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“stumgn”

Antecedentes. -COVID-19 ha dado lugar a desafios desconocidos para el ambito médico, por lo que han

tenido que actuar y prescribir tratamientos basados en datos limitados. Es por eso por lo que la
comunidad pediatrica ha temido por el futuro de los nifios asmaticos infectados por el virus. Un estudio
de 2002 de Lancet* enfatiz6 que las personas con asma tienen un mayor riesgo de resultados mas graves
cuando se infectan con los virus del resfriado comun. Como se menciond anteriormente, los coronavirus
son la segunda causa mdas comun de resfriados en humanos. Otros estudios subrayan la relacién directa
entre la gravedad de la exacerbacidn inducida por virus y el grado de falta de control en los asmaticos.
Como se observa claramente, hay estudios en pacientes con asma y COVID-19, pero en este momento
no existe ningun estudio acerca de la inmunoterapia en pacientes con COVID-19, ni se ha documentado
a la fecha ningun resultado clinico en relacién con la poblacion.

Los objetivos del estudio son comparar la evolucién clinica de los pacientes con alergia respiratoria con y
sin Inmunoterapia que presentaron infeccién por COVID-19 y comparar si hubo o no activacion del asma
de los pacientes con alergia respiratoria con y sin Inmunoterapia que presentaron infeccién por COVID-
19.

Material y Métodos. — Estudio transversal comparativo, se incluyeron 71 pacientes con diagndstico de
alergia respiratoria (asma y rinitis alérgica) que hayan cursado con COVID-19 y tengan o no tengan
inmunoterapia alergeno-especifica en el Hospital Infantil de México Dr. Federico Gdmez. Se realizaron
entrevistas telefdnicas para ver si hubo o no activacidon de asma durante la infeccién por COVID-19, asi
como también si tenian o no inmunoterapia alergeno-especifica.

Resultados. - Se incluyeron un total de 71 pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19, 37
mujeres y 34 hombres; al momento de la inclusion al estudio la mediana de edad fue de 134 meses (11
afios 1mes), con un RIQ de 107 meses (8 afios 9 meses) a 134 meses (11 afios 1 mes). La comparacion de
los pacientes en los cuales se activd su asma por el COVID-19, se evidencié un alto porcentaje de
pacientes en los cuales no se activé el asma (78.9), lo que obtuvimos respecto a los pacientes que se
encontraban con inmunoterapia y su asma no se activo durante la infeccidon por COVID-19, obtuvimos el
52.1% versus el 26.7% de los pacientes que no tuvieron ITE y que no se activé.

Conclusion. - Los pacientes que cursan con asma e infeccion por COVID-19, que son manejados
previamente con inmunoterapia, cuentan con menor activacién del asma, asi como también menor

numero de crisis asmaticas.




“Introduceidén”

Recientemente el brote de una nueva enfermedad COVID-19 ha afectado significativamente la vida de
millones de personas. Esta enfermedad ha ejercido presidén y ha surgido como un problema de salud

grave.

La epidemia de COVID-19, una enfermedad causada por un nuevo coronavirus, el SARS- CoV-2, el cual
ha tenido un gran impacto y hasta el dia de hoy sigue siendo un problema de salud, que cambia tanto en
la vida de los familiares, como de los pacientes.!

Esta enfermedad ha causado un enorme desafio de salud mundial y ha creado nuevas inquietudes en el

ambito de investigacion médico. 2

La aparicion de una nueva pandemia en diciembre de 2019 asociada con una vieja amenaza viral "coronavirus"
ha revelado una vez mas la vulnerabilidad del mundo para manejar una pandemia.
Hasta el momento dicha enfermedad ha cobrado un aproximado de 338, 474.4 muertes en el mundo,

siendo asfa 1,595.323 en América, 111,008.6 en Europa, 551.576 en Asia, 126. 394 en Africa y 1,365 en

Oceania, lo que se convierte en una grave problematica a nivel global.

A la fecha, alrededor de 3.4 millones de personas habian fallecido a nivel mundial por consecuencia de
la COVID-19. Mientras que, en Asia, continente en el que se origind el brote, la cifra de muertes ascendia
a 550 000 personas, los decesos en Europa duplican dicho nimero. En concreto, a poco mas de un ano
después de que empezé la pandemia en México (28 de febrero de 2020), el pais figura en tercer lugar
mundial de personas que han perdido la vida a causa del nuevo coronavirus, con un total aproximado de

207, 000 020. 3

Por lo que sin duda alguna se requieren nuevas estrategias para evitar la propagacion, la creacién de
estudios que busquen alternativas tanto de diagndstico, prevencion o tratamiento, para lo que es
importante tener amplias lineas de investigacion que nos permitan entender mds afondo el

comportamiento de dicha enfermedad.




“fAntecedentes”

COVID-19 ha dado lugar a desafios desconocidos para el ambito médico, por lo que han tenido que actuar

y prescribir tratamientos basados en datos limitados. Es por eso por lo que la comunidad pediatrica ha
temido por el futuro de los nifios asmaticos infectados por el virus. Estos temores se basaron en algunos

de los siguientes datos:

1.- La fisiopatologia del asma incluye hipersecrecion de moco, epitelio dafiado y obstruccion de las vias
respiratorias. Ademas, los corticosteroides inhalados que son la piedra angular del tratamiento del asma
promueven la replicacién viral, retrasan el aclaramiento viral y dan como resultado una inmunosupresion

local, por lo que tedricamente crean el huésped perfecto para el SARS-CoV-2. 4

2.- Un estudio de 2002 de Lancet # enfatiz6 que las personas con asma tienen un mayor riesgo de
resultados mas graves cuando se infectan con los virus del resfriado comun. Como se menciond
anteriormente, los coronavirus son la segunda causa mas comun de resfriados en humanos. Otros
estudios subrayan la relacidn directa entre la gravedad de la exacerbacidn inducida por virus y el grado

de falta de control en los asmaticos.*

3.- Anivel de los tejidos, la respuesta inmune antiviral innata se retrasa y es deficiente en los asmaticos
cuando se infectan con virus respiratorios. En particular, montan una respuesta subdptima de interferén
(IFN) -a, IFN-B e IFN-A, de los cuales este ultimo se asocia con una mayor gravedad de la exacerbacién
del asma.

Por lo tanto, pareceria prudente que los médicos incluyan el asma pediatrica bajo el paraguas de los factores de
alto riesgo de resultados graves de COVID-19. Sin embargo, afortunadamente, la literatura actual no apoya este

punto de vista.*

Shuang Liu, et al. En una revision sistematica y metaanalisis menciona que existe una gran variabilidad en la
prevalencia del asma entre los pacientes con COVID-19 en diferentes paises o regiones. Sin embargo, hace
referencia que el asma no se asocia con una mayor gravedad del COVID-19 ni con un peor prondstico, y los

pacientes con asma tienen un riesgo menor de muerte en comparacién con los pacientes sin asma. °




Yuanyuan Wang, et al. Nuevamente en una revision sistematica y metaanalisis hace referencia en que
el asma como comorbilidad puede no aumentar la mortalidad de COVID-19. Los datos sobre la influencia
del asma en el riesgo de hospitalizacidn, duracién de la hospitalizacidn, el ingreso a la UCl y la gravedad

de la enfermedad son todavia demasiado limitados para sacar conclusiones solidas. ©

Castro- Rodriguez, et al. Menciona que se cuentan con pocos datos sobre si el asma infantil (u otras
enfermedades respiratorias pediatricas) constituyen factores de riesgo de infeccion por SARS- CoV19. Se

necesitan estudios que vayan mas allad de contar el nimero de casos en el rango de la edad pediatrica. ’

Como se observa claramente, hay estudios en pacientes con asma y COVID-19, pero en este momento
no existe ningun estudio acerca de la inmunoterapia en pacientes con COVID-19, ni se ha documentado

a la fecha ningun resultado clinico en relacién con la poblacién.




“Marco Tedrico”

El Coronavirus, como se cree que se origind en los murciélagos, se conocia desde hace 800 ainos,
confirmado por muchas obras de literatura. Estos son virus de ARN monocatenario de sentido positivo
con alrededor de 24 especies similares de la familia de los coronaviridae. Esta familia de coronaviridae se
clasifica ademds como a, B, Ay 6 en funcién de sus caracteristicas genéticas distintas. Sin embargo, entre
estos, solo los géneros de coronavirus alfa (a) y beta (B) son patédgenos para mamiferos y humanos.

Los coronavirus son pepldmeros en forma de corona, virus RNA de sentido positivo (ARN
monocatenario), con un tamafio de 80-160 nm. Es un virus no segmentado y de ARN que varia de 26 a
32 kb.

La glicoproteina pico (S) es responsable del rasgo caracteristico del coronavirus porque forma la
estructura en forma de corona en la superficie exterior del virus.

Entrada y replicacion del coronavirus en una célula huésped.

El coronavirus entra en la célula huésped, particularmente en los neumocitos de tipo 2, uniéndose con
receptores especificos de la superficie celular como hACE-2 y CD9OL. En el caso del SARS-CoV-2, el RBD
de la subunidad S1 se une al receptor hACE2, mientras que la subunidad S2 facilita la fusién entre el

huésped y la membrana celular viral.

El SARS-CoV-2 contiene cuatro aminodcidos distintos en sus subunidades S1 y S2, lo que da como
resultado la introduccién de sitios de escisidn de furina. Los sitios de escision de la furina facilitan una
unién muy fuerte de la glicoproteina S con el receptor hACE-2 del SARS-CoV. La escisién de 'S' tiene lugar
en el limite presente entre las subunidades S1 y S2 que se unen en una forma de confirmacién de
perfusion, que es de naturaleza no covalente presente dentro del limite de la membrana.
Comunmente, la enzima proteasa, lisa la proteina presente entre las subunidades S1 y S2 tras su union
con el receptor hACE. Esta lisis produce cambios de conformacion covalente (irreversibles), lo que
aumenta la afinidad de unién de la proteinay, a su vez, activa ampliamente la proteina para la fusién. Los
sitios de escisidon de furina y los sitios de unidn al receptor modificados de la subunidad S1 pueden ser
las razones probables detras de la rdpida transmision, replicacion e infectividad de este virus.

Un ARNm gendmico viral, junto con la nucleocapside, ingresa al citoplasma de la célula huésped a través
de endocitosis mediada por receptor o directamente a través de la membrana de la célula huésped

después de la unién y fusién de la proteina 'S'.




Tiene poliproteinas pplab y pplb forman NSP1-11 y NSP1-16, respectivamente. Dado que estas
proteinas participan en el proceso de replicacion y transcripcion, estas proteinas también se denominan
proteinas replicasa y transcriptasa. Estos NSP ahora se reorganizan dentro de la membrana del reticulo
endoplasmico rugoso y forman el complejo de transcripcién-replicasa de este.

Las tres proteinas estructurales (E, M y S) se introducen en la membrana del reticulo endoplasmico (RE)
o la membrana de Golgi. EIl ARN gendmico viral, combinado con la proteina de la nucleocapside, forma
las nucleocdpsidas. Esta particula viral brota en el ER o en el complejo del compartimento intermedio de
Golgi. Las vesiculas maduras que contienen virion / virus finalmente se liberan de la célula por el
mecanismo de exocitosis o por fusién con la membrana plasmatica. Este ciclo continta cuando el virion
/ virus maduro infecta a un nuevo huésped.

Patogenia de COVID-19

La literatura reciente sugiere que los residuos modificados de RBD de la subunidad S1, la presencia de
RRAR y el estado parcialmente abierto del trimero 'S' pueden ser una razén para la alta patogenicidad y
capacidad de transmision de COVID-19. Estos RBD de la subunidad S1 en las proteinas Spike se unen al
receptor hACE2 que estdn presentes principalmente en los pulmones, particularmente en los
neumocitos de tipo 2.

Esto conduce a la subsecuente regulacién a la baja de los receptores hACE2. La regulacién a la baja de
los receptores ACE2 puede conducir a un aumento de la produccién de angiotensina-2 por la enzima
relacionada ACEL. El aumento de la produccion de AT2 aumenta potencialmente la permeabilidad
vascular pulmonar y puede causar dafo pulmonar.

Ademads, el SARS-CoV-2 contiene células presentadoras de antigenos que se adhieren a la célula
dendritica de un huésped, lo que activa los macrdfagos y conduce a una reaccion inmunoldgica grave
gue produce una liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias (IFN-a, IFN-y, IL -1, IL-6, IL-12, IL-18,
IL-33, TNF-a, TGFB, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc.) llamadas
‘tormenta de citocinas. Estos mediadores inflamatorios dafian aun mas el revestimiento de las células

epiteliales y llegan a la circulacion sanguinea donde causan dafio a otros érganos. °

Caracteristicas Clinicas de COVID-19

Los sintomas clinicos de la infeccion por COVID-19 se pueden observar después de 5-6 dias de

incubacion, lo que difiere principalmente de la edad y el sistema inmunolégico de la persona. Los
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hombres son mas susceptibles al SARS-CoV-2 en comparacion con las mujeres. Las personas con mas de
60 afios son mds sensibles al SARS-CoV-21°

Las caracteristicas clinicas mds comunes de la infeccion por SARS-CoV-2 son fiebre (mds del 80% de los
casos), tos (mds del 60% de los casos), fatiga (mas del 35% de los casos), produccion de esputo (mas del
30% de los casos), y dificultad para respirar (mas del 15% de los casos).

Sin embargo, las caracteristicas menos comunes incluyen dolor de cabeza, debilidad muscular, dificultad
para respirar, dolor de garganta y dolor pleuritico (10 a 15%). Aparte de estas nduseas, los vomitos, la
opresion en el pecho son las caracteristicas raras de COVID-19. La causa principal de mortalidad y
gravedad de COVID-19 son insuficiencia respiratoria (69,5%), sepsis o insuficiencia multiorganica (28%),
insuficiencia cardiaca (14,6%) e insuficiencia renal (3,7%). *

El patrén mas comun observado en la tomografia computarizada fue la opacidad en vidrio esmerilado y
el sombreado bilateral irregular. Otros hallazgos de laboratorio revelaron la presencia de linfocitopenia
(83,2%), trombocitopenia (36,2%) y leucopenia (33,7%). Ese estudio también informd que la mayoria de
los pacientes fueron observados con niveles altos de proteina C reactiva. La alanina transaminasa (ALT),
el aspartato aminotransferasa (AST), la creatinina quinasa (CK), el nitrégeno ureico en sangre (BUN) y el
dimero D se elevaron con menos frecuencia. 2

La produccidn excesiva de esputo y los sintomas parecidos a la tos se deben a la presencia del receptor
ACE en los alvéolos y COVID-19 tiene una alta afinidad hacia el receptor hACE 3. Aparte de esto, el SARS-
CoV-2 muestra algunos sintomas Unicos, como infeccion del sistema respiratorio superior,
principalmente rinorrea, faringitis y estornudos, lo que lo hace Unico de otros miembros de la familia
corona SARS-CoV y MERS-CoV %4

Los nuevos hallazgos muestran que en COVID-19, los pacientes tienen la posibilidad de desarrollar
sintomas del sistema nervioso central como mareos, enfermedad cerebrovascular aguda, dolores de
cabeza, pérdida del conocimiento con algunos sintomas de sistema nervioso periférico como hipogeusia,
hiposmia y lesién del musculo esquelético, son frecuentes *°. Los pacientes con una condicion como
hipertension, EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdénica), diabetes y enfermedad cardiovascular
son mas propensos a causar infeccién por SARS-CoV-2. El sindrome de dificultad respiratoria, el shock
séptico, la acidosis metabdlica, la disfuncidn en la coagulacién y la insuficiencia organica multiple se

sefialan como las principales complicaciones de COVID-19 6
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Tratamiento
Hasta el dia de hoy no hay ninguln tratamiento establecido para tratar COVID-19. Sin embargo, a lo largo

de este tiempo se han realizado estudios donde se sugieren diferentes tipos de manejos.

Agentes antivirales

Varios inhibidores de la proteasa (por ejemplo, darunavir, atazanavir) que se utilizan actualmente para
tratar el VIH podrian inhibir la replicacion viral del SARS-CoV-2 inactivando las proteasas, que son

fundamentales para la replicacidn.

Lopinavir / ritonavir: Experiencias previas con infecciones por SARS-CoV-1 y MERS sugieren que este

farmaco puede mejorar los pardmetros clinicos de algunos pacientes

Medicamentos inmunomoduladores

Numerosas pruebas experimentales y clinicas han demostrado que una parte importante del dafio
causado por el virus estd relacionada con una respuesta inflamatoria alterada y, en algunos pacientes,
con una liberacién anormal de citocinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL- 6), interferén-
gamma y factor de necrosis tumoral alfa. Por este motivo, ademds de basarse en la experiencia previa
demostrada en pacientes con SARS, en la emergencia COVID-19 se utilizan fdrmacos antiinflamatorios
(especialmente anticuerpos monoclonales), que se han utilizado en reumatologia desde hace algunos

afos para inhibir la respuesta inmune.

Tocilizumab

El fdrmaco mds utilizado en la terapia de COVID-19 fue Tocilizumab (anticuerpo dirigido contra el
receptor II-6). Este farmaco fue autorizado por AIFA el 3 de abril en un estudio fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego para investigar su seguridad y eficacia. Posteriormente, AIFA realizé un
resumen del estudio italiano no comparativo sobre tocilizumab "TOCIVID-19" disponible, promovido por
el Instituto Nacional del Cancer de Napoles. Aunque tiene algunas limitaciones, los resultados sugieren
gue el farmaco puede reducir significativamente la mortalidad al mes, mientras que su impacto es menos

relevante en la mortalidad temprana (14 dias).
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Anakinra

Una carta reciente de sugirieron que la deteccidn de hiperinflamacion en los pacientes con COVID-19 y
su posterior tratamiento con farmacos inmunosupresores podria mejorar las tasas de mortalidad. Estos
incluyen los inhibidores de anakinra IL-1a y citocinas proinflamatorias IL-13, que se administraron con
algun beneficio en el tratamiento del sindrome de activacion de macréfagos causado por diversas
afecciones inflamatorias y también se administraron en varios estudios en pacientes con COVID-19.
apoyan esta base cientifica para tratar la hiperinflamaciéon con anakinra en pacientes con COVID-19,
enfatizando varios aspectos de su uso, seleccidon de pacientes, dosis y medidas de resultado. Aunque se
ha encontrado que los niveles séricos de ferritina e IL-6 estan altamente asociados con la
hiperinflamacién, en ausencia de criterios de diagndstico validados, el reconocimiento a menudo se
retrasa. Los autores sugieren un enfoque practico para la seleccidon de pacientes que depende de la
investigacion de la presencia de COVID-19 grave y un aumento de la inflamacién, como el
empeoramiento de la linfocitopenia (un marcador de progresion y gravedad de COVID-19) y la evaluacion

de la clasificacién de C-reactivo como una indicacién de empeoramiento de la inflamacion.
Cloroquina e hidroxicloroquina

La cloroquina y la hidroxicloroquina son farmacos con actividad antiviral que también tienen actividad
inmunomoduladora que podria potenciar sinérgicamente el efecto antiviral in vivo. Al igual que con
otros medicamentos, incluso en este caso, el estado de emergencia actual ha significado que la
aminocolina cloroquina y la hidroxicloroquina, ampliamente utilizadas para el tratamiento de la malaria
y enfermedades reumaticas, también se utilizaron en COVID-19 debido a los efectos antiinflamatorios y

antivirales de ambas cosas.

Los agentes antivirales son utiles para inhibir la progresidn clinica y las complicaciones de COVID-19. Se
necesitan estudios futuros para identificar dianas especificas que inhiban el ciclo de vida del SARS-COV-
2 para prevenir su replicacién y que, si se usan temprano, podrian evitar las complicaciones
caracteristicas del COVID-19. Se encontrd mejoria clinica y de supervivencia en pacientes tratados con
plasma e inmunoglobulinas hiperinmunes. Los inhibidores de la inflamacion (en particular anti-IL6, anti-
IL1, inhibidores de las quinasas Janus) son candidatos valiosos para el tratamiento de COVID-19 en sus

etapas avanzadas. Los ensayos clinicos en curso deberian confirmar la seguridad y eficacia, y determinar
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la COVID-19 etapa en la que estos tratamientos tienen el mayor beneficio en términos de regresion de

la enfermedad. 1’

Medidas preventivas contra la transmision de COVID-19

La transmisidn entre humanos y a través de varias superficies como metal, cartén, pldstico es muy alta
en la enfermedad COVID-19 8, Por lo tanto, para prevenir la propagacién del coronavirus (SARS-CoV-2),
la OMS y otros ministerios de salud en varios paises han recomendado varias acciones preventivas. Tales
acciones preventivas incluyen distanciamiento social, uso de equipo de proteccién personal, mascarillas
y desinfectantes para manos.

Distanciamiento social

Segun la recomendacion de la OMS, las personas deben mantenerse al menos a 3 m de distancia entre
si para reducir las posibilidades de transmisién de COVID-19 de persona a persona. Ademas de esto,
también se deben evitar o prohibir las concentraciones masivas para llegar a la enfermedad en la etapa
de transmisidn comunitaria. Las personas que entraron en contacto directo con una persona infectada
deben ser aisladas y puestas en cuarentena durante al menos 14 dias para detener la transmisién. Los
trabajadores de la salud, como médicos, enfermeras y otro personal paramédico, que luchan contra la
enfermedad por coronavirus también deben permanecer aislados de sus familiares °:

Equipo de Proteccion Personal (EPP)

Los profesionales de la salud estan utilizando EPP para protegerse de la infeccién por SAR-CoV-2 y evitar
la transmision secundaria en los hospitales. EIl EPP debe cubrir todo el cuerpo para prevenir las
posibilidades de infeccidon a través del paciente. Los profesionales de la salud también deben usar
mascarillas respiratorias como N95 (filtros> 95% de las particulas en el aire), FFP2 (filtros> 94% de las
particulas en el aire) y FFP3 (filtros> 99% de las particulas en el aire) para evitar infecciones. Deberia
impartirse a los trabajadores sanitarios una formacién adecuada sobre el manejo de los EPI para evitar
una manipulacion descuidada. Ademas, se debe tener el cuidado adecuado al desechar los cubrebocas
usados 2%

Mascarillas

Muchos organismos asesores de salud han obligado al uso de mascarillas en todo el mundo como medida
preventiva para evitar la propagacion del COVID-19. La mascarilla controla la propagacién del virus a
través de las gotitas de una persona infectada actuando como un escudo / barrera para evitar la
exposicidon de las partes criticas del cuerpo responsables de la propagacién del COVID-19. Sin embargo,
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en ausencia de una mascara, es aconsejable cubrirse la cara con el codo doblando sobre la cara o cubrirse
con un pafiuelo / papel de seda al estornudar o toser 2%

Desinfectantes de manos

Es aconsejable lavarse las manos de vez en cuando con desinfectantes a base de alcohol para proteger a
las personas contra la enfermedad por coronavirus. Como medida preventiva debe practicarse el lavado
de manos con agua y jabdén antes y después de las comidas. Como se sugiere, el contenido de alcohol
debe ser superior al 70% en los desinfectantes para manos y, por lo tanto, los nifios deben mantenerse
alejados de los desinfectantes a base de alcohol 2

Inmunoterapia alergeno-especifica

éQué es la Inmunoterapia alergeno-especifica?

La inmunoterapia con alérgenos especificos es una forma de tratamiento con alérgenos especificos para
los pacientes que padecen alergia asociada a lainmunoglobulina E 23, La ITE se basa en la administracion
del alérgeno causante de la enfermedad con el objetivo de inducir una inmunidad protectora que
consiste en anticuerpos IgG bloqueantes especificos del alérgeno y alteraciones de la respuesta inmune
celular para que el paciente pueda tolerar el contacto con el alérgeno. De hecho, la ITE induce una
inmunidad protectora en pacientes alérgicos que consiste en anticuerpos IgG especificos del alérgeno
gue sirven como “anticuerpos bloqueadores”. Evitan que la IgE se una a los alérgenos y, por lo tanto, la
cascada consecutiva completa de inflamacién alérgica inducida por los complejos inmunes de alérgenos

de IgE. =

La ITE también afecta profundamente las respuestas celulares especificas de alérgenos, lo que puede
deberse también a los efectos del bloqueo de los anticuerpos IgG y a los efectos directos, que aln no se
comprenden completamente, sobre las células del sistema inmunolégico adaptativo e innato, como las
células T-reguladoras especificas de alérgenos y otros reguladores inmunitarios componentes.

Los tipos de células que reciben atencion actual en el contexto de la AIT son las células auxiliares
foliculares T, las células T reguladoras foliculares y las células reguladoras B. Las células auxiliares
foliculares T (TFH) estan definidas por el receptor de superficie CXCR5 y ayudan en la maduracioén de las
células B y el cambio de clase de inmunoglobulina. Las células T reguladoras CXCR5 + FoxP3 + son un
subconjunto de T reguladoras, llamadas células T reguladoras foliculares, que son capaces de suprimir

las respuestas de las células Ty B al migrar a los centros germinales de los ganglios linfaticos. 23
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Indicaciones de ITE

Indicaciones para el inicio de Inmunoterapia subcutanea

Pacientes con sensibilizacién verificada que se relaciona con sintomas clinicos

Disponibilidad de alérgenos de alta calidad

Pacientes en quienes la evitacion del alergeno no es posible o es inadecuada

Se recomienda Indicar ITSC en un paciente con:

Rinitis o rinoconjuntivitis estacional o perene

Rinitis con el objeto de reducir el riesgo de aparicion de asma

Asma leve o moderada controlada

Asma, con el objetivo de reducir los sintomas, mejorar el control de la enfermedad, reducir uso de
medicamentos, disminuir la hiperreactividad de la via aérea alergeno especifico y mejorar la calidad
de vida.

Rinitis y asma coexistente

Pacientes con alergia respiratoria monosensibilizados

Pacientes con alergia respiratoria polisensibilizados o monoalérgicos.

Adultos mayores con alergia respiratoria

Se sugiere indicar ITSC en un paciente con:

Asma, con el objetivo de disminuir el riesgo de exacerbaciones y para disminuir la hiperreactividad
inespecivida de la via aérea.

Alergia respiratoria a eptielo o pelo de tato o perro, con el objetivo de reducir lo sintomas de la
enfermedad y el uso de medicamentos.

Asma grave controlada *

Pacientes con alergia respirtoria polisensibilizados o polialérgicos

Dermatitis atdpica extrinseca con alérgeno clinicamente relevante**

Nifios de 2 a 5 afios con alergia respiratoria.

*Valorar riesgos y beneficios, asi como considerar esquemas con patrén de seguridad mayor o uso
de tratamiento concomitante

**Evidencia disponible principalmente en alergia a acaro 3

Duracion de la Inmunoterapia

La inmunoterapia se divide en 2 fases, Inicio de dosis y mantenimiento. Durante la fase de
mantenimiento las inyecciones se administran con intervalos de cuatro a ocho semanas y el volumen
generalmente varia entre 0.5 y 0.8 mL, segun las instrucciones del fabricante. GUIMIT recomienda que
la duracién de la ITSC sea igual que en el esquema estadounidense, de al menos tres anos, ya que ha
demostrado tener eficacia a largo plazo, aun afios después de terminarla. Con esquemas mas cortos no

se ha logrado evidenciar una eficacia mas alla del tiempo de aplicacién.
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Cambios inmunolégicos durante las fases de ITE y tiempos

Entre los cambios inmunoldgicos en la fase de desensibilizacién, que se han encontrado y estudiado se
encuentra la reactividad de las células cebadas y de los baséfilos disminuye rapidamente desde la
administracién de las primeras dosis de inmunoterapia. Se ha encontrado que este efecto puede ser
ocasionado por aumento en los receptores inhibidores tipo 2 para histamina (HR2) en diferentes células
inmunoldgicas (células cebadas, basoéfilos, linfocitos y eosinéfilos). Inicialmente hay un incremento de la
IgE especifica para el alérgeno y después un descenso gradual, asi como incremento paulatino de otros
isotipos de inmunoglobulinas: IgG1, 1gG4 e IgA, que funcionan como bloqueadores de la respuesta
alérgica hacia el alérgeno. Estos anticuerpos ayudan a bloquear a los alérgenos, formando una reaccion
antigeno-anticuerpo y asi prevenir la unién del alérgeno a la IgE, evitando la activacién no solo de células
cebadas y baséfilos, sino también de eosindfilos, linfocitos B y células dendriticas. La actividad de las
células innatas linfoides tipo 2 (IL-C2) también se ha encontrado disminuida en esta etapa del
tratamiento con inmunoterapia. Esta disminucién rapida en la reactividad de células efectoras ayuda a
evitar reacciones anafilacticas graves ante la exposicién accidental al alérgeno y es la justificacién para
el uso de esquemas de inmunoterapia rdpida o ultrarrdpida para diferentes alérgenos.

Por otro lado, en la fase de remisidn, la inmunoterapia favorece la producciéon de mediadores como la
quinurenina y el acido retinoico. La quinurenina es un metabolito del triptéfano por la via de la
indolamina 2,3 dioxigenasa y al igual que el acido retinoico, metabolito activo de la vitamina A, induce la
expresion del factor de transcripcion Foxp3 en linfocitos T que ayuda a la produccién de citocinas
reguladoras como la interleucina 10 (IL-10), el factor beta de crecimiento y transformacion (TGF-B) y las
interleucinas 27y 35 (IL-27, IL-35), que atenuan la inflamacion alérgica local. Estos mediadores y citocinas
también inducen cambios en las células presentadoras de antigenos, especialmente en las células
dendriticas de piel y mucosas, para que disminuyan sus moléculas de histocompatibilidad (MHC-I1) para
presentar alérgenos, de tal forma que disminuyan también las moléculas co-activadoras (CD80, CD86)
de linfocitos T y para que produzcan IL-10 y TGF-B, volviéndose células dendriticas tolerogénicas o
reguladoras. Ambas citocinas (IL-10 y TGF-B) tienen efecto antiinflamatorio local y son capaces de inhibir
la proliferacion de células T e inducir el cambio de linfocitos Th2, Th2A vy linfocitos B a poblaciones
reguladoras tolerogénicas (T y B reguladores). Estas citocinas y mediadores liberados localmente

también atenuan la actividad de las células cebadas locales y la activacion de otras células efectoras que
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contribuyen a la inflamacion alérgica, como basdfilos y eosindfilos. Ademas, la liberacion de IL-10 y TGF-
B sirve para reforzar la producciéon de anticuerpos bloqueadores IgG e IgA.

En esta fase se produce disminucién sostenida en la reactividad hacia el alérgeno que ayuda a que no se
presenten sintomas con la exposicion. Esta falta de respuesta se presenta durante el tratamiento, pero
al suspender la inmunoterapia esta remision es temporal y puede durar solo de dos a 24 semanas. De
aqui la importancia de completar el tratamiento en forma adecuada para llegar hasta una fase de
tolerancia a largo plazo *°

Y por ultimo en la fase de tolerancia se ha encontrado que la tolerancia inmunolégica durante la
inmunoterapia estd asociada con la induccién de células T reguladoras especificas para el alérgeno (T
reguladoras). Las células T reguladoras expresan el factor de transcripciéon Foxp3 y producen citocinas
reguladoras, tales como IL-10, IL-35 y TGF-B. Ademas de estas citocinas, los linfocitos T reguladoras
pueden inhibir la actividad de células presentadoras y efectoras a través de otras moléculas inhibidoras
como PD-1 (molécula 1 de la muerte celular programada), CTLA-4 (antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos),
receptores para IL-2 (CD25) y receptores para adenosina (CD39, CD73), manteniendo asi el ambiente de
tolerancia hacia el alérgeno. En esta fase, los linfocitos B reguladores (B reg) especificos para el alérgeno
también contribuyen a la produccién de IL-10, TGF-B e IL-35, ademas de inducir la produccién de IgG4 e
IgA, disminuyendo la sintesis de IgE. La tolerancia a largo plazo puede producirse a través de la
persistencia de estos mecanismos y con la participacién de linfocitos T foliculares reguladores (T fr) en
ganglios linfaticos inductores de la anergia (inhibicién) y delecidn (desaparicidn) de clonas de linfocitos
Th2 especificos hacia el alérgeno.

Esta fase puede tener efectos permanentes en la respuesta inmunoldgica a pesar de que se suspenda el
tratamiento y ese es el objetivo final de la inmunoterapia especifica con alérgenos.?

Inmunoterapia alergeno-especifica y Coronavirus

Hipotéticamente la restauracién de la funcién de las células dendriticas con aumento de IL-12 vy Ia
desviacion del desarrollo de los linfocitos Th2 hacia Thl podrian beneficiar la defensa antiviral. Ademas,
un aumento en las células y moléculas reguladoras podria ser favorable en el contexto de la tormenta
de citocinas en etapas avanzadas de COVID-19

Por ellos hemos desarrollado este estudio observacional, en el cual se busca documentar el impacto de
lainmunoterapia con alergenos que tiene en la gravedad de una infeccién con SARS-CoV19 en el paciente

con alergias respiratorias.
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“Plantgamignto del problgma”

La epidemia de COVID-19, una enfermedad causada por un nuevo coronavirus, el SARS- CoV-2, el cual

ha tenido un gran impacto y hasta el dia de hoy sigue siendo un problema de salud. 2

Esta enfermedad ha causado un enorme desafio de salud mundial y ha creado nuevas inquietudes en el
ambito de investigaciéon médico. A la fecha, alrededor de 3.4 millones de personas habian fallecido a
nivel mundial por consecuencia de la COVID-19 y en México, el pais figura en tercer lugar mundial de
personas que han perdido la vida a causa del nuevo coronavirus, con un total aproximado de 207, 000

020.

Hoy sabemos el beneficio de los pacientes que tienen enfermedad alérgica (rinitis y asma) con la
aplicaciéon de inmunoterapia, conocemos que se induce una inmunidad protectora que consiste en
anticuerpos IgG bloqueantes especificos del alérgeno y alteraciones de la respuesta inmune celular para
que el paciente pueda tolerar el contacto con el alérgeno. De hecho, la ITE induce una inmunidad
protectora en pacientes alérgicos que consiste en anticuerpos IgG especificos del alérgeno que sirven

como “anticuerpos bloqueadores”. 23

En lo que respecta a inmunoterapia e infeccién por COVID-19, pensamos que la restauracién de la
funcién de las células dendriticas con aumento de IL-12 y la desviacién del desarrollo de los linfocitos
Th2 hacia Thl podrian beneficiar la defensa antiviral. Ademas, un aumento en las células y moléculas
reguladoras podria ser favorable en el contexto de la tormenta de citocinas en etapas avanzadas de
COVID-19. Hasta ahora desconocemos cual es el resultado de haber tenido inmunoterapia previa a la
infeccion, cudles son los efectos que tendria, existe poca informacion sobre el efecto causado, por lo que

esta investigacion podria dar respuestas interesantes que den paso a nuevas lineas de investigacion.
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“Pregunta de Investigacion”

éExiste diferencia en la evolucidn clinica de los pacientes con alergia respiratoria (asmay

rinitis) con y sin Inmunoterapia que presentaron infecciéon por COVID-19?

20




“Justificacidn”

Los pacientes con alergia respiratoria (asma vy rinitis) que cuentan con inmunoterapia presentan un
aumento de lainmuno-regulacién. La exposicidn a dosis altas del alergeno restaura la funcién reguladora
de las células dendriticas, aumentando su producciéon de IL-12, IL-27 e IL-10. Con ellos las células T
maduran hacia linfocitos Thl o T reguladores, en vez de linfocitos Th2. Los linfocitos T y B reguladores

aumentan la produccién de las principales moléculas inmunoreguladoras IL-10 y TGF-beta.?3

Después de varios meses de inmunoterapia existe un aumento de IFN y, proveniente de los linfocitos

Th1, esto se encuentra bien documentado para la inmunoterapia subcutanea y sublingual. 23

Hasta el momento no existe ningln estudio acerca de la inmunoterapia en pacientes con COVID-19, ni
se han documentado a la fecha ningun resultado clinico en relacién con la evolucién de los pacientes
alérgicos que tienen y que no tienen inmunoterapia, lo que podria conferirles en cierta forma un menor

riesgo de activacién de la enfermedad alérgica durante la infeccion por COVID-19.

De igual forma documentaremos el impacto que la inmunoterapia alergeno-especifica que se tiene en la

gravedad de una infecciéon con COVID-19 en estos pacientes con alergias respiratorias.

A través de este protocolo de investigacién podriamos emitir alguna recomendacion referente al uso de
inmunoterapia, nos ayudaria a ampliar la informacién al respecto de COVID-19 e Inmunoterapia, para
que los pacientes se vieran beneficiados en cuanto a la evolucién de la enfermedad, sabiendo que habria

mejora en sus condiciones inmunoldgicas.
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“Objetivo General del gstudio”

+» Comparar la evolucion clinica de los pacientes con alergia respiratoria con y sin Inmunoterapia que

presentaron infeccién por COVID-19.

“Objetivos gspecifico”

2 Comparar si hubo o no activacién del asma de los pacientes con alergia respiratoria con y sin
Inmunoterapia que presentaron infecciéon por COVID-19.

I3 Comparar el nimero de pacientes que cursan con asma y rinitis y los pacientes que solo tienen
asma que presentaron infeccién por COVID-19.

I3 Comparar el nimero de pacientes que cuentan con Inmunoterapia alergeno-especifica y sin

inmunoterapia alergeno-especifica que presentaron infeccidon por COVID-19.
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De acuerdo con el objetivo especifico 1:

“Hipbtesis™

Los pacientes con alergia respiratoria (rinitis y/o asma) que cuentan con inmunoterapia alergeno-

especifica tienen menor activacién de asma durante la infecciéon por COVID-19.
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“Metodologia”™

Disefo:
- De acuerdo con la imposicién o no de una manobra con fines de investigacién es un estudio:
Observacional
- De acuerdo con el seguimiento o no del paciente a través del tiempo es un estudio: Transversal

- Deacuerdo con la direccionalidad o no del paciente a través del tiempo es un estudio: Prolectivo.

- De acuerdo con la busqueda o no de asociacién entre dos variables en su estudio: Comparativo

Poblacion: Pacientes con alergia respiratoria (asma y rinitis alérgica)

Poblacion Elegible: Pacientes con diagndstico de alergia respiratoria (asma vy rinitis alérgica) que hayan
cursado con COVID-19 y tengan o no tengan inmunoterapia alergeno-especifica en el Hospital Infantil de

México Dr. Federico GOmez.

Procedimiento:

*Captacion de pacientes con alergia (asma) con inmunoterapia que hayan cursado con COVID-19.

*Captacion de pacientes con alergia (asma) sin inmunoterapia que hayan cursado con COVID-19.
*Realizacion de un cuestionario telefénico con todas las variables a estudiar.

* Se usara SPSS 15.0 para la recopilacion de cada uno de los datos de los pacientes incluidos.
*Qbservar si hay diferencia significativa en la presentacion de la activacién o no del asma.

*Generar conclusiones y recomendaciones con la informacién obtenida, lo cual permita hacer cambios

y actualizaciones de los estudios en nuestra poblacion mexicana.
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Variable

Infeeeidén por COVIP

Confirmacién de

Hlgrgia

€dad al momento del

gstudio

Sgro

Gravedad de la

Infeeeidn

Comorbilidades del
pacignte

Enfermedad al¢rgica

Gravedad del asma

Definicion

conceptual

Término que se emplea
para personas con
sintomas clinicos y/o
prueba PCR positiva.

Método por el cual se
realizo el diagndstico
de enfermedad alérgica
(Cutéanea positiva, IgE
especifica en suero
positiva, por clinica)

Edad en meses
cumplidos al momento
del estudio.

Caracteristicas
sexuales fenotipicas
otorgadas desde el
nacimiento

Sintomas de COVID-19
gue pueden variar de
leve a grave

Coexistenciade 2 0
mas enfermedades en
un mismo individuo,
generalmente
relacionadas.

Reaccion anormal del
organismo debido a
que responde de
manera exagerada
cuando entra en
contacto con una
sustancia procedente
del exterior.

Seriedad en la
presentacion del asma

Definicion

operacional

Alta sospecha de
diagnéstico clinico +
contacto directo con
un caso confirmado y

ademas presento
anosmia y ageusia.

Método por el cual se
realizo el diagndstico
de enfermedad
alérgica (Cutanea
positiva, IgE
especifica en suero
positiva, por clinica)
Edad en meses

cumplidos al
momento del estudio.

Caracteristicas
sexuales fenotipicas
otorgadas desde el
nacimiento

Sintomas de COVID-
19 que pueden variar
de leve a grave

Coexistenciade 2 o
mas enfermedades
en un mismo
individuo,
generalmente
relacionadas.
Reaccion anormal del
organismo debido a
gue responde de
manera exagerada
cuando entra en
contacto con una
sustancia procedente
del exterior.

Seriedad en la
presentacion del
asma

Tipo de
variable Escala de Medicién
Si, diagnostico con prueba positiva RT-
PCR
Si Alta sospecha de diagndstico clinico
porque presenta contacto directo y
o anosmia/ageusia
OuEhiEe. Si, Alta sospecha de diagndstico
nominal clinico con anosmia/ageusia y al
menos dos sintomas relacionados de
COVID-19
Si, Sospecha clinica mas contacto
directo con un caso confirmado y dos
sintomas clasicos de COVIDD-19.
Prueba cutanea
Cualitativa Igl§ gsp-ecmca en suero pogltlva
Por clinica: exacerbacion de sintomas
nominal al exponerse a ciertos alergenos
ambientales.
Cuantitativa
discreta Meses
Cualitativa Femenino
nominal Masculino
Asintomatico, Sintomas leves (tipo
gripe o catarro), Sintomas moderados,
pero sin disnea, Sintomas de vias
Cualitativa respiratorias bajas, sintomas graves
. con necesidad de oxigeno, critico,
nominal . S -
necesito ventilacion mecanica.
o Hipertension Arterial
Cualitativa Diabetes Mellitus
nominal Obesidad
Rinitis/rinoconjuntivitis/asma
Cualitativa Asma
nominal
Asma intermitente
L Asma leve
Cuantitativa Asma moderada
Ordinal Asma grave
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Aumento en la
intensidad de la
enfermedad

Aetivacién del asma

Presencia de
Inmunoterapia
alergeno-especifica via
subcutanea

Inmunoterapia

algrgeno-gspecifica

Estado en el que se
encuentra un paciente

Pase dg Inmunoterapia

Aumento en la
intensidad de la
enfermedad

Presencia de
Inmunoterapia
alergeno-especifica
via subcutanea

Estado en el que se
encuentra un

Si se activo el asma

Cualitativa S
No se activo el asma
nominal
oL Si
Cualitativa
No
nominal
Cualitativa Fase de aumento de dosis
. Fase de mantenimiento
Nominal

paciente

“Criterios dg Inclusién gy €xeclusién”

Critegrios dg Inclusién

Pacientes que cursaron con diagnostico de COVID-19 con un
resultado positivo de la reaccién en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa con diagnéstico de asma con y sin ITE.
Pacientes con la presencia combinada de un contacto directo con un
caso confirmado mas anosmia/ageusia mas al menos dos sintomas
clasicos con diagnostico de asma con y sin ITE.

Pacientes con contacto directo con un caso confirmado acompafado
de sintomas clasicos, pero sin alteraciones olfativas o gustativas con
diagnéstico de asma con y sin ITE.

Haber dado su consentimiento informado por escribo (en menores de
edad por parte del padre o tutor legal)

Tener una o mas patologias alérgicas respiratorias (Asma, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica).

Pacientes que cursaron con diagnéstico de COVID-19 con un
resultado positivo de la reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcién inversa con diagnéstico de asma con y sin ITE.
Pacientes con la presencia combinada de un contacto directo con un
caso confirmado mas anosmia/ageusia mas al menos dos sintomas
clasicos con diagnéstico de asma con y sin ITE.

Pacientes con contacto directo con un caso confirmado acompafiado
de sintomas clasicos, pero sin alteraciones olfativas o gustativas con
diagnéstico de asma con y sin ITE.

Haber dado su consentimiento informado por escribo (en menores de
edad por parte del padre o tutor legal)

Tener una 0 mas patologias alérgicas respiratorias (Asma, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica).

Criterios de gxelusidn

Pacientes que no contesten las
llamadas de seguimiento

Pacientes con desconocimiento de la
evolucion de COVID-19

Pacientes que no tengan enfermedad
alérgica respiratoria (asma, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica)

Pacientes que no contesten las
llamadas de seguimiento
Pacientes con desconocimiento de
la evolucion de COVID-19
Pacientes que no tengan enfermedad
alérgica respiratoria (asma, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica)
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“ditio”

El estudio se realizara en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) que es un hospital de
tercer nivel de atencidn médica, el cual cuenta con un drea de consultas para alergia e inmunologia
pedidtrica y laboratorio de alergia. Es un centro de referencia de pacientes con alergias respiratorias
(asma vy rinitis alérgica), que brinda métodos de diagndstico de alergia respiratoria, tratamiento y
seguimiento. Especificamente el estudio se realizard en la oficina de alergia e inmunologia, por medio

de llamadas telefdnicas y en la consulta externa de alergia e inmunologia.

Busqueda de poblacidn elegible: Hospital Infantil de México Federico Gémez, particularmente en el
servicio de alergia e inmunologia, en el drea de consulta externa, asi como en la base de pacientes que

tienen inmunoterapia.

Entrevista, seleccion y firma de consentimientos: Oficina de Alergia e Inmunologia del HIMFG de lunes a

viernes de 8:00 a 2:00pm.

“Tamano de la mugstra”

El nimero de pacientes que se recabaron fueron 71 pacientes que cursan con asma, rinitis y conjuntivitis

alérgicas.

“Plan de nélisis gstadistico”

Descripcion general de la poblacion de estudio en ambos grupos. Se realizé un andlisis descriptivo de las
variables cuantitativas, la captura de informacion se realizé6 empelando el programa Microsoft Excel
2019, y posteriormente se exporto al programa estadistico SPSS V 25 para el andlisis de datos donde se

empleara T student central.
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“Considgraciongs ¢ticas”

El presente estudio cumple con lo estipulado en el titulo segundo del Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacién para la salud. Segun esta ley vigente, el estudio corresponde a la
categoria I: Investigacion sin riesgo. Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisiéon de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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“ANLISIS D€ RESULTHPOS”

Descripcion de la poblacion

Se incluyeron un total de 71 pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19, 37 mujeres y 34
hombres; al momento de la inclusién al estudio la mediana de edad fue de 134 meses (11 afios 1mes),

con un RIQ de 107 meses (8 afios 9 meses) a 134 meses (11 afios 1 mes).
Del total de los pacientes 90.1% tiene rinitis/Rinoconjuntivitis y asma y el 9.9% solo tiene asma.

Tabla 1. Muestra el tipo de enfermedad alérgica que padecen los pacientes.

Enfermedad alérgica Frecuencia Porcentaje

(%)

Rinitis/Rinoconjuntivitis 64 90.1
y asma

Asma 7 9.9

Total 71 100

Grafica 1. Tipo de enfermedad alérgica

En su mayoria los pacientes con alergia respiratoria, presentardn rinitis alergica y asma, siendo este el
grupo mas predominante en la poblacién estudiada.

Del total de pacientes 57.7% de los pacientes tienen inmunoterapia alergeno-especifica y 42.3% no
tienen inmunoterapia alergeno-especifica.

Tiene Frecuencia Porcentaje
inmunoterapia (%)
Si 41 57.7
No 30 42.3
Total 71 100

Tabla 2. Paciente con inmunoterapia y sin inmunoterapia

70
60
50
40

30 90.1%

20
10 —9.9%
0
Rinitis/Rinoconjuntivits y Asma
asma

Grdfica 1. Tipo de enfermedad alérgica 23




45

40

35

30

25

20

15

10

Si

Grafica 2. Pacientes que tienen inmunoterapia.

No

Una gran proporcién de pacientes no activo su asma (78%), grafica 3.

Su asma se activé por el Frecuencia Porcentaje
COoVID-19 (%)
No se activo 56 78.9
Si sea activo leve 9 12.7
(descontrol temporal, pero
no crisis)
Si se activo + crisis 6 8.5
asmatica
Total 71 100
Tabla 3. Asma activa en los pacientes con COVID-19
60
50
40
30
78.9%
20
10
. 12.7% 8.5%
No se activo Si sea ctivo leve (descontrol Si se activo + crisis asmatica

temporal, pero no crisis)
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Grafica 3. Activacion de asma por infeccion por COVID-19

En cuanto a los resultados de los pacientes que cursan con asma, pero que cuentan con inmunoterapia
alergeno-especifica, presentaron menos activacion del asma, durante la infeccidn activa de COVID-19,
los resultados aqui plasmados, apoyan fuertemente el uso de inmunoterapia alergeno especifica ya que
los que cuentan con ella presentan una mejor evolucién durante la infeccién, esto basado en un sistema

inmune que ha sido modificado inmunolégicamente, con un mecanismo regulador.

Su asma se activoé por el COVID-19

Si se activo leve No se activo Si se activo + Total
(descontrol temporal, crisis asmatica
pero no crisis)
Tiene ITE 2 (2.8%) 37 (52.1%) 2 (2.8%) 41
No tiene ITE 7 (9.8%) 19 (26.7%) 4 (5.6%) 30

Tabla 4. Pacientes con Inmunoterapia y activacién del asma

Grafico de barras

40— Su asma se activo por
el COVID-19

Si sea ctivo leve
(descontrol temporal, pero
no crisis)

No se activo

:I Si se activo + crisis
asmatica

30

Recuento
N
i

107

26.7%

52.1%
[2.8% 2.8% 26.7% 5.6%

Tiene inmunoterapia

Grafica 4. Pacientes con Inmunoterapia y activacion del asma

Y por ultimo podemos observar que nuestros resultados obtenidos fueron estadisticamente
significativos.
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Valor Sig. Asintodtica

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.711 .021
Razon de verosimilitudes 7.800 .020

N. de casos validos 71
Tabla 5. Prueba de chi-cuadrada

“DISCUSION”

En teoria, los pacientes asmaticos deberian tener una mayor susceptibilidad y gravedad de la infeccién

por COVID-19, debido a una respuesta inmune antiviral deficiente y la tendencia a la exacerbacién
provocada por virus respiratorios comunes. Sin embargo, los estudios existentes no han mostrado una

prevalencia esperada de individuos asmaticos entre los pacientes con COVID-19. 2°

La comprension actual de las interacciones entre los COVID-19 y el asma aun se encuentra en las
primeras etapas, mientras que aun se esperan datos de observacidn y experimentales para dilucidar la

relacién entre el COVID-19 y el asma.

La infeccion por virus respiratorio representa hasta el 80% de las exacerbaciones agudas del asma en
nifos y la mitad de estos episodios en adultos, entre los cuales el RV es la causa mas comun Message et
al. han demostrado que en respuesta a la infeccidén por RV, los individuos asmaticos tienen una mayor
gravedad clinica, deterioro de la funcién pulmonar, hiperreactividad bronquial e inflamacidn eosinofilica,
gue afectan los resultados virolégicos y clinicos, posiblemente relacionados con Th2 aumentada o

respuestas de Th1l o IL-10 deterioradas. 2°

Nosotros observamos que los pacientes que cursan con asma, pero que cuentan con inmunoterapia
alergeno-especifica, presentaron menos activacion del asma, durante la infeccién activa de COVID-19,
los resultados aqui plasmados, apoyan fuertemente el uso de inmunoterapia alergeno especifica ya que
los pacientes que cuentan con ella presentan una mejor evolucién durante la infeccién, por lo que un
adecuado tratamiento controlador de la enfermedad alérgica respiratoria aunado a inmunoterapia

alergeno especifica, hacen que se tenga un mejor resultado clinico en el momento de la infeccién.
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En cuanto a los pacientes que tuvieron inmunoterapia y que se activo el asma y que cursaron con crisis

asmatica fue la minoria, respecto a los que no contaban con inmunoterapia.

Los resultados aqui plasmados concuerdan con lo reportado en la literatura acerca de la inmunoterapia,
donde se menciona que se induce una respuesta inmunitaria protectora especifica, los efectos beneficios
contindan durante algunos afos, después de 3 afios de tratamiento, incluso aunque se halla

descontinuado.

En lo que respecta a la implicacion clinica estos resultados, nosotros no encontramos un incremento en
la gravedad del COVID-19 en pacientes que se encuentran en ITE a pesar de la suspensién de los

medicamentos que se tenian de base.

Los resultados que aqui mostramos sugieren un gran impacto en el uso de inmunoterapia previo a la
infeccion por COVID-19, donde se resalta el beneficio del control y prevencién de crisis asmatica en

pacientes infectados.

Es uno de los primeros estudios en su tipo, lo que nos ayuda establecer las bases de las respuestas de
estos pacientes a la infeccién por COVID-19, lo que nos lleva a tener documentado un precedente para

nuevas lineas de investigacién.

Tener una investigacion mas amplia, con un mayor nimero de pacientes, asi como el seguimiento a largo

plazo.
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“CONCLUSIONES”

Los pacientes que cursan con asma e infeccion por COVID-19, que son manejados previamente con
inmunoterapia, cuentan con menor activacion del asma, asi como también menor nimero de crisis

asmaticas.

Se llevan acabo cambios inmunoldgicos representativos durante la inmunoterapia alergeno-especifica,
lo que lleva a una mejor evolucién en pacientes infectados con COVID-19, durante la fase de inicio:

inmunosupresion y en una fase avanzada una inmuno hiper activacion.

Hay una posible interaccién ya que la Inmunoterapia Alergeno-Especifica cambia la respuesta

inmunoldgica.

Los pacientes que cuentan con Inmunoterapia alergeno-especifica tienen una tendencia de menor
frecuencia de casos graves y criticos, versus los pacientes que no cuentan con inmunoterapia en donde

probablemente el curso de la enfermedad por COVID-19 es menos leve.
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“lsimitaciongs del €stadio”

Dada la naturaleza transversal del estudio, los resultados sélo podran demostrar lo que ocurren en el
momento de las mediciones correspondientes a la valoracién, por lo que sélo podremos establecer

asociaciones entre las variables de estudio sin poder establecer causalidad.

Asi como también no conocemos la gravedad y/o el control basal de la enfermedad de los pacientes.
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“Cronograma dg {etividades”

Aetividad

Entrega de formato de Registro de

tesis
Formato de registro actualizado
Entrega de registro de tesis
Puntos a evaluar en presentacion
Informe de fecha de entrega
anteproyecto
Entrega de anteproyecto a asesora
Presentacion de anteproyecto
Busqueda de datos
Entrega de avances a asesora
Entrega de avances en ensefanza
Resultados Preliminares
Analisis y conclusiones

Entrega final de tesis

Fecha
20 junio2020

20 junio 2020

25 junio 2020

25 junio 2020
02 octubre 2020

25 noviembre 2020

28 noviembre 2020

10 diciembre 2020
27 marzo 2021
23 mayo 2021
28 mayo 2021
30 mayo 2021
5junio 2021
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“fAngxros”

Entrevista telgfonica

1. Numero de médico participante
2. Iniciales de médico participante

3. Este paciente ése enfermé de COVID-19?

a. No = sale de la encuesta.

b. Si, diagndstico con prueba positiva
(RT-PCR/otra prueba antigénica o
anticuerpos IgM/IgG).

c. Si, alta sospecha de diagndstico
clinico porque presenta los dos
criterios siguientes:

1. Refiere contacto directo con un
caso confirmado Y ADEMAS
2. Presentd anosmia / ageusia

d. Si, alta sospecha de diagndstico
clinico porque presenta los dos
criterios siguientes:

1. Presentd anosmia / ageusia Y
ADEMAS

2. Presentd al menos dos otros
sintomas relacionados de COVID-19
(cefalea, fiebre, sudoracion
excesiva, dolores
musculares/articulares, tos, disnea)

e. Si, sospecha clinica: presenta los
dos criterios siguientes:

1. Refiere contacto directo con un

caso confirmado Y

2. Presento al menos dos sintomas

clasicos de COVID-19 (vea arriba)
4. Este paciente ¢tiene alguna enfermedad

alérgica?:
a. No = sale de la encuesta.
b. Si

5. Se confirmoé su alergia...
a. Por prueba cutanea positiva
b. Por IgE especifica en suero positiva
c. Porclinica: exacerbacién de
sintomas al exponerse a ciertos
alergenos ambientales.

AQUI SOLO SE SEGUIRA SI EL PACIENTE TUVO
COVID Y ADEMAS TIENE ALGUNA ALERGIA

6.

10.

11.

Numero de expediente paciente en su
consultorio

Sexo
a. Femenino
b. Masculino

Edad (categorias 0-12 meses, 1-4 ainos etc.)

éUsted atiende este paciente por su alergia
a nivel de salud publica o en la consulta
particular?

a. Salud publica o seguridad social

b. Paciente privado

Referente a su evolucidn clinica de COVID-
19, ¢Cual fue la gravedad de su infecciéon?
1.  Asintomatico
2.  Sintomas leves (tipo gripe o catarro)
3. Sintomas moderados, pero sin
disnea
4.  Sintomas de vias respiratorias bajas,
pero sin necesidad de oxigeno
suplementario
5. Sintomas graves con necesidad de

oxigeno

6. Critico, necesité ventilacion
mecanica.

7. Fallecio

8.  Otro: especifique

éSu paciente padece alguna co-morbilidad
de importancia para COVID-19?
(marque todo que aplica)
a. Hipertensién arterial
b. Diabetes mellitus
c. Obesidad: puede checar BMI en
esta liga:
https://bmicalculatorireland.com/
d. No padece co-morbilidades
e. Desconozco
éDe cuadl(es) enfermedad(es) alérgica(s)
padece su paciente? (marque todo que

aplica)
f. Rinitis/rinoconjuntivitis y asma
g. Rinitis

h. Rinoconjuntivitis
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i. Asma

j. Dermatitis atépica

k. Urticaria

. Otra:

12. ¢{Como calificaria su gravedad de asma
previa a la infeccion por COVID-19?

a. Notiene asma

b. Asma intermitente (sélo manejo por
razdn necesaria con
broncodilatador)

c. Asma leve (mantenimiento sélo con
corticoesteroide inhalado)

d. Asma moderada (mantenimiento
con corticoesteroide inhalado +
LABA)

e. Asma grave (mantenimiento con
dosis altas de corticoesteroide
inhalado mas otros medicamentos)

f. Desconozco

13. ¢Su asma se activo por el COVID-19?

a. No aplica, no tiene asma

b. No se activé

c. Se activé leve (descontrol temporal,
pero no crisis)

d. Si, presentd crisis asmatica

e. Desconozco.

14. ¢Durante la pandemia ha continuado con
la farmacoterapia de sus alergias?
a. No, suspendid todo
b. Si, de formairregular
c. Si, completa adherencia (casi).
d. No se esta manejando con
farmacoterapia

15. ¢Durante la pandemia recibe terapia
bioldgica para sus alergias o su asma?
a. Si, dupilumab
Si, benralizumab
Si, mepolizumab
Si, omaluzumab
No

mao o

16. é{Ha recibido inmunoterapia con alergenos
(ITA) para su alergia en algiin momento los
ultimos tres afos?

a. Si

b. No, nunca tuvo inmunoterapia 2>
gracias hasta aqui termind la
encuesta para este paciente

ESTA PARTE SOLO PARA LOS PACIENTES CON
INMUNOTERAPIA

17. Su inmunoterapia es/fue...
a. Subcutanea
b. Sublingual

18. ¢Cuales alergenos contiene? (marca
TODOS que aplican)

a. Pdlenes (de pasto, maleza, arbol)
b. Acaros del polvo casero

c. Epitelios

d. Vacuna bacteriana

e. Otro:

f.

No conozco el contenido de la
inmunoterapia

19. ¢En qué fase de la inmunoterapia se
encuentra?
a. Enfase de aumento de dosis
b. En fase de mantenimiento
c. Desconozco

20. ¢Durante la pandemia ha seguido con su
inmunoterapia con alergenos?
a. Si, con buena adherencia.
b. Si, pero de forma irregular.
c. No, lainterrumpié

21. ¢{Cuando tiempo antes del diagndstico de
COVID se le administrd la ultima dosis de la
inmunoterapia aproximadamente?

a. IT subcutdnea: Menos de 3 meses
antes de enfermarse

b. IT subcutdnea: Mas de 3 meses
antes de enfermarse

c. IT sublingual: Menos de 2 meses
antes de enfermarse

d. IT sublingual: Mas de 2 meses antes
de enfermarse

e. Desconoce
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