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Abstract

The COVID-19 pandemic has collapsed the health systems of many countries in the world and comorbidities in adults have exponentially increased
their mortality; in matters of asthma, it has not been possible to establish a defining relationship in mortality. The clinical manifestations of
asthmatic patients with SARS COV 2 are presented in a wide range; from asymptomatic to those who experience acute respiratory failure. The
most sensitive method for the diagnosis of SARS-CoV-2 infection is RT-PCR. Antigen and serologic tests are quicker than RT-PCR, but they are
less sensitive. Radiologic studies and the computed tomography of the chest assist in the diagnosis and follow-up of SARS-CoV-2 infection.
The use of spirometry for diagnosis and follow-up is restricted due to the elevated risk of contagion. It has been shown that eosinophilia and
TH2 inflammation, due to their antiviral immune effect, are protective factors against severe SARS-CoV-2/COVID-19. Patients with mild asthma
express less angiotensin converting enzyme receptors (ACE2), and those with neutrophilic asthma express it in greater proportion, which
suggests more severe presentations of COVID-19. The conventional asthma treatment modulates the SARS-CoV-2/COVID-19 immune response,
which is why patients with controlled asthma have non-severe manifestations of COVID 19, however, the mechanisms are not clear.
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Resumen

La pandemia de COVID-19 ha colapsado los sistemas de salud de muchos paises del mundo y las comorbilidades en adultos han incrementado
exponencialmente su mortalidad; respecto al asma, no se ha podido establecer una relacion determinante en la mortalidad. Las manifestaciones
clinicas del paciente con asmay SARS-CoV-2 se presentan con una amplia gama, desde asintomaticas hasta las que experimentan insuficiencia
respiratoria aguda. El método mas sensible para el diagndéstico de la infeccion por SARS-CoV-2 es la RT-PCR. Las pruebas de antigeno y
serologicas son mas rapidas que la RT-PCR, pero menos sensibles. Los estudios radiolégicos y la tomografia computarizada de térax auxilian en
el diagnostico y seguimiento de la infeccion por SARS-CoV-2. El uso de la espirometria se restringe para el diagnoéstico y seguimiento debido
al alto riesgo de contagio. Se ha demostrado que la eosinofilia y la inflamacién TH2, debido a su efecto inmunolégico antivirico, son factores
protectores contra SARS-CoV-2/COVID-19 severo. Los pacientes con asma leve expresan menos receptores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA2) y aquellos con asma neutrofilica expresan mayor proporcion, lo que sugiere presentaciones mas severas de COVID-19. El
tratamiento convencional del asma modula la respuesta inmunitaria del SARS-CoV-2/COVID-19, por lo cual, los pacientes con asma controlados
tienen manifestaciones no graves de COVID-19, aunque los mecanismos no estan claros.
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Introduccion

Después de la notificacion del primer caso de infeccion por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2/COVID-19, el 31 de
diciembre del 2019 en Wuhan China; se consider6 una de
las pandemias mas importantes que ha enfrentado la huma-
nidad, afectando considerablemente los aspectos sociales,
culturales y econdmicos en la mayoria de los paises a nivel
mundial, catalogandola como un evento histdrico sin pre-
cedentes y un verdadero reto para la comunidad cientifica.

Las desconocidas y complejas implicaciones inmuno-
logicas, los mecanismos de virulencia, la alta contagiosidad
del virus, el desencadenamiento de la tormenta de citoci-
nas y el incontrolado proceso inflamatorio que conduce a
la muerte han sido los principales focos de atencion para
el desarrollo de tratamientos y nuevas vacunas en tiempo
récord, como nunca se habia desenvuelto anteriormente.
Historicamente, el asma, al ser calificado como una en-
fermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, se
consideraba como un factor de mayor susceptibilidad de
contraer al nuevo coronavirus SARS-CoV-2/COVID-19, o
bien, ser una irrevocable causa de condicionar dafio pulmo-
nar severo.

A lo largo de la pandemia, se establecié que los indices
de morbilidad, severidad de la infeccion por el COVID-19
y la mortalidad en los pacientes con asma moderada a gra-
ve, no ha rebasado ni revelado diferencias significativas en
comparacion con la poblacion en general. Comorbilidades
como la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertension arte-
rial, afecciones productoras de procesos inflamatorios con
perfil de citosinas mayoritariamente Th1, dafio endotelial,
involucramiento de otras vias de inflamacion (complemen-
to, cascada de coagulacion, etc.), han sido las entidades que
enmarcan un mal prondstico tanto en la evolucion como en
los indices de mortandad por el SARS-CoV-2/COVID-19.

Los lineamientos difundidos por diferentes sociedades
de la especialidad como la AAAALI han establecido firme-
mente la carencia de pruebas que establezcan el asma como
una causa que favorezca los indices de infeccion por el
SARS-CoV-2/COVID-19; de igual manera, debe aclararse
que el uso concomitante de esteroides inhalados, al ser un
tratamiento controlador en los diferentes grados de severi-
dad del asma, no habian sido aceptados en los casos leves
de infeccion por COVID-19, sugiriéndose erroneamente la
discontinuidad del tratamiento, anuncio que ha sido des-
mentido por las grandes organizaciones proponiéndose
la no interrupcion del tratamiento independientemente de
las secuelas que pudiera condicionar la infeccién por CO-
VID-19.

Aunque los mecanismos no han sido plenamente es-
clarecidos, los pacientes que desarrollan asma de fenotipo
alérgico o eosinofilico productores de citosinas Th2, des-
envuelven un componente antiviral alterando la expresion
de receptores de la enzima convertidora de la angiotensina
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2, principal via de acceso del nuevo coronavirus SARS-
CoV-2/COVID-19, lo que se sugiere hipotéticamente, un
mayor seguimiento en pacientes con asma grave con feno-
tipos, o endotipos, principalmente neutrofilico. El uso de
anticuerpos monoclonales en asma severa no controlada
como omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilu-
mab, entre otros, no debe descontinuarse. La postura de los
principales colegiados establece que la continuidad del tra-
tamiento a pesar de una infeccion concomitante por SARS-
CoV-2/COVID-19 debe preservarse aplicandose de manera
ambulatoria independientemente de las repercusiones que
pudiera generar la inflamacion por el COVID-19. Ante la
remota posibilidad de un evento de broncoespasmo indu-
cido por SARS-CoV-2/COVID-19, inclusive, generado por
algln otro virus, debe evitarse el uso de nebulizadores; se
ha confirmado que las microparticulas que se dispersan ante
una nebulizacion son medios de transporte idoneos para el
coronavirus, siendo un riesgo de contagio para las personas
que conviven con el paciente contagiado.

La experiencia que se obtuvo en el Servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital Lic. Adolfo Lopez Ma-
teos del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado en la Ciudad de México, durante
los momentos criticos de la pandemia, tuvo una atencioén
apegada a las recomendaciones establecidas por los cole-
giados nacionales e internacionales; en un grupo de 60 pa-
cientes con asma de dificil control tratados con aplicacion
mensual de omalizumab, aproximadamente, 30 % de los
pacientes padeci6 infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
ninguno desarrolldé complicaciones serias, hospitalizacion,
ni se presentaron defunciones por COVID-19; lo anterior
deduce que el manejo sostenido con el bioldgico y los trata-
mientos antiinflamatorios adicionales, ha sido de vital im-
portancia para la prevenciéon de complicaciones pulmona-
res o la muerte en pacientes con asma severa, sugiriéndose,
ciertos mecanismos farmacoldgicos que controlen eficaz-
mente el proceso inflamatorio inducido por el COVID-19.

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revi-
sidn actual y sistematizada de la diversidad de informacion
disponible, incluyendo los articulos principales relaciona-
dos con el SARS-CoV-2/COVID-19 y sus implicaciones en
asma, revision que se realizo en el periodo comprendido
del 24 de agosto al 5 de octubre del 2021, a través de la
plataforma PubMed® y datos 2019 CONACYT, empleando
las palabras clave “asma”, “COVID-19”, “SARS Cov-2”,
“epidemiology”, “fisiopatology”, “immunology asthma-
COVID-19”, “diagnosis”, “treatment”; restringiendo las
revisiones anecddticas y reportes de casos aislados, con la
finalidad de esclarecer con mas detalle los mecanismos, por
lo que un paciente asmatico puede tener distintos riesgos
de infeccion e inflamacion ante una infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, condiciones que se estan poniendo a la
luz abrumadoramente a nivel nacional e internacional.
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Epidemiologia
A nivel mundial, se ha reportado una incidencia variable del
SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes asmaticos con regis-
tros desde 5.6 % en Corea del Sur hasta 11 % en los Estados
Unidos de Norteamérica, sin embargo, no se han observado
diferencias en la severidad y mortalidad en pacientes asmati-
cos hospitalizados por SARS-CoV-2 (6.9 %), en comparacion
con otros virus respiratorios como la influenza estacional
(11 %), un comportamiento fuertemente contrastante a lo esti-
mado al inicio de la pandemia en el que se conjeturaba que la
presencia de asma podria aumentar la severidad o mortalidad
durante la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19." Otras
comorbilidades como la hipertension arterial, diabetes melli-
tus y obesidad aumentan significativamente la mortalidad de
pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19, elevando hasta tres
veces el riesgo de desenlace fatal. La concomitancia con asma
no esta bien establecida debido a la poca cantidad de estudios
al respecto.? A nivel nacional, hasta septiembre del 2021, se
ha registrado un total de 3 528 972 casos confirmados de
infeccion por el virus SARS-CoV-2, con una mortalidad de
7.6 % y una tasa de defuncion de 762.3 por cada 100 000
habitantes, encontrandose como principales comorbilidades:
hipertension (14.6 %), obesidad (12.4 %), diabetes (11.3 %)
y tabaquismo (6.7 %). No se cuenta con registros suficientes
de pacientes con asma e infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19.3

Diversos estudios han reportado que los pacientes con
SARS-CoV-2/COVID-19 y asma, podrian tener un riesgo
de mortalidad significativamente menor en comparacion
con pacientes sin asma, sugiriendo que el asma podria ser
un factor protector independiente para desarrollar desenlaces
fatales por COVID-19, los mecanismos detallados que escla-
rezcan a la asociacion entre el asma y la reduccion del riesgo
de mortalidad por COVID-19 no estan muy claros.*

Fisiopatologia
Los coronavirus causan enfermedades en humanos y animales
existiendo tres tipos: el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-COYV), coronavirus del sindrome respi-
ratorio del oriente medio (MERS-CoV) y SARS-CoV-2, que
pueden replicarse en el tracto respiratorio inferior y causar
neumonia, la cual, puede ser fatal. E1l SARS-CoV-2 pertenece
al género betacoronavirus, con 79 % de similitud genética
con SARS-CoV vy al coronavirus del murciélago RaTG13
con 98 % de semejanza.’ El virus se transmite a través de
gotitas respiratorias y aerosoles de persona a persona,® con
una via de transmision fecal-oral posible pero no probada.’
La inflamacién incontrolada ocasiona dafio multiorganico
que conduce a insuficiencia orgénica, especialmente de los
sistemas cardiaco, hepatico y renal.’

El primer paso en la infeccion es la union del virus a una
célula huésped a través de su receptor objetivo, el coronavi-
rus se dirige principalmente a las células epiteliales de las
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vias respiratorias, alveolares, células endoteliales vasculares
y macrofagos del pulmon, los cuales, expresan receptores de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), siendo el
receptor diana utilizado por SARS-CoV-2.5 El virus al unirse
a los receptores del huésped, entra a las células mediante en-
docitosis o fusion de membranas.

El coronavirus esta formado por cuatro proteinas estruc-
turales, las proteinas pico (S), membrana (M), envoltura (E)
y nucleocapside (N). La proteina S se expresa en la superfi-
cie viral y es la mas importante para la uniéon y penetracion
celular del hospedador; esta proteina esta compuesta por dos
subunidades funcionales (S1 y S2).® La subunidad S1 consta
de un dominio amino-terminal y un dominio de union al re-
ceptor (RBD), este tltimo, se une al receptor del ACE2, esta
union desencadena la endocitosis del virion SARS-CoV-2 y
lo expone a proteasas endosomales.’ La subunidad S2 juega
un papel importante en la fusion de la membrana viral y ce-
lular del huésped,® consta de una region de péptido de fusion
(FP) y dos regiones de repeticion de heptada HR1 y HR2.
Dentro del endosoma, la subunidad S1 se escinde, exponien-
do el péptido de fusion, que se inserta en la membrana del
huésped. La region S2 se pliega sobre si misma para unir las
regiones HR1y HR2, esto conduce a la fusién de la membra-
na y libera el paquete viral en el citoplasma del hospedador.
La proteina S de SARS CoV2 contiene un sitio de escision
similar a la furina, lo cual, podria contribuir al aumento de la
infectividad del SARS-CoV-2. Ademas de la pre-escision de
la furina, también requiere serin proteasa celular TMPRSS2
para procesar adecuadamente la proteina S y facilitar la en-
trada a la célula huésped.’

Después de la fusion de la membrana, el virus ingresa en
las células epiteliales alveolares pulmonares y el contenido
viral se libera en su interior desarrollando la replicacion y
formacion de ARN de cadena negativa por el ARN positivo
de cadena simple preexistente a través de la actividad de la
polimerasa (transcripcion) y su posterior traduccion. La pro-
teina N viral se une al nuevo ARN gendmico y la proteina M
facilita la integracion al reticulo endoplasmico celular. Las
nucleocapsides recién formadas se encierran en la membrana
del RE y se transportan a la luz a través de vesiculas de Golgi
de la membrana celular al espacio extracelular por exocito-
sis. Las nuevas particulas virales estan listas para invadir las
células epiteliales adyacentes proporcionando material in-
feccioso fresco para la transmision comunitaria a través de
gotitas respiratorias.’

Los virus citopaticos, incluido el SARS-CoV-2, indu-
cen lesiones y muerte de células y tejidos infectados como
parte del ciclo de replicacion viral. La infeccion viral y la
replicacion en las células epiteliales causan altos niveles de
piroptosis con fuga vascular asociada. La piroptosis es una
forma altamente inflamatoria de muerte celular programada
que se observa comunmente en infecciones virales como el
SARS-CoV-2. Las células epiteliales alveolares y los macro-
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fagos alveolares detectan patrones moleculares asociados a
patoégenos (PAMP) y asociados a daiio (DAMP), producien-
do una ola de inflamacion local que implica un aumento en la
secrecion de citocinas pro inflamatorias y quimiocinas como
IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, IFNy, MCP1, CXCL-10 e IP-10 des-
doblando una respuesta de tipo Th1. La tormenta de citocinas
actiia como quimioatrayente de neutrofilos, monocitos, lin-
focitos T CD4+ y T CD8+, dirigiéndolos al sitio infectado,
para luego, secuestrar el tejido pulmonar, siendo uno de los
mecanismos que explique la linfopenia en el proceso acti-
vo de la enfermedad viral.>® La infiltracion incontrolada de
células inflamatorias produce el dafio en el pulmoén a través
de la secrecion excesiva de proteasas y especies reactivas de
oxigeno que actlan conjuntamente con el dafio directo por el
virus, generando un efecto dominé en todo el cuerpo.’

El asma es una enfermedad pulmonar asociada a meca-
nismos anormales en la reparacion de las vias respiratorias
con cambios inflamatorios y remodelacion en estadios cro-
nicos, la mayoria de los pacientes demuestran una respuesta
inmunitaria predominantemente Th2 que involucra linfocitos
Th2, eosinofilos, células linfoides innatas del grupo 2 y los
mastocitos, todos bajo la accion de interleucinas como IL-4,
IL-5 e IL-13. La comprension actual de la interaccion com-
pleja entre asma y COVID-19 alin se encuentra incipiente.
La prevalencia del asma en pacientes con COVID-19, ha
sido controvertida.

El asma se caracteriza por mayor predisposicion a exa-
cerbaciones, secundario a infecciones virales, hipotéticamen-
te se esperaba que en pacientes asmaticos se tendria mayor
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, sin embargo, duran-
te la pandemia se descubridé que los asmaticos eran menos
susceptibles al virus y el SARS-CoV-2 no parecid ser factor
desencadenante de exacerbaciones de asma.” La evidencia
actual disponible, establece que el asma no parece aumentar
el riesgo de complicaciones o mortalidad en infeccion por
SARS-Cov-2/COVID-19.” Factores inmunorreguladores im-
pulsados por un medio Th2 y Th17 han sido sugeridos como
probables mecanismos que modifiquen el proceso inflamato-
rio inducido por COVID-19. Las caracteristicas distintivas
del asma como la eosinofilia y la inflamacion tipo Th2, son
potencialmente capaces de promover el aclaramiento viral e
inducir la inmunidad antiviral, lo que explicaria la baja pre-
valencia de asma reportada en individuos con COVID-19.7

En respuesta a las infecciones virales, se sabe que los eo-
sinofilos pulmonares funcionan como células presentadoras
de antigeno para antigenos virales, regulando positivamen-
te la expresion de MHC-1, MHC-II y moléculas coestimu-
ladoras para activar linfocitos T CD8+ y reclutar células T
especificas hacia virus promoviendo una inmunidad celular
antiviral del huésped.” Los eosindfilos son potentes células
pro inflamatorias y funcionan como células reguladoras im-
plicadas en la inmunidad protectora, incluidas en la respuesta
antiviral.®
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Se ha demostrado la naturaleza protectora de la eosino-
filia preexistente en pacientes con COVID-19 y asma; los
pacientes con recuento absoluto de eosinoéfilos de 150 célu-
las/uL se asoci6 a una disminucion en los ingresos hospita-
larios; de igual manera, pacientes que mostraron eosinofilia
presentaron una disminucién en la mortalidad hospitalaria,®
lo que sugiere que la eosinofilia puede ejercer efectos pro
infamatorios y antivirales alterando el curso evolutivo del
COVID-19.7 Las citocinas IL-4, IL-13 e IL19 reducen la ex-
presion de ACE2 y TMPRSS2, vias de entrada celular del
SARS-CoV-2, simultaneamente, se ha demostrado activi-
dades antiinflamatorias inhibiendo la secrecion de diversas
citocinas incluyendo IL-1, IL-1b, TNFa, IL-6 e IL-12, que
estan altamente implicadas en la patogénesis de COVID-19
y en el desarrollo de la tormenta inflamatoria. En pacientes
con asma, se ha encontrado reducida la expresion de protei-
nas ACE2 acompafiada de una menor expresion de furina y
mayor expresion de ADAM17, una desintegrina que escinde
ACE2 de la superficie’ (Figura 1).

La expresion de ACE2, TMPRSS2 y furina se ha encon-
trado elevada en asma grave, particularmente, en el fenotipo
neutrofilico, fendmeno no encontrado en asma leve a mode-
rada, sugiriendo la posibilidad que pacientes con asma neu-
trofilica, tuvieran mayor riesgo a contagio o complicaciones
por COVID-19.” Los tratamientos utilizados en asma como
los antagonistas de leucotrienos, broncodilatadores inhalados
y anticuerpos monoclonales, pueden modular la respuesta in-
mune durante la infeccion al SARS-CoV-2. Se ha reportado
que la budesonida inhalada, suprime la sintesis de FSC-GM
y otros mediadores inflamatorios, generando un mecanismo
protector en las primeras etapas de la infeccion por SARS-
CoV-2.7 Similarmente, la ciclesonida inhalada puede inhibir
la replicacion genomica del SARS-CoV-2 dirigiéndose a la
endonucleasa viral.!

La expresion de ACE2 y TMPRSS2 en esputo dismi-
nuye con el uso de CSI, lo que sugiere que en los pacientes
con asma no se experimentan algunas manifestaciones gra-
ves y potencialmente mortales ante una infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19.° Reportes similares indican que la bude-
sonida, el formoterol y antagonistas muscarinicos de accion
prolongada, pueden disminuir los titulos de virus y citocinas
como IL6, IL8 e IFN-y. Por tltimo, el uso de omalizumab
en pacientes con asma, podria reducir la susceptibilidad a la
infeccion por COVID-19 al incrementar la sefializacion del
IFN, ademas de reducir los niveles circulantes de I1L-33.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica del SARS-CoV-2/COVID-19 puede
desarrollarse en condiciones clinicas leves asintomaticas,
hasta condiciones clinicas graves como neumonia, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, disfuncion organica y muer-
te;!° los virus del tracto respiratorio como rinovirus, virus
respiratorio sincitial, herpes simple, enterovirus, influenza,
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Figura 1. Mecanismos inmunoldgicos del SARS-CoV-2/COVID-19 en asma.

son causas frecuentes de ataques de asma. Diversas publica-
ciones, establecen que los coronavirus no pandémicos pueden
causar ataques de asma en menor frecuencia; tampoco se ha
demostrado una relacion entre los coronavirus pandémicos
(SARS-CoV y MERS-CoV) en los ataques de asma.'!

Como se sefialo inicialmente, se pensaba que el SARS-
CoV-2/COVID-19 podria ser causa importante de exacer-
baciones del asma, sin embargo, a lo largo de la pandemia
y multiples estudios, no se establecen datos concretos que
respalden o refuten dicha asociacion.'? La carencia de exa-
cerbaciones graves que hayan requerido asistencia hospitala-
ria alude que no existe relacion con la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en asma."

Los sintomas del SARS-CoV-2/COVID-19, incluyen
tos, disnea y opresion en el pecho, condiciones dificiles de
distinguir en una exacerbacion grave del asma, lo que po-
dria dificultar el diagnostico y un tratamiento oportuno.'* No
obstante, las sibilancias es un sintoma generalmente no aso-
ciado al SARS-CoV-2/COVID-19." Diversos estudios han
reportado que pacientes con asma grave no desarrollaron una
forma agresiva del SARS-CoV-2/COVID-19 ni tampoco,
hubo diferencias significativas en la atencion de cuidados
intensivos en relacion con la poblacion general. Las posibles
explicaciones de este hecho, es que los farmacos utilizados,
incluyendo el uso de los anticuerpos monoclonales para el
control del asma, también pueden contribuir a la inhibicion
de la replicacion viral.!® Los esteroides inhalados, bronco-
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dilatadoras de accion prolongada o terapias biologicas, han
demostrado reducir sustancialmente el riesgo de complica-
ciones por COVID-19 en asma. Las principales guias en el
manejo del asma han propuesto que, durante la pandemia por
el SARS-CoV-2/COVID-19, no se suspendan los tratamien-
tos, con la certeza de no reducir los riesgos y las complica-
ciones inducidas por el SARS-CoV-2/COVID-19."

Diagnostico de COVID

Debido a la falta de un tratamiento curativo definitivo para
el SARS-CoV-2/COVID-19, la solucion mas eficaz después
de prevenir y controlar, es el diagnostico oportuno y el aisla-
miento de las enfermedades. En los inicios de la pandemia,
se han desarrollado diversas formas de diagnosticar SARS-
CoV-2/COVID-19 tempranamente, como el método RT-PCR,
analisis de muestras de sangre y estudios de imagen.!®!”

RT-PCR

La reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa en tiempo real (RT-PCR) se considera actualmente el
método estandar de oro a nivel mundial para el diagnostico
preciso de COVID-19, ya sea en pacientes sintomaticos o
portadores asintomaticos.”® La RT-PCR es una prueba de
diagnostico que utiliza muestras de frotis nasal, aspirado
traqueal o lavado broncoalveolar. No se recomienda el uso de
broncoscopia como método de diagnostico para COVID-19,
ya que el aerosol que genera representa un riesgo sustancial
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tanto para los pacientes como para el personal sanitario. La
broncoscopia se puede considerar solo en pacientes intubados
cuando las muestras de las vias respiratorias superiores son
negativas y otras herramientas de diagnostico modificarian
significativamente el manejo clinico.?!

La RT-PCR es la técnica de diagnoéstico utilizada en todo
el mundo para detectar el SARS-CoV-2/COVID-19, siendo
aprobada por la Organizacion Mundial de la Salud y el Cen-
tro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC).
Los genes del coronavirus codifican proteinas estructurales
que pueden convertirse en dianas moleculares identificables
por RT-PCR. Las principales proteinas diana incluyen gli-
coproteinas de pico (S), envoltura (E), transmembrana (M),
helicasa (Hel), nucleocapsida (N) y genes accesorios como
la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), hemaglu-
tinina -esterasa (HE), marco de lectura abierto 1a (ORFla) y
marco de lectura abierto 1b (ORF1b), etc. Para evitar resulta-
dos falsos negativos y reactividad cruzada con otros corona-
virus endémicos, se deben examinar al menos dos dianas mo-
leculares durante la RT-PCR del SARS-CoV-2.%° Atin no se
ha establecido la precision de las pruebas de SARS-CoV-2;
no obstante, se ha observado que la prueba de RT-PCR para
el SARS-CoV-2 podria ser falsamente negativa debido a una
carga viral insuficiente cuando se recolecta demasiado pron-
to o muy tarde durante el curso de la enfermedad. Los errores
técnicos como el manejo o envio incorrecto son causa comun
de falsos negativos.?? La especificidad de la prueba de RT-
PCR se estima en 100 %, mientras que la sensibilidad es de
79 a 83 %.%

Analisis de muestras de sangre

El virus del SARS-CoV-2 se puede detectar en el plasma en
raras ocasiones y puede considerarse como un marcador de
enfermedad grave a critica; sin embargo, su funcion para ayu-
dar al diagnostico clinico es limitada.” La prueba serologica
es un método de diagnoéstico para detectar respuestas inmunes
mediadas por anticuerpos contra agentes infecciosos. Las
pruebas seroldgicas rapidas pueden considerarse una alterna-
tiva a las pruebas moleculares para identificar a los pacientes
con COVID-19 cuando el acceso a las pruebas de PCR es
limitado o inexistente."’

Deteccion de anticuerpos

Los ensayos semicuantitativos o cuantitativos que evaluan el
nivel de produccion de anticuerpos no son considerados una
prueba de eleccion para la infeccion aguda, aunque puede ser
util en el diagnoéstico temprano. Los ensayos de deteccion
de anticuerpos comunmente se dirigen contra dos antigenos
del SARS-CoV-2: la proteina nucleocapside (N) o espiga
(S).2 En general, las pruebas que utilizan anticuerpos I1gG o
inmunoglobulina total tienen mayor precision que las pruebas
que detectan anticuerpos IgM o anticuerpos IgA. Es menos
probable que las pruebas serologicas sean reactivas en los
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primeros dias o semanas de la infeccion teniendo una utilidad
muy limitada para el diagnéstico en situaciones agudas.?

Deteccion de antigenos

Puede detectar el virus SARS-CoV-2 en 15-20 minutos.?’ Las
pruebas de deteccion de antigenos revelan la presencia de
proteinas virales del SARS-CoV-2 en muestras respiratorias.
La proteina de la nucleocapside viral es la diana elegida con
mayor frecuencia, ya que esta presente en gran abundancia
en las muestras clinicas. La sensibilidad es de 56 %. Los
resultados falsos-positivos ocurren con poca frecuencia. Se
informa que la especificidad es alta > 97 %.% Una prueba
rapida de antigenos se aplica principalmente dentro de los
siete dias posteriores al inicio de la infeccion, cuando la carga
viral es lo suficientemente alta como para ser detectada por
la prueba. La prueba rapida de antigeno no debe usarse por
si sola para detectar COVID-19 y no reemplaza las pruebas
moleculares ya que es apropiada solo cuando el paciente tiene
una carga viral alta.?

Estudios de imagen

El sistema respiratorio es el drgano mas selectivo por CO-
VID- 19, por lo que, en casos sospechosos es habitual soli-
citar como primera evaluacion de imagen una radiografia de
torax. Su rendimiento diagndstico en los estadios iniciales de
la enfermedad es limitado debido a que no pueden detectarse
hallazgos patologicos que unicamente pueden ser identifica-
bles en la tomografia computarizada de torax (TCT).?* Las
pruebas de imagen tienen un papel importante en la deteccion
y manejo de estos pacientes tanto en el diagnostico como en
la determinacion de la gravedad de la enfermedad, ademas
de guiar el tratamiento y valorar la respuesta terapéutica. La
recomendacion actual de la gran mayoria de las sociedades
cientificas y asociaciones radiologicas es que, las pruebas de
imagen no deben emplearse como herramientas de deteccion
de COVID-19, sino que deben reservarse para la evaluacion
de complicaciones.?

La radiografia de torax es generalmente la primera prue-
ba de imagen en los pacientes con sospecha o confirmacion
de COVID-19 por su utilidad, disponibilidad y bajo costo,
aunque resulta ser menos sensible que la tomografia com-
putarizada (TC). El estudio 6ptimo incluye las proyeccio-
nes postero-anterior (PA) y lateral en bipedestacion. Es la
prueba radioldgica recomendada en primera instancia por el
American College of Radiology (ACR). Ademas, es la inica
posible en los pacientes criticos o ingresados en la UCI. La
sensibilidad de la radiografia de torax portatil es menor que
la de la TC (69 % versus 97-98 %). La radiografia de torax
puede ser normal en los casos leves o en las fases precoces
de la enfermedad, los hallazgos son mas extensos de los 10 a
12 dias del inicio de los sintomas.?

Los hallazgos de la radiografia de torax en pacientes con
sospecha de COVID-19 son:
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» Radiografia de torax normal.

» Hallazgos tipicos incluyen el patron reticular, opacidades
en vidrio deslustrado y consolidaciones con morfologia
redondeada y una distribucion multifocal parcheada o
confluente. La distribucion suele ser bilateral y periférica
y predominantemente en los campos inferiores.

» Hallazgos atipicos o aquellos poco frecuentes o no des-
critos en neumonia COVID-19 incluyen: consolidacion
lobar, nddulo o masa pulmonar, patréon miliar, la cavi-
tacion y el derrame pleural, descrito solo en 3 % de los
pacientes, siendo el mas tipico de la enfermedad avan-
zada.®

La menor sensibilidad de la radiografia de toérax para
la deteccion de las opacidades en vidrio despulido, hallazgo
mas frecuente de la infeccion por COVID-19, puede pasar
desapercibido, postulandose como la causa de baja sensibi-
lidad de la radiografia de térax respecto a la TCT en el diag-
nostico inicial de la infeccion.

La TCT es una herramienta muy valiosa para el diagnos-
tico de SARS-CoV-2/COVID-19, tanto en la valoracion ini-
cial de la infeccion como en su seguimiento.* La TCT de alta
resolucion es una prueba accesible y rapida, se considera la
prueba de imagen mas sensible para detectar COVID-19, con
una sensibilidad descrita de hasta 97 %.?° Las anomalias en la
TC de torax durante las primeras etapas de COVID-19 inclu-
yen opacidades en vidrio deslustrado focales o multifocales
en regiones periféricas afectando ambos pulmones en apro-
ximadamente 50 a 75 % de los pacientes.”? También se han
descrito consolidaciones, reticulacion periférica o patron en
empedrado. La Sociedad Holandesa de Radiologia propone
un consenso para el informe estructurado de los hallazgos en
la TC toracica en los pacientes con sospecha de COVID-19,
la clasificacion CO-RADS, con una escala de sospecha de
cinco puntos, desde muy bajo (CO-RADS 1) hasta muy alto
(CO-RADS 5), desarrollada para pacientes con sintomas mo-
derados a graves, en un entorno de prevalencia moderada a
alta.”s

En la actualidad, la mejor estrategia radioldgica sigue
sin definirse. El uso de TC para todos los pacientes parece
no ser razonable en términos de tiempo, costo y exposicion
a la radiacion, especialmente, porque el manejo y el enfoque
terapéutico no depende sustancialmente de los resultados.
Se sugiere que la TC debe reservarse para pacientes con un
cuadro clinico indefinido, asi como para el diagndstico dife-
rencial.”!

Espirometria en asma y COVID-19

Debido a las recomendaciones emitidas por la AAAAIL EAA-
CI, ATS y CDC, la espirometria debe realizarse unicamente
en condiciones especiales por el riesgo que conlleva su ela-
boracion por el personal de salud. Hay poca informacion
con respecto al uso de las pruebas de funcion pulmonar para
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diagnostico de asma durante la pandemia por COVID-19, sin
embargo, existe un estudio realizado en el Hospital Univer-
sitario 12 de octubre, Madrid, Espaia; en el cual revisaron
expedientes clinicos de pacientes con asma severa durante
marzo y diciembre de 2020, obteniendo una muestra de 132
pacientes; 19 tuvieron diagnostico de COVID-19, a todos se
les realiz6 espirometria pre y pos-COVID-19, encontrando un
mejor puntaje en la prueba de control de asma (ACT) y sin
diferencias en la prueba de funcion pulmonar, concluyéndose
este resultado a una mejor adherencia al tratamiento, miedo a
exacerbaciones, y mayor proteccion personal en los pacientes
asmaticos."

Tratamiento

Como se ha mencionado, el asma no parece ser un factor de
riesgo importante para adquirir la enfermedad por coronavirus
SARS-CoV-2/COVID-19 ni ha demostrado su relacion para
aumentar los riesgos de enfermedad grave o muerte.??”?% Los
consensos han establecido que el adecuado control del asma
es fundamental para disminuir las complicaciones inducidas
por el SARS-CoV-2/COVID-19, el mal control del asma
estd asociado a una mayor respuesta y tormenta de citosinas
propiciadas por un proceso inflamatorio previo. Diversos
estudios han encontrado una alta tasa de intubacion y venti-
lacion mecanica prolongada en adultos con asma previamente
no controlada.”

Las medidas de proteccion emitidas por la Organizacion
Mundial de la Salud para disminuir el riesgo de contagio
por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y sus complicacio-
nes, incluye el continuar el manejo que permita mantener el
control del asma de acuerdo con la gravedad y el nivel de
control terapéutico en el que se encuentre.’® Los glucocor-
ticoides inhalados, los broncodilatadores de accion prolon-
gada, los glucocorticoides sistémicos y agentes bioldgicos
aprobados para el control del asma, deben mantenerse inin-
terrumpidamente en pacientes que han sido infectados por
SARS-CoV-2/COVID-19.2! El manejo de la infeccién por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 debe ser igual al de un
paciente no asmatico siendo acorde a la gravedad de los sin-
tomas que desarrolle durante el proceso inflamatorio por el
COVID-19. Los esteroides inhalados y sistémicos, asi como
el uso de anticoagulantes y los diversos tratamientos bio-
logicos que se han propuesto para el manejo y control del
SARS-CoV-2/COVID-19, no tienen una acepcion diferente
en pacientes asmaticos. No hay pruebas solidas de que los
glucocorticoides inhalados o los agentes biologicos utiliza-
dos para el asma tengan un efecto deletéreo en el curso del
SARS-CoV-2/COVID-19 sobre todo, cuando estan plena-
mente indicados y han mostrado su eficacia en el asma.’"-*
Por otra parte, los agentes biologicos empleados para el asma
grave (omalizumab, benralizumab, dupilumab, entre otros),
no se consideran “inmunosupresores” que puedan promover
las infecciones virales y tampoco se ha observado que dichos
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biologicos interfieran con la respuesta a las nuevas vacunas
empleadas para la prevencion a contagio por el COVID-19.3

Los pacientes que emplean glucocorticoides orales por
largos periodos y que los suspenden abruptamente, pueden
tener una serie de consecuencias graves; por otro lado, tam-
poco se ha demostrado que reduzcan el riesgo de contraer la
enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19 o la gravedad de
esta. Las guias internacionales establecen seguir las pautas
habituales para el inicio rapido de glucocorticoides sisté-
micos durante las exacerbaciones del asma e infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, ya que, el retrasar el tratamiento,
puede aumentar el riesgo de una exacerbacion potencialmen-
te mortal. En caso de infeccion por COVID-19, los medi-
camentos inhalados deben administrarse con inhalador en
lugar de un nebulizador para evitar la formacion de aerosoles
que contengan el virus y evitar la propagacion de la enfer-
medad.*>*

La monitorizacion del flujo espiratorio maximo tiene el
potencial de generar aerosoles durante la exhalacion forzada
o la tos provocada por la maniobra. Es prudente limitar la
medicion del PEF a lugares con suficiente ventilacion requi-
riendo debidamente el equipo de proteccion personal; tam-
bién, los pacientes pueden realizar la medicion del PEF de
forma aislada en casa antes de acudir al consultorio.*

Rehabilitacion pulmonar

La rehabilitacion pulmonar es parte de la atencion integral,
permitiendo mejorar el estado funcional de los pacientes as-
maticos con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.* Debe
evaluarse cada paciente estableciendo la gravedad de las
secuelas respiratorias, su tolerancia al ejercicio, comorbilida-

des (enfermedades cardiovasculares, musculoesqueléticas o
neurologicas), asi como problemas cognitivos, de lenguaje y
psicosociales.*® Existen varios ensayos clinicos que evaluan
la capacidad de ejercicio, incluye la prueba de caminata de
seis minutos, la prueba de caminata en cinta o la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar. La duracion de los programas de
rehabilitacion de ocho a 12 semanas, ha mostrado un efecto
sustancial en la funcion pulmonar. Los ejercicios pulmonares
empleados mas recomendados son: Las intervenciones para
cambiar el patron respiratorio y el entrenamiento de los mus-
culos ventilatorios.**

Conclusiones

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 es una afeccion
con una amplia gama de manifestaciones que ha sobrepa-
sado los sistemas de salud de todos los paises del mundo
por su alta contagiosidad y mortalidad. Las comorbilidades
asociadas que aumentan la mortalidad en infeccion por CO-
VID-19 son las enfermedades cronicas mal controladas; el
asma grave de fenotipo neutrofilico puede ser uno de ellos.
El asma de fenotipo alérgico con patrén inflamatorio Th2 y
eosinofilia reducen notoriamente la expresion de receptores
de angiotensina 2 (ACE2), sugiriéndose ciertos factores
protectores para desarrollar SARS-CoV-2/COVID-19 grave.
El uso crénico de esteroides inhalados modula la respuesta
inmunolégica contra el SARS- CoV-2, recomendandose la
no interrupcion de estos, incluyendo los tratamientos bio-
logicos en pacientes con asma. Se requieren mas estudios
para confirmar que el asma como entidad natural guarde una
relacion estrecha en la evolucion y mortalidad por el SARS-
CoV-2/COVID-19.
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