. Asi mismo se encuentra bajo los
reglamentos de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en seres humanos (SSA 1987), en el articulo
17, la investigacion se cataloga como una investigacion tipo 1: sin riesgo para los participantes, toda vez que se
trata de un estudio observacional, en el cual no se realizan intervenciones o modificaciones a las variables
fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio, solo se aplicara una encuesta

que no trata sobre aspectos sensitivos de la conducta.

Se cuenta con Carta de Consentimiento Informado (CCl) debidamente llenadas y firmadas, resguardados y a
disposicién en caso de ser solicitado por el Comité de Investigacién y/o el Comité de Etica Local del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, cuerpo de trabajo institucional quienes emitieron el Dictamen
de APROBADO parael presente trabajo el 25 de mayo del 2021, bajo el Niimero de Registro Institucional: R-2021-

3601-055.
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13 RESULTADOS

13.1 CARACTERISTICAS CLiNICAS DE POBLACION DE ESTUDIO Y PREVALENCIA DE COVID-19 EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD ALERGICA RESPIRATORIA

Las caracteristicas de la poblacién de estudio fueron de predominio en mujeres (n=202, 74.54%) respecto a
hombres (n=69, 25.46%), con una edad media de 40 afios [16 - 73 afios]. Referente al tabaquismo, con habito

tabaquico negado (n=263, 97.05%) y activo (n=8, 2.95%).

Se observd discretamente mas frecuente un indice de masa corporal alto correspondiente a obesidad respecto al
sobrepeso (peso normal n=110, 40.59%; sobrepeso n=90, 33.21%; obesidad grado | n=83, 30.62%; obesidad grado

Il n=18, 6.64%; y obesidad grado Il n=4, 1.47%; suma de todos los grados de obesidad n=105 pacientes (38.74%).

La enfermedad alérgica respiratoria fueron reportadas con las siguientes frecuencias: rinitis alérgica 14.39%

(n=39), asma 10.7% (n=29), rinoconjuntivitis alérgica 8.85% (n=24) y, rinoconjuntivitis con asma de 66.42% (n=180).

Las enfermedades crénicas no alérgicas mas frecuentes en nuestra poblacion fueron la enfermedad

gastrointestinal (n=68, 25.09%) y, la enfermedad psiquiatrica (n=43, 15.86%).

El diagndstico de COVID-19 por autoinforme de los participantes dio a conocer una prevalencia de COVID-19 en
pacientes con enfermedad alérgica respiratoria en el primer afio de la pandemia fue de 76 casos COVID-19, lo que

corresponde a un 28.05%.

Todos los pacientes que refirieron haber padecido COVID-19, fueron diagnosticado por personal médico, momento

en el cual fueron sometidos a realizacion de estudios para confirmacién diagnoéstica.

La PCR fue realizada en el 57.89% (n=44), prueba rapida en el 15.78% (n=15), prueba de anticuerpos en el 7.89%
(n=6). Un subgrupo de la poblacién incluida en nuestro estudio, conformado por 11 pacientes, cumplieron criterio
de caso COVID-19 de acuerdo con definicion operacional de la Secretaria de Salud de México, contaban con

radiografia de térax con imagen tipica de COVID-19 [vidrio despulido].

En la Tabla I se pueden apreciar las caracteristicas clinicas anteriormente comentadas.
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de poblacion de estudio

Sexo
Mujer 202 (75.54)
Hombre 69 (25.46)
Edad (afios)
Media de edad [rango] 40[16-73]
indice de masa corporal (nimero total) (%)
Peso normal 110 (40.59)
Sobrepeso 90 (33.21)
Obesidad grado | 83 (30.62)
Obesidad grado Il 18 (6.64)
Obesidad grado llI 4(1.47)
Tabaquismo
Fumador 8(2.95)
No fumador 263 (97.05)
Enferm alérgica respiratoria (niimero total) (%)
Rinoconjuntivitis alérgica 63(23.1)
Asma 29 (10.6)
Rinoconjuntivitis alérgicay asma 180 (66.3)
Comorbilidades alérgicas (nimero total) (%)
Alergia alimentaria 56 (20.66)
Alergia a medicamentos 49 (18.08)
Alergia al latex 19 (7.01)
Comorbilidades no alérgicas (nimero total) (%)
Ninguna 131 (48.33)
Con alguna comorbilidad 140 (51.66)
Otras enfermedad de vias respiratorias 34 (12.54)
Enfermedad cardiovascular 32(11.8)
Enfermedad metabdlica 25(9.22)
Enfermedad gastrointestinal 68 (25.09)
Enfermedad renal 9(3.32)
Autoinmunidad 7(2.58)
Enfermedad psiquidtrica 43 (15.86)
Inmunosupresion 3(1.1)
Antecedente de COVID-19
Sin antecedente de COVID-19 195 (71.95)
Con antecedente de COVID-19 76 (28.05)
PCR 44 (57.89)
Prueba rdpida 15 (19.75)
Prueba de anticuerpos 6 (7.89)
Estudio de imagen 11(14.48)

mayo 2020 y un segundo pico en el mes de diciembre y enero 2021, como se puede observar en el Grafico 1.

La distribucion del nimero de casos durante todo el afio, tuvo un comportamiento bimodal, con un primer pico en
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Grafico I. Casos COVID-19 por mes durante primer afio de pandemia COVID-19
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De los 76 pacientes con antecedente de COVID-19, se observd predominio de mujeres (n=64, 84.21%), respecto a
hombres (n=12, 15.78%), media de 39 afios. El IMC normal en el 30.26% (n=23), sobrepeso en el 35.52% (n=27),

obesidad grado | en el 23.68% (n=18) y obesidad grado Il en el 10.52% (n=8). Respecto al habito tabaquico, hasta el

98.68% (n=75) no fumadoresy en sélo 1.31% fumador activo (n=1).

Los diagnésticos de patologia alérgica fueron en su mayoria asociacién de rinoconjuntivitis alérgica y asma en el
71.05% (n=54), seguido de rinitis alérgica aislada en el 22.22% (n=14) y asma aislada en el 10.52% (n=8). Otras
comorbilidades alérgicas reportadas fueron alergia alimentaria en el 19.48% (n=38), a medicamentos en el 12.82%

(n=25), y alergia al latex reportada en el 5.64% (n=11).

Los pacientes que padecieron COVID-19, ademas del trastorno alérgico de base, eran portadores de alguna otra
enfermedad crdnica no alérgica hasta en el 72.37%, en contraste con sélo el 27.63% que no padecian ninguna otra
comorbilidad no alérgica. Siendo englobadas de acuerdo a afeccién 6rgano-sistema, con una prevalencia de
pacientes con enfermedad gastrointestinal [Enfermedad por reflujo gastroesofagico, Sindrome de intestino
irritable] en el 44.74%; enfermedad cardiovascular [Hipertension arterial sistémica, Cardiopatia isquémica] en el
22.37%, enfermedad psiquiatrica [Trastorno de ansiedad generalizada y Depresion] en el 19.74%, enfermedad
metabdlica [Hipotiroidismo] en el 17.11%, otras enfermedades de vias respiratorias [Poliposis nasal, Sindrome de
apnea obstructiva del suefio] en el 11.84%, enfermedad renal [Glomerulonefritis, Enfermedad Renal Crdnica,
Litiasis renal] en el 7.89%, autoinmunidad [Artritis reumatoide] en el 3.95% e inmunosupresion [VIH/SIDA] en el
1.32%. Para fines practico, se establecieron categorias respecto a padecir ninguna, unay =2 comorbilidades no

alérgicas.
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Tabla 1.1. Comparacion de caracteristicas clinicas de poblacion de estudio

Con COVID-19 Sin COVID-19 Valor p
n =76 (28.95%) n=195 (71.05%)
Edad(afios)
Edad [rango]* 39 [16-73] 42 [19-66] 0.011
Peso normal® 23(30.26) 87 (44.61) 0.031
Sobrepeso?® 27 (35.52) 63 (32.30) 0.613
Obesidad grado I® 18 (23.68) 31(15.89) 0.135
Obesidad grado 11 8(10.52) 10 (5.12) 0.109
Obesidad grado I1I® 0(0) 4(2.05) 0.208
Comorbilidades alérgicas y no alérgicas®
(ndmero total) (%)
Rinoconjuntivitis alérgica3 14 (18.42) 49 (25.12) 0.001
Sin comorbilidades 5/14(35.71) 34/49 (69.38)
Una comorbilidad 6/14 (42.85) 11/49 (22.44)
>2 comorbilidades 3/14 (21.42) 4/49 (8.16)
Asma? 8(10.52) 18 (9.24) 0.049
Sin comorbilidades 2/8 (25) 8/18 (44.44)
Una comorbilidad 2/8 (25) 5/18 (27.77)
>2 comorbilidades 4/8 (50) 5/18 (27.77)
Rinoconjuntivitis alérgicay asma3 54 (71.05) 114 (58.46) 0.214
Sin comorbilidades 10/54 (8.51) 104/128 (81.25)
Una comorbilidad 17/54 (31.48) 43/128 (33.59)
>2 comorbilidades 27/54 (50) 48/128 (37.50)

! Mediana, rangos, U de Mann-Whitney
2 Frecuencias y porcentajes, Chi cuadrada Asociacién lineal por lineal
3Frecuenciasy porcentajes, Chi cuadrada de Pearson

13.2 CLiNICA DE COVID-19 EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ALERGICA RESPIRATORIA

Las manifestaciones clinicas referidas en la poblacién de estudio tuvieron una presentacién peculiar, con un
predominio de cefalea, mialgiasy artralgias, que en los tres sintomas se reporté una frecuencia de 72.36% en cada
uno de estos sintomas. Destaca a su vez, en mas de la mitad de los casos COVID-19, el reporte de odinofagia en el
69.73%; anosmia en el 67.1%, al igual que tos; fiebre en 65.78%, disnea en 63.15%, disgeusia en 59.21% y rinorrea
en 52.63% de los casos. El resto de los sintomas descritos fueron conjuntivitis en 47.36%, dolor toracico en 43.42%,
diarrea en 52.63%, nauseas y/o vémitos en 23.68% y, por Ultimo en escasos casos fue reportada urticaria y/o

angioedema en 3.94%. Datos disponibles en el Grafico Il.
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Grafico Il. Frecuencia de manifestaciones clinicas de COVID-19
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13.3 GRAVEDAD DE COVID-19 EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ALERGICA RESPIRATORIA

La enfermedad no grave fue reportada en 69 pacientes, lo que corresponde al 89.55%. Mientras que la enfermedad
grave fueron los restantes 7 pacientes, correspondiendo al 9.21% de todos los casos COVID-19 en nuestra

poblacién de estudio.

De los pacientes con enfermedad no grave cursaron con desaturacion de oxigeno <90% por oximetria de pulso al
aire ambiente, recibiendo oxigeno suplementario a bajo flujo por canulas nasales para mantener metas de
saturacién de oxigeno >90%. El 57.1% (n=4) requirieron hospitalizacién al presentar taquipneay/o signos de
dificultad respiratoria grave (uso de musculos accesorios, incapacidad para terminar las frases), el restante 42.9%

(n=3) pudo continuar manejo ambulatorio con prescipcidn del oxigeno suplementario en su domicilio.

Ninguno de los pacientes cursé con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis, choque séptico u
otras afecciones que normalmente requeririan la administracion de tratamientos de soporte vital, como la
ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o el tratamiento con vasopresores. No se reportd ninglin caso de

enfermedad critica.
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El grupo etario con més casos de COVID-19 fue de 40 - 49 afios, representado por enfermedad no grave. Respecto
a la enfermedad grave, se observé una distribucion equiparable en todos los grupos etarios. A continuacién, se
esquematiza en la Grafica 1l el nimero de casos clasificados de acuerdo con el sexo y grupo etario asi como se

representa de acuerdo con la gravedad de COVID-19 padecida.

Grafica Ill. Casos COVID-19 por edad y sexo segun Clasificacion de Gravedad de la OMS

B No Grave con manejo ambulatorio
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14 DISCUSION

Alinicio de la pandemia, China realizé las primeras publicaciones en adultos hospitalizados con COVID-19 (n= 140
y n=290), detectandose la hipersensibilidad a medicamentos en el 11.4%, urticaria en el 1.4%, pero ningln
antecedente de enfermedad alérgica respiratoria.’” Posteriormente, los mismos autores, reportaron un solo caso
de asma, correspondiendo al 0,3% de la poblacidn estudiada.®* Otros reportes se adicionaron a la baja o nula
prevalencia de enfermedades alérgicas en las poblaciones estudiadas. Por lo que, precozmente se considerd que
las enfermedades alérgicas y el asma no eran factores de riesgo para la infeccién por SARS-CoV-2, contrario a la
presencia de un alto nimero de comorbilidades y edad avanzadas, que se asociaron con gravedad del COVID-19.
Los subsecuentes estudios de prevalencia de enfermedades alérgicas, fueron dirigidos a asma, sin un fenotipo
propiamente establecido. Respecto a los reportes de asma “en general”, se observd una notable diferencia de
asma en las diversas regiones del mundo. Los reportes chinos continuaban describiendo nula prevalencia de asma
en pacientes con COVID-19, procedentes de poblacién hospitalizada como ambulatorio, 323 de la misma
manera en ltalia, con reportes sin casos de asma*-*2, Una baja prevalencia de asma fue reportada en la Region de
Medio Oriente reportada en un 2.7%43, en Espafia de 4-6.8%44, en Suiza de 4%45, incluso en México con una
prevalencia de asma de s6lo 3.6%.%

Por el contrario, estudios en edad pediatrica y adultos reportaron una alta prevalencia, en EUA de 9.5%*%% y
hasta de 17%.5° En Reino Unido, de acuerdo a su estudio ISARIC se report6 una prevalencia del 14%,5 seguido de
dos publicaciones mas con prevalencia del 17.9% respecto a datos obtenidos del Biobanco de Reino Unido®?y otro
estudio de casos y controles OpenSAFELY, en el que se encontrd se asocio al asma con un mayor riesgo de muerte
(HR=1.1-1.25).53

Existen diversas situaciones que pueden explicar la heterogeneidad de resultados a través del mundo, dentro de
la cuales se incluye el niUmero de pacientes que conforman la poblacion de estudio y la procedencia de la muestra
(area de hospitalizacion y unidad de cuidados intensivos, servicio de urgencias, centros de diagnéstico o base de
datos nacional). Datos obtenidos directamente del conocimiento de los pacientes de sus comorbilidades o que
dependian de la capacidad del entrevistador, lo que podia interferir la integridad y precisifion de los datos.

En un estudio en Denver, se estudié una poblacién de adultos con y sin enfermedades pulmonares crénicas
(n=928), mediante un analisis de regresion logistica convencional indicé que las pruebas positivas para COVID-19
fueron significativamente menores en pacientes con asma o EPOC (OR 0,38; IC 95%: 0,16-0,91), asi mismo se
evaluaron los efectos de diferentes formulaciones de esteroides sobre la susceptibilidad a COVID-19,
encontrandose que no hay diferencias significativas en la prevalencia de formulaciones de corticosteroides

sistémicos ni inhalados, ni tampoco para el uso de biolégicos.>
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Conforme fue avanzando la pandemia, se realizaron cada vez mas estudios con pacientes asmaticos, algunos de
éstos clasificandolos en fenotipos, en los que se apostaba porque el fenotipo alérgico funcionara como un factor
protector, segln las bases inmunoldgicas descritas referente a una menor expresion de ACE2 en pacientes con
asma alérgica.?

En una cohorte coreana de pacientes hospitalizados, se estudid la asociacidn entre la positividad de la prueba del
SARS-CoV-2 y las enfermedades alérgicas, encontrandose que los pacientes con Rinitis alérgica (RA) tuvieron una
mayor probabilidad de una prueba de SARS-CoV-2 positiva con un odd ratio [OR] de 1.2, en comparacidn con
aquellos sin rinitis alérgica. Al comparar pacientes con asma alérgica y asma no alérgica, este Gltimo grupo fue el
que tuvo un mayor riesgo de positividad en la prueba del SARS-CoV-2. Resultando interesante que de acuerdo a
dicho estudio, la rintis alérgica puede contribuir a la confirmacién de COVID-19 ante una mayor probabilidad de
una prueba de SARS-CoV-2 positiva, no asi para el asma alérgica.®

Por otro lado, se reportd una diferencia estadisticamente significativa de estancia hospitalaria mas prolongada en
pacientes con RA en comparacion con aquellos sin RA.Sin embargo, debera analizarse con cautela, ya que el dato
anterior no representaba una diferencia clinicamente significativa al analizarse que la diferencia de estancia
hospitalaria ajustada fue de 0.02-1.4 dias. En conclusién, lo mas destacable de dicha cohorte fue que tanto elasma
no alérgica como la RA se asociaron con una mayor probabilidad de positividad de la prueba del SARS-CoV-2y, lo
que puede contribuir a la confirmaciéon de COVID-19 al conferir una mayor probabilidad de una prueba de SARS-
CoV-2 positiva, caso contrario a lo encontrado para el asma de fenotipo alérgico.®

A partir de datos procedentes de centros de atencion médica terciaria de Nueva York, se encontrd que el asma
eosinofilica tenian significativamente menos probabilidades de hospitalizacion (OR = 0,46; 0,21-0,98, p=0.04),
incluso al estudiarse otros factores relacionados como la gravedad del asma, su FEV1 medida, el tratamiento
controlador utilizado (incluidos CSI, terapia bioldgica para el asma, inmunoterapia alérgica, y requerimiento de
prescripcion de corticosteroides orales en el afio anterior a COVID-19) no hubo un mayor riesgo de ingreso
hospitalario

Referente al riesgo de mortalidad, aquellos pacientes asmaticos con recuento de eosinéfilos en sangre periférica
(ACE) que presentaron un pico maximo por encima de 150 cél/ L tuvieron una probabilidad significativamente
menor de morir en comparacion con aquellos que permanecié por debajo de éste pardametro, con una tasa de
mortalidad de 9,6% frente a 25,8%, respectivamente; OR = 0,006 (0,0001-0,64). Asi mismo, la probabilidad de
supervivencia de estos 2 grupos mediante un analisis de Kaplan-Meier, se encontré una diferencia significativa en

la supervivencia entre los individuos cuyo AEC aumentd por encima de 150 células / puL en comparacién con
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aquellos cuyo AEC nunca alcanzé un pico por encima de 150 células / uL ( P <0,0001) durante la hospitalizacién. En
otras palabras, pacientes asmaticos con eosinofilia 2150 cél/uL protegié de la mortalidad por COVID-19.%

Los estudios realizados en la poblacién mexicana son escasos; para el primer mes de la pandemia se reportaba
una tasa de letalidad a nivel mundial de 6.76% y en México del 8,67%. Sin embargo, los casos en México han
infraestimados, particularmente alinicio de la pandemia sélo aquellos pacientes gravesy el 10% de los casos leves,
eran candidatos a una prueba confirmatoria en los centro de diagndstico autorizados. Un estudio realizado en
adultos sintomaticos con PCR positiva (n=323,671), tratados de manera ambulatoria y hospitalaria, se dio a
conocer las comorbilidades més frecuentes. Estas fueron obesidad, diabetes, hipertensién, EPOC, enfermedad
cardiovascular, inmunosupresion, enfermedad renal en etapa terminal y asma. Se evalud el riesgo de muerte por
cada una de estas comorbilidad basados en métodos de anélisis de supervivencia, encontrandose que la
hipertensién (HR=1.37), la diabetes (HR =1.73) y la obesidad (HR = 1.776) fueron las enfermedades que confirieron
un mayor riesgo de muerte relacionada con COVID-19; sin hallarse efectos de interaccidn significativos asociados
con la presencia de dos 0 mas de estas condiciones preexistentes.*® A pesar de que algunos estudios reportan al
asma como unaenfermedad prevalente en pacientes con COVID-19, ninguno de ellos ha demostrado con evidencia
s6lo que confiera un riesgo mayor de muerte, como fue el caso de este estudio realizado en poblacién mexicana.
De acuerdo con los resultados del presente estudio, la prevalencia de COVID-19 en pacientes con enfermedad
alérgica respiratoria fue del 28.05%. Los casos COVID-19 fueron mas frecuentes en mujeres (84.21%) con media de
edad de 39 afios, con obesidad (78.94%) y con tabaquismo negativo (98.68%). La enfermedad alérgica respiratoria
mas frecuente fue rinoconjuntivitis alérgica asociada a asma, correspondiendo al 71.05%; seguido de
rinoconjuntivitis alérgica aislada (18.41%) y asma aislada (10.52%). Otros trastornos alérgicos reportadas fueron
rinoconjuntivitis alérgica aislada (18.41%), asma aislada (10.52%), alergia a alimentos (19.48%), alergia a
medicamentos (12.82%) y alergia al latex (5.64%). Cabe mencionar que el predominio de género femenino, el IMC
elevado y la rinoconjuntivitis alérgica asociada a asma, ya eran marcadamente mas altos en nuestra poblacion de
estudio en general antes de dividir pacienes con y sin antecedente de COVID-19.

En cuanto a la gravedad de COVID-19, en el 90.79% cursaron con enfermedad no grave y sélo el 9.21% enfermedad
grave. No se encontré diferencia en la proporcion de enfermedad grave y no grave, respecto a lo reportado en la
poblacién general (relacién 1:10).2

Considerando los precedentes, fue importante al momento de analizar los resultados, hacer la diferenciacion por
grupos de enfermedad alérgica respiratoria y la ausencia o presencia de una o mas comorbilidades no alérgicas.
La coexistencia de una enfermedad alérgica y otra comorbilidad no alérgica fue comuin, variando segln el

trastorno alérgico.Lo mas frecuente fue que pacientes con rinoconjuntivitis alérgica asociada a asma, era que
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padecieran concomitantemente de 2 0 mas comorbilidades crénicas no alérgicas (50%); seguido de aquellos con
una comorbilidad no alérgica (31.48%) y por ultimo, aquellos sin otra comorbilidad (18.51%). Lo anterior, fue
parecido en el subgrupo de pacientes con asma aislada, en quienes se hallé con mayor frecuencia 2 o mas
comorbilidades crénicas no alérgicas (50%); que una comorbilidad no alérgica (25%) o ninguna (25%). Por Gltimo,
para el subgrupo de pacientes con rinoconjuntivitis alérgica aislada, lo mas frecuente fue que no padecieran de
una comorbilidad no alérgica (35.71%) o ninguna (35.71%). En términos generales, independientemente de la
alergia subyacente, estos pacientes padecian a su vez una o mas comorbilidades crénicas no alérgicas (77.63%) en
contraste con el 22.36% que no padecian ninguna; las mas comunes fueron enfermedad gastrointestinal (44.74%)
y cardiovascular (22.37%).

Es importante resaltar que pacientes con rinoconjuntivitis alérgica fueron el subgrupo con un menor nimero de
casos COVID-19, con una diferencia estadisticamente significativa(p<0.001). Se necesitan mas estudios para
identificar si el factor que contribuyé a esto fue debido a la presencia de este trastorno alérgico, o que
precisamente este subgrupo en su mayoria no padecia de ninguna o una comorbilidad no alérgica; a diferencia de
los los otros dos subgrupos que padecian en su mayoria de 2 0 mas comorbilidades crénicas no alérgicas.

Llama la atencién que independientemente del trastorno alérgico, la mayoria de los pacientes tenian sobrepeso u
obesidad y padecian concomitantemente de 2 o mas comorbilidades no alérgicas. A pesar de dichos factores de
riesgo para gravedad de COVID-19, cursaron con COVID-19 no grave. Particularmente la obesidad, asociada a una
elevada tasa de mortalidad por COVID-19. Bajo dicho contexto, se podria especular que el perfil Th2 pudo influir
en que estos pacientes no desarrollaran la tormenta de citocinas mediada por perfil Th1.

De hecho, un par de estudios estudiaron el rol de la eosinofilia en pacientes asmaticos, concluyendose como factor
protector. Especificamente se demostré que una elevacidén de ACE por arriba de 150 cél/uL tuvieron una menor
probabilidad de morir por COVID-19, a diferencia de aquellos que no alcanzaron un pico maximo a dichos
niveles.®%

Asi mismo, la infeccién por SARS-COV-2 pudo haber sido condicionada por padecer alguna enfermedad crénica no
alérgica, mas que los trastornos alérgicos per se. Dado que en una gran proporcién de pacientes de nuestra
poblacién de estudio se encontré concomitantemente otras comorbilidades conocidas hoy en dia como factores
de riesgo para padecer COVID-19, como lo es para la obesidad y enfermedades cardiovasculares.

Al comparar las manifestaciones clinicas por COVID-19 reportados entre nuestra poblacion de estudio y lo
reportado en diversas cohortes de pacientes COVID-19 sin enfermedad alérgica subyacente, se encontraron

similitudes y diferencias. Fue similar el reporte de tos (67.1% vs 67.8%);'>° pero con una menor presentacion de
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fiebre (65.78% vs 88.7%) y una mayor presentacion de cefalea (72.36% vs 34%), mialgias-artralgias (72.36% vs
35%), anosmia (67.1% vs 10%), disnea (65.78% vs 18.7%) y disgeusia (59.21% vs 10%).2>53

Por ultimo, cabe destacar que algunos de los pacientes de nuestra poblacidn de estudio reportaron urticaria y/o
angioedema en 3.94%; sin embargo, en la literatura no se cuenta con una prevalencia bien definida para poder
compararse.12%

El presente trabajo tiene como principal fortaleza el diagndsticoy clasificacion de los pacientes por un especialista
en Alergia e Inmunologia Clinico. Sin embargo, las limitaciones engloban el método de obtencion de datos a través

de una encuesta y de caracter retrospectivo, existe la posibilidad de sesgo de memoria.

15 CONCLUSIONES

El presente estudio permitié dar a conocer la prevalencia de COVID-19 en un grupo de pacientes con rinitis y asma
de fenotipo alérgico en poblacién mexicana. Lo mas frecuente fue que padecieron COVID-19 no grave, al igual que

la poblacién general.

Se reportd una baja tasa de hospitalizaciones como tnico desenlace clinico grave. La disnea no represent6 un dato
clinico temprano de gravedad. Se podria especular que la inflamacion Th2 contribuy6 a un desenlace favorable, a
pesar de la alta prevalencia de sobrepeso/obesidad y otras comorbilidades. Se requieren mas estudios para una

mayor comprension del rol de la alergia respiratoria en la fisiopatogenia de COVID-19.

31



16 BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses. The species Severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus: classifying 2019-nCoV and naming it SARS-CoV-2. Nat Microbiol
2020; 5: 536-544.

SuarezV, Suarez Quezada M, Oros Ruiz S, et al. [Epidemiology of COVID-19 in Mexico: from the 27th of February
to the 30th of April 2020]. Rev Clin Esp 2020; 220: 463-471.

Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in
Wuhan, China: a retrospective cohort study. The Lancet 2020; 395: 1054-1062.

Parohan M, Yaghoubi S, Seraji A, et al. Risk factors for mortality in patients with Coronavirus disease 2019
(COVID-19) infection: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Aging Male 2020; 23:
1416-1424.

Zhu Z, Hasegawa K, Ma B, et al. Association of asthma and its genetic predisposition with the risk of severe
COVID-19. J Allergy Clin Immunol 2020; 146: 327-329.e4.

Yang JM, Koh HY, Moon SY, et al. Allergic disorders and susceptibility to and severity of COVID-19: A nationwide
cohort study. J Allergy Clin Immunol 2020; 146: 790-798.

Pawankar R. Allergic diseases and asthma: a global public health concern and a call to action. World Allergy
Organization Journal 2014; 7: 12.

Kuruvilla ME, Eun-Hyung Lee F, Lee GB. Understanding Asthma Phenotypes, Endotypes, and Mechanisms of
Disease. Clinical Reviews in Allergy & Immunology 2019; 56: 219-233.

Gans MD, Gavrilova T. Understanding the immunology of asthma: Pathophysiology, biomarkers, and
treatments for asthma endotypes. Paediatr Respir Rev 2020; 36: 118-127.

Aziza A, Dermawan A, Dewi VYK. Effectiveness of Allergic Rhinitis Management Related to WHO Guideline on
Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA). althea medical journal 2016; 3: 538-544.

Klimek L, Jutel M, Akdis C, et al. Handling of allergen immunotherapy in the COVID-19 pandemic: An ARIA-
EAACI statement. Allergy 2020; 75: 1546-1554.

‘Global strategy for asthma management and prevention: GINA executive summary.’ E.D. Bateman, S.S. Hurd,
P.J. Barnes, J. Bousquet, J.M. Drazen, J.M. FitzGerald, P. Gibson, K. Ohta, P. O’Byrne, S.E. Pedersen, E.
Pizzichini, S.D. Sullivan, S.E. Wenzel and H.J. Zar. Eur Respir J 2008; 31: 143-178. European Respiratory Journal
2018;51:0751387.

Reddel HK. The Impact of the Global Initiative for Asthma (GINA): Compass, Concepts, Controversies and
Challenges. Barcelona Respiratory Network; 5. Epub ahead of print 2019. DOI: 10.23866/brnrev:2017-0034.

Becker AB, Abrams EM. Asthma guidelines: the Global Initiative for Asthma in relation to national guidelines.
Curr Opin Allergy Clin Immunol 2017; 17: 99-103.

Plaza V, Blanco M, Garcia G, et al. Highlights of the Spanish Asthma Guidelines (GEMA), version 5.0. Arch
Bronconeumol 2021;57: 11-12.

Pfaar O, Klimek L, Jutel M, et al. COVID-19 pandemic: Practical considerations on the organization of an allergy
clinic-An EAACI/ARIA Position Paper. Allergy 2021; 76: 648-676.

Papaioannou Al, Kostikas K, Zervas E, et al. Control of asthma in real life: still a valuable goal? European
Respiratory Review 2015; 24: 361-369.

32


http://paperpile.com/b/vGUhcm/LX8l
http://paperpile.com/b/vGUhcm/LX8l
http://paperpile.com/b/vGUhcm/LX8l
http://paperpile.com/b/vGUhcm/INw3
http://paperpile.com/b/vGUhcm/INw3
http://paperpile.com/b/vGUhcm/o8mZ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/o8mZ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/2hob
http://paperpile.com/b/vGUhcm/2hob
http://paperpile.com/b/vGUhcm/KqPp
http://paperpile.com/b/vGUhcm/KqPp
http://paperpile.com/b/vGUhcm/ZK78
http://paperpile.com/b/vGUhcm/ZK78
http://paperpile.com/b/vGUhcm/83Fm
http://paperpile.com/b/vGUhcm/83Fm
http://paperpile.com/b/vGUhcm/x0UM
http://paperpile.com/b/vGUhcm/x0UM
http://paperpile.com/b/vGUhcm/aHfi
http://paperpile.com/b/vGUhcm/aHfi
http://paperpile.com/b/vGUhcm/aHfi
http://paperpile.com/b/vGUhcm/aHfi
http://paperpile.com/b/vGUhcm/8cgV
http://paperpile.com/b/vGUhcm/8cgV
http://dx.doi.org/10.23866/brnrev:2017-0034
http://paperpile.com/b/vGUhcm/8cgV
http://paperpile.com/b/vGUhcm/5izw
http://paperpile.com/b/vGUhcm/5izw
http://paperpile.com/b/vGUhcm/h8Li
http://paperpile.com/b/vGUhcm/h8Li
http://paperpile.com/b/vGUhcm/XgOg
http://paperpile.com/b/vGUhcm/XgOg
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Fzro
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Fzro

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Roberts G, Pfaar O, Akdis CA, et al. EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic rhinoconjunctivitis.
Allergy 2018; 73: 765-798.

Kwok KO, Huang Y, Tsoi MTF, et al. Epidemiology, clinical spectrum, viral kinetics and impact of COVID-19 in
the Asia-Pacific region. Respirology 2021; 26: 322-333.

Lu R, Zhao X, Li J, et al. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel coronavirus: implications
for virus origins and receptor binding. Lancet 2020; 395: 565-574.

Zhang H, Du F, Cao X-J, et al. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in patients out of
Wuhan from China: a case control study. BMC Infectious Diseases; 21. Epub ahead of print 2021. DOI:
10.1186/s12879-021-05897-z.

Jung JH, Rha M-S, Sa M, et al. SARS-CoV-2-specific T cell memory is sustained in COVID-19 convalescent
patients for 10 months with successful development of stem cell-like memory T cells. Nat Commun 2021; 12:
4043.

Guan W-J, Ni Z-Y, Hu Y, et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J Med 2020;
382:1708-1720.

Garcia-Menaya JM, Cordobés-Duran C, Rangel-Mayoral JF, et al. Outcomes and Laboratory and Clinical
Findings of Asthma and Allergic Patients Admitted With Covid-19 in a Spanish University Hospital. Frontiers in
Pharmacology; 11. Epub ahead of print 2020. DOI: 10.3389/fphar.2020.570721.

Du H, Dong X, Zhang J-J, et al. Clinical characteristics of 182 pediatric COVID-19 patients with different
severities and allergic status. Allergy 2021; 76: 510-532.

Hosoki K, Chakraborty A, Sur S. Molecular mechanisms and epidemiology of COVID-19 from an allergist’s
perspective. J Allergy Clin Immunol 2020; 146: 285-299.

Zu ZY, Jiang MD, Xu PP, et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Perspective from China. Radiology 2020;
296: E15-E25.

El portal Unico del gobierno,
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/573732/Comunicado_Oficial_DOC_sosp (accessed 4 July
2021).

Lisboa Bastos M, Tavaziva G, Abidi SK, et al. Diagnostic accuracy of serological tests for covid-19: systematic
review and meta-analysis. BMJ 2020; 370: m2516.

AiT,Yang Z,Hou H, et al. Correlation of Chest CT and RT-PCR Testing for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
in China: A Report of 1014 Cases. Radiology 2020; 296: E32-E40.

Zhou S,WangY, Zhu T, et al. CT Features of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pneumonia in 62 Patients in
Wuhan, China. AJR Am J Roentgenol 2020; 214: 1287-1294.

Li X, Xu S, Yu M, et al. Risk factors for severity and mortality in adult COVID-19 inpatients in Wuhan. J Allergy
Clin Immunol 2020; 146: 110-118.

Bhatraju PK, Ghassemieh BJ, Nichols M, et al. Covid-19 in Critically Ill Patients in the Seattle Region - Case
Series. N Engl J Med 2020; 382: 2012-2022.

Bradding P, Richardson M, Hinks TSC, et al. ACE2, TMPRSS2, and furin gene expression in the airways of people
with asthma-implications for COVID-19. The Journal of allergy and clinical immunology 2020; 146: 208-211.

Sajuthi SP, DeFord P, Jackson ND, et al. Type 2 and interferon inflammation strongly regulate SARS-CoV-2
related gene expression in the airway epithelium. bioRxiv. Epub ahead of print 10 April 2020. DOI:
10.1101/2020.04.09.034454.

33


http://paperpile.com/b/vGUhcm/UJ22
http://paperpile.com/b/vGUhcm/UJ22
http://paperpile.com/b/vGUhcm/YReQ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/YReQ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/C4qY
http://paperpile.com/b/vGUhcm/C4qY
http://paperpile.com/b/vGUhcm/dgjW
http://paperpile.com/b/vGUhcm/dgjW
http://dx.doi.org/10.1186/s12879-021-05897-z
http://paperpile.com/b/vGUhcm/dgjW
http://paperpile.com/b/vGUhcm/ssgH
http://paperpile.com/b/vGUhcm/ssgH
http://paperpile.com/b/vGUhcm/ssgH
http://paperpile.com/b/vGUhcm/x73l
http://paperpile.com/b/vGUhcm/x73l
http://paperpile.com/b/vGUhcm/oXxA
http://paperpile.com/b/vGUhcm/oXxA
http://paperpile.com/b/vGUhcm/oXxA
http://dx.doi.org/10.3389/fphar.2020.570721
http://paperpile.com/b/vGUhcm/oXxA
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Ng60
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Ng60
http://paperpile.com/b/vGUhcm/FBdh
http://paperpile.com/b/vGUhcm/FBdh
http://paperpile.com/b/vGUhcm/9BTO
http://paperpile.com/b/vGUhcm/9BTO
http://paperpile.com/b/vGUhcm/WHXI
http://paperpile.com/b/vGUhcm/WHXI
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/573732/Comunicado_Oficial_DOC_sosp
http://paperpile.com/b/vGUhcm/WHXI
http://paperpile.com/b/vGUhcm/WHXI
http://paperpile.com/b/vGUhcm/A4LA
http://paperpile.com/b/vGUhcm/A4LA
http://paperpile.com/b/vGUhcm/7rbP
http://paperpile.com/b/vGUhcm/7rbP
http://paperpile.com/b/vGUhcm/YlwX
http://paperpile.com/b/vGUhcm/YlwX
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Bs4I
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Bs4I
http://paperpile.com/b/vGUhcm/JTKH
http://paperpile.com/b/vGUhcm/JTKH
http://paperpile.com/b/vGUhcm/tn2q
http://paperpile.com/b/vGUhcm/tn2q
http://paperpile.com/b/vGUhcm/hV9d
http://paperpile.com/b/vGUhcm/hV9d
http://dx.doi.org/10.1101/2020.04.09.034454
http://paperpile.com/b/vGUhcm/hV9d

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Morais-Almeida M, Pité H, Aguiar R, et al. Asthma and the Coronavirus Disease 2019 Pandemic: A Literature
Review. Int Arch Allergy Immunol 2020; 181: 680-688.

Zhang J-J, Dong X, Cao Y-Y, et al. Clinical characteristics of 140 patients infected with SARS-CoV-2 in Wuhan,
China. Allergy 2020; 75: 1730-1741.

Zhang J, Cao Y, Dong X, et al. Distinct characteristics of COVID-19 patients with initial rRT-PCR-positive and
rRT-PCR-negative results for SARS-CoV-2. Allergy 2020; 75: 1809-1812.

Guan W-J, Liang W-H, Zhao Y, et al. Comorbidity and its impact on 1590 patients with COVID-19 in China: a
nationwide analysis. Eur Respir J; 55. Epub ahead of print May 2020. DOI: 10.1183/13993003.00547-2020.

Onder G, Rezza G, Brusaferro S. Case-Fatality Rate and Characteristics of Patients Dying in Relation to COVID-
19in Italy. JAMA 2020; 323: 1775-1776.

Parri N, Lenge M, Buonsenso D, et al. Children with Covid-19 in Pediatric Emergency Departments in Italy. The
New England journal of medicine 2020; 383: 187-190.

Grasselli G, Zangrillo A, Zanella A, et al. Baseline Characteristics and Outcomes of 1591 Patients Infected With
SARS-CoV-2 Admitted to ICUs of the Lombardy Region, Italy. JAMA 2020; 323: 1574-1581.

Shabrawishi M, Al-Gethamy MM, Naser AY, et al. ‘clinical, radiological and therapeutic characteristics of
patients with COVID-19 in Saudi Arabia’. bioRxiv. Epub ahead of print 12 May 2020. DOI:
10.1101/2020.05.07.20094169.

Carrillo-Vega MF, Salinas-Escudero G, Garcia-Pefia C, et al. Early estimation of the risk factors for
hospitalisation and mortality by COVID-19 in Mexico. bioRxiv. Epub ahead of print 14 May 2020. DOI:
10.1101/2020.05.11.20098145.

Regina J, Papadimitriou-Olivgeris M, Burger R, et al. Epidemiology, risk factors and clinical course of SARS-
CoV-2 infected patients in a Swiss university hospital: an observational retrospective study. bioRxiv. Epub
ahead of print 14 May 2020. DOI: 10.1101/2020.05.11.20097741.

Borobia AM, Carcas AJ, Arnalich F, et al. A cohort of patients with COVID-19 in a major teaching hospital in
Europe. bioRxiv. Epub ahead of print 4 May 2020. DOI: 10.1101/2020.04.29.20080853.

Gold JAW, Wong KK, Szablewski CM, et al. Characteristics and Clinical Outcomes of Adult Patients Hospitalized
with COVID-19 - Georgia, March 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2020; 69: 545-550.

Arentz M, Yim E, Klaff L, et al. Characteristics and Outcomes of 21 Critically Ill Patients With COVID-19 in
Washington State. JAMA 2020; 323: 1612-1614.

Argenziano MG, Bruce SL, Slater CL, et al. Characterization and clinical course of 1000 Patients with COVID-19
in New York: retrospective case series. medRxiv. Epub ahead of print 22 April 2020. DOI:
10.1101/2020.04.20.20072116.

Garg S, Kim L, Whitaker M, et al. Hospitalization Rates and Characteristics of Patients Hospitalized with
Laboratory-Confirmed Coronavirus Disease 2019 - COVID-NET, 14 States, March 1-30, 2020. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep 2020; 69: 458-464.

Docherty AB, Harrison EM, Green CA, et al. Features of 16,749 hospitalised UK patients with COVID-19 using
the ISARIC WHO Clinical Characterisation Protocol. bioRxiv. Epub ahead of print 28 April 2020. DOI:
10.1101/2020.04.23.20076042.

Khawaja AP, Warwick AN, Hysi PG, et al. Associations with covid-19 hospitalisation amongst 406,793 adults:
the UK Biobank prospective cohort study. bioRxiv. Epub ahead of print 11 May 2020. DOI:
10.1101/2020.05.06.20092957.

34


http://paperpile.com/b/vGUhcm/dX81
http://paperpile.com/b/vGUhcm/dX81
http://paperpile.com/b/vGUhcm/hHVY
http://paperpile.com/b/vGUhcm/hHVY
http://paperpile.com/b/vGUhcm/yRNg
http://paperpile.com/b/vGUhcm/yRNg
http://paperpile.com/b/vGUhcm/lMrv
http://paperpile.com/b/vGUhcm/lMrv
http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00547-2020
http://paperpile.com/b/vGUhcm/lMrv
http://paperpile.com/b/vGUhcm/jvii
http://paperpile.com/b/vGUhcm/jvii
http://paperpile.com/b/vGUhcm/w6Ln
http://paperpile.com/b/vGUhcm/w6Ln
http://paperpile.com/b/vGUhcm/kZXa
http://paperpile.com/b/vGUhcm/kZXa
http://paperpile.com/b/vGUhcm/3TtI
http://paperpile.com/b/vGUhcm/3TtI
http://dx.doi.org/10.1101/2020.05.07.20094169
http://paperpile.com/b/vGUhcm/3TtI
http://paperpile.com/b/vGUhcm/tpSH
http://paperpile.com/b/vGUhcm/tpSH
http://dx.doi.org/10.1101/2020.05.11.20098145
http://paperpile.com/b/vGUhcm/tpSH
http://paperpile.com/b/vGUhcm/0KLw
http://paperpile.com/b/vGUhcm/0KLw
http://paperpile.com/b/vGUhcm/0KLw
http://dx.doi.org/10.1101/2020.05.11.20097741
http://paperpile.com/b/vGUhcm/0KLw
http://paperpile.com/b/vGUhcm/zyj9
http://paperpile.com/b/vGUhcm/zyj9
http://dx.doi.org/10.1101/2020.04.29.20080853
http://paperpile.com/b/vGUhcm/zyj9
http://paperpile.com/b/vGUhcm/zxxm
http://paperpile.com/b/vGUhcm/zxxm
http://paperpile.com/b/vGUhcm/ywdJ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/ywdJ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Qpxa
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Qpxa
http://dx.doi.org/10.1101/2020.04.20.20072116
http://paperpile.com/b/vGUhcm/Qpxa
http://paperpile.com/b/vGUhcm/4QaY
http://paperpile.com/b/vGUhcm/4QaY
http://paperpile.com/b/vGUhcm/4QaY
http://paperpile.com/b/vGUhcm/orHZ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/orHZ
http://dx.doi.org/10.1101/2020.04.23.20076042
http://paperpile.com/b/vGUhcm/orHZ
http://paperpile.com/b/vGUhcm/KDyX
http://paperpile.com/b/vGUhcm/KDyX
http://dx.doi.org/10.1101/2020.05.06.20092957
http://paperpile.com/b/vGUhcm/KDyX

53.

54.

55.

56.

The OpenSAFELY Collaborative, Williamson E, Walker AJ, et al. OpenSAFELY: factors associated with COVID-
19-related hospital death in the linked electronic health records of 17 million adult NHS patients. bioRxiv. Epub
ahead of print 7 May 2020. DOI: 10.1101/2020.05.06.20092999.

Liao S-Y, Petrache |, Fingerlin TE, et al. Association of inhaled and systemic corticosteroid use with Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) test positivity in patients with chronic pulmonary diseases. Respir Med 2021; 176:
106275.

Ferastraoaru D, Hudes G, Jerschow E, et al. Eosinophilia in Asthma Patients Is Protective Against Severe
COVID-19 Illness. J Allergy Clin Immunol Pract 2021; 9: 1152-1162.e3.

Solis P, Carrefio H. COVID-19 fatality and comorbidity risk factors among diagnosed patients in Mexico.
medRxiv 2020.04.21.20074591 DOI: 10.1101/2020.04.21.20074591.

35


http://paperpile.com/b/vGUhcm/3PRt
http://paperpile.com/b/vGUhcm/3PRt
http://paperpile.com/b/vGUhcm/3PRt
http://dx.doi.org/10.1101/2020.05.06.20092999
http://paperpile.com/b/vGUhcm/3PRt
http://paperpile.com/b/vGUhcm/iZc3
http://paperpile.com/b/vGUhcm/iZc3
http://paperpile.com/b/vGUhcm/iZc3
http://paperpile.com/b/vGUhcm/zeXt
http://paperpile.com/b/vGUhcm/zeXt
http://dx.doi.org/10.1101/2020.04.21.20074591
http://paperpile.com/b/vGUhcm/2X4b

17 ANEXOS

Anexo l. Instrumento de recoleccion de datos.

ENCUESTA: -“'g

“Prevalencia de COVID-19 en adultos con Enfermedad Alérgica Respiratoria del Servicio de Alergia e IMSS
Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades CMN SXXI”

I. FICHA DE IDENTIFICACION

Folio (prellenado) 1. Sexo Mujer Hombre 2.Edad afos
3.Peso kg 4.Talla m 5.Tabaquismo Fumador No fumador
6. Enferm. alérgica 7. Enferm.crénicas

Otras enfermedades respiratorias (Ejem: Apnea obstructiva del suefio,
Conjuntivitis alérgica Bronquiectasias)

Enfermedad cardiovascular (Ejem: Presion alta, Infarto en el corazén o
cerebro, Colesterol alto en sangre)

Enfermedad metabdlica (Ejem: Diabetes, Enfermedad tiroidea)
Rinitis alérgica

Autoinmunidad (Ejem: Artritis reumatoide, Lupus)

Falla de rifién/higado (Ejem: Insuficiencia renal o hepdtica)

Enfermedad psiquidtrica (Ejem: Depresion o Ansiedad)

Asma Inmunocompromiso (Ejem: Cdncer, VIH/SIDA, inmunodeficiencia
primaria)

I1l. ANTECEDENTE DE COVID-19

8. ;Padecioé de COVID-19?

EN CASO DE QUE LA RESPUESTA SEA AFIRMATIVA, CONTINUAR CON LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:

9. {Qué sintomas tuvo? S/ No 10. ; Qué prueba confirmatoria se realiz6? Elija una:
Fiebre PCR Prueba rdpida Anticuerpos Ninguna

Tos seca 11. ;Le realizaron estudio de imagen? Elija una:
Dolor de cabeza Radiografia de térax Tomografia de térax Ninguna

Disnea 12. Fecha de inicio de sintomas (mes y aiio):

Fatiga Responder: Si No
Nduseas y/o vémitos 13. ;Amerité uso de oxigeno suplementario?

Diarrea

Pérdida del olfato 14. ;Fue internada en un hospital?

Pérdida del gusto

Dolor articular

Dolor muscular 15. ;(Requirio6 que lo intubaran en el hospital? (ventilador artificial)

Dolor de garganta

Ronchas o hinchazén

GRACIAS POR SU PARTICIPACION
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Anexo Il. Consentimiento informado

—

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de

2iCL RIDAD Y SALIDARIDAD SOUIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugary fecha:

NUmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibird al participar en
el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

investigacion (adultos)

Prevalencia de COVID-19 en adultos con enfermedad alérgica respiratoria del Servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI entre abril 2020 a abril 2021.

No aplica.

Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, ubicado en Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Delegacion
Cuauhtémoc, Ciudad de México. (fecha)

Hasta el momento la evidencia cientifica sobre alergia respiratoria y COVID-19 ha sido muy
limitada, debido a un ndmero insuficiente de poblacién estudiada, falta de diagndstico y
clasificacidn por un especialista, y datos provenientes de personas hospitalizadas por COVID-19,
lo cual ha dificultado llegar a una conclusion consistente.

El objetivo de este estudio es conocer el nimero de casos COVID-19 en pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica y asma durante el primer afio de la pandemia de COVID-19.

Llenado de una encuesta breve en conjunto con el equipo de trabajo del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica. Llevado a cabo al momento de acudir a su consulta médica de seguimiento
o al recoger su frasco de inmunoterapia (“vacuna para alergias”).

Se espera que la respuesta de la encuesta no genere inconveniente alguno. Respecto al tiempo
invertido, se ha calculado un tiempo estimado para responderse menor a 5 minutos, siendo aln
mas breve en caso de no contar con antecedente de COVID-19. En caso de presentarse alguna
duda o molestia alguna, estaremos en total disposicion de resolvérsela de manera inmediata.

Los beneficios del estudio para usted no son directos, pero su participacién ayudara a saber la
cantidad de pacientes con enfermedad alérgica respiratoria que padecieron COVID-19.

Al término del proyecto de investigacion, los resultados le seran informados en su subsecuente
asistencia al Servicio de Alergia de CMN SXXI, bajo el contexto de acudir a valoracién médica, a
recoger tratamiento o inclusive en caso de acudir de manera espontéanea. Dado que el objetivo
del estudio no esta relacionado con el tratamiento, no aplican las alternativas de tratamiento.

Su participacién en este proyecto de investigacion no conlleva riesgos, es confidencial y su
atencion en este servicio no sera favorecida ni afectada en caso de que usted no desee participar.
No se verd beneficiado por algiin pago econdmico, nise le cobrara por su participacién. Conserva
el derecho de retirase del proyecto en cualquier momento que usted lo desee, incluso aunque
haya firmado esta carta de consentimiento informado.

Los datos recabados como siempre seran tratados con confidencialidad, por lo que este
documento seré el Gnico con su nombre y nimero de seguridad social (NSS), los cuales sélo
seran conocidos por el investigador principal para validez interna. En caso de que el resultado
global sea utilizado para presentaciones y/o publicaciones Nacionales o Internacionales, su
identidad no sera revelada.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar en este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

1. Dra. Claudia Y. Beltran De Paz, Investigadora principal, Asesora clinica del proyecto y médico
de base del servicio de Alergia e Inmunologia clinica (Mat. 99350997)

2. Dra. Diana Herrera Sanchez, Profesor adjunto de Alergia e Inmunologia clinica y Asesora
metodoldgica del proyecto (Mat. 98378686)

3. Dra. Karen Lilian Rivera Alvarado, tesista, médico residente de 2do afio del Servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica (Mat. 97161733)
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Podrd comunicarse al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepilveda Gutiérrez”, actualmente en la Unidad de Terapias
Avanzadas (UTA). Teléfono: 56 27 69 00, extension 21546 o al teléfono celular (229) 422 40 42 y/o
los siguientes correos electronicos karenlilian.rivera@gmail.com y claud_bp@yahoo.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud del CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extensidn 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombrey firma del participante Nombrey firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacion relevante del estudio.

&

Clave: 2810-009-013
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