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ABSTRACT

Introduction: allergies are exaggerated reactions of the immune system to normally harmless substances,
while asthma is a chronic disease that inflames the airways. Although people with asthma may be more
susceptible to respiratory infections, the relationship between COVID-19 and asthma and allergies is
contradictory and a matter of debate.

Objective: to summarize the theoretical background on the relationship between allergic diseases, such as
asthma, and COVID-19.

Development: there is no conclusive evidence on the relationship between asthma, especially the allergic
phenotype, and COVID-19. However, several aspects of immunopathogenesis may influence this interaction.
The type | interferon response in asthmatics does not seem defective, and ACE2 underexpression could
slow down the infection, allowing an adequate antiviral response. Eosinophils, which protect against viral
infections, could compensate for the eosinopenia observed in COVID-19. The elevated presence of Th2
cells in asthmatics could also offer protection against severe forms of the disease. Despite this, asthma can
predispose to severe symptoms due to inflammation and changes in the respiratory microbiota.
Conclusions: the relationship between asthma, allergies and COVID-19 is complex and subject to debate,
influenced by multiple factors. Additional studies are needed to better understand these interactions and
the genetic and environmental factors that may affect the prevalence and response to these diseases.
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RESUMEN

Introduccion: las alergias son reacciones exageradas del sistema inmunologico a sustancias normalmente
inofensivas, mientras que el asma es una enfermedad cronica que inflama las vias respiratorias. Aunque las
personas con asma pueden ser mas susceptibles a infecciones respiratorias, la relacion entre la COVID-19 y
el asma y las alergias es contradictoria y tema de debate.

Objetivo: resumir los antecedentes teodricos sobre la relacion entre las enfermedades alérgicas como el asma
y la COVID-19.

Desarrollo: no hay evidencia concluyente sobre la relacion entre el asma, especialmente el fenotipo alérgico,
y la COVID-19. Sin embargo, varios aspectos de la inmunopatogenia pueden influir en esta interaccion. La
respuesta de interferdn tipo | en asmaticos no parece defectuosa, y la subexpresion de ACE2 podria ralentizar
la infeccion, permitiendo una respuesta antiviral adecuada. Los eosindfilos, que protegen contra infecciones
virales, podrian compensar la eosinopenia observada en COVID-19. La elevada presencia de células Th2 en
asmaticos podria también ofrecer proteccion frente a formas graves de la enfermedad. A pesar de esto, el
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asma puede predisponer a sintomas graves debido a la inflamacion y cambios en la microbiota respiratoria.
Conclusiones: la relacion entre asma, alergias y COVID-19 es compleja y esta sujeta a debate, influenciada
por multiples factores. Estudios adicionales son necesarios para entender mejor estas interacciones y los
factores genéticos y ambientales que pueden afectar la prevalencia y respuesta a estas enfermedades.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Alergias; Asma; Infeccion.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (CoV) de 2019 (COVID-19, del acrénimo en inglés coronavirus disease 2019)
es una enfermedad contagiosa causada por el virus SARS-CoV-2 (siglas del inglés, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo).(»¥ El primer caso fue
identificado en Wuhan, Hubei, China, en diciembre de 2019.124%6 La enfermedad se disemind rapidamente
a nivel global resultando en la pandemia de COVID-19. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) designo el
brote como una emergencia de salud publica de importancia internacional desde el 30 de enero de 2020 al 5
de mayo de 2023.(7)

EL SARS-CoV-2, es un virus envuelto, esférico, que pertenece a la familia de los betacoronavirus, con genoma
ARN monocatenario lineal en sentido positivo, se considera de origen zoondtico, por el brote inicial y la similitud
con otros brotes por coronavirus. 689

La via de transmision entre humanos es aérea, a través de gotas y aerosoles liberados durante la tos,
el estornudo y el habla. Se piensa que un indculo de 200 a 800 viriones viables es suficiente para iniciar
una infeccion. Ademas, se document6 la transmision del virus a través de la superficie ocular y la presencia
prolongada de ARN viral en muestras fecales. Los CoV pueden persistir en superficies inanimadas durante dias,
lo que también podria ser el caso del SARS-CoV-2, por lo que representa un riesgo prolongado de infeccion. -¢:1%

La infeccion humana por SARS-CoV-2 tiene un curso clinico clasico similar al de un virus respiratorio en mas
del 80 % de los pacientes, con un curso de leve a moderado y autolimitado."'? Parece que la poblacion de
todas las edades es susceptible a la infeccion por SARS-CoV-2 y la edad media de infeccion es de alrededor de
50 afios. Sin embargo, las manifestaciones clinicas difieren con la edad. En general, los hombres mayores de
60 anos con comorbilidades tienen mas probabilidades de desarrollar enfermedades respiratorias graves que
requieran hospitalizacion o incluso morir, mientras que la mayoria de los jovenes y los nifos son asintomaticos,
o0 solo padecen enfermedad leve (sin neumonia o neumonia leve). En particular, para las mujeres embarazadas
el riesgo de enfermedad no parece ser mayor. Sin embargo, se han reportado evidencias de transmision
transplacentaria del SARS-CoV-2.(:13.13

En caso de infeccion, los sintomas mas comunes son fiebre, fatiga y tos seca. Los sintomas menos comunes
incluyen expectoracion, cefalea, hemoptisis, diarrea, anorexia, faringitis, dolor de pecho, escalofrios, nauseas
y vomitos. Los pacientes también han informado pérdida o trastornos del olfato y el gusto. La mayoria de las
personas muestran signos de enfermedad después de un periodo de incubacion de 1 a 14 dias (comUnmente
alrededor de 5 dias), y la disnea y la neumonia se desarrollan en un tiempo promedio de 8 dias después del
inicio de la enfermedad. ("-¢:12:13,14.16,17.18)

En la mayoria de los paises, se observaron mas muertes en hombres infectados que en mujeres infectadas.
(13,14.19.20.2) También, se observd una mayor tasa de mortalidad por COVID-19 en fumadores,? personas obesas
y pacientes que padecian enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular o cancer.®%'21323 El mayor
cambio en la mortalidad se asocia a la aparicion de la variante Omicron, altamente transmisible, con una tasa
de mortalidad mas baja que otras variantes."?

En la actualidad, no se recomienda ninguna terapia curativa para la COVID-19, excepto la atencion de apoyo
personalizada.®?

Se realizo una revision bibliografica con el objetivo de resumir los antecedentes teoricos sobre la relacion
entre las enfermedades alérgicas como el asma y la COVID-19

METODO

Se realiz6 una busqueda de informacion en las bases de datos Redalyc, Elsevier Science Direct, PubMed/
Medline, SciELO, asi como en los servicios ClinicalKeys y el buscador Google Académico. Para recuperar la
informacion se emplearon estrategias de blUsqueda avanzada, mediante la estructuracion de formulas de
busqueda con el empleo de los términos “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “células T”, “anticuerpos IgE”, “alergia”,
“asma”, “atopia”, etc. asi como sus equivalentes en idioma inglés. De los resultados de busqueda se seleccionaron
aquellos documentos que aportaran informacion tedrica y empirica, en idioma espaiol o inglés, priorizando

aquellos publicados en el periodo 2020-2024.
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DESARROLLO

La enfermedad alérgica, en sentido amplio, hace referencia a las enfermedades inmunomediadas por
contacto con agentes o sustancias que son inocuos para la mayoria de los sujetos de la poblacion. No obstante,
en el ambito clinico se reconocen como “alergias” las enfermedades por mecanismos de hipersensibilidad del
tipo |, caracterizada por una respuesta inmune tipo 2 que involucra células Th2, células B productoras de IgE,
ILC2, macrofagos M2, células NK y NKT secretoras de IL-4, basofilos, eosindfilos y mastocitos y niveles séricos
elevados de IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-31 e IgE alérgeno-especifica.®2>26.27.28) A este espectro pertenecen la
dermatitis atopica, las alergias alimentarias, la rinitis alérgica y el asma; como entidades mas frecuentes y que
pueden tener caracter transitorio.®303132

Es probable que los individuos que finalmente desarrollan un asma alérgica padezcan o hayan padecido de
alguna de las otras entidades de la marcha atopica. Ciertamente esto pudiera ser un factor confusor y fuente
de sesgo: el antecedente de alergia pudiera estar enmascarado por el de asma, entidad con cuadro clinico mas
llamativo, mejor definido, y de posible riesgo inmediato para la vida, asi como por el efecto del tratamiento
farmacologico intercrisis utilizado de forma sostenida.

La agrupacion de las enfermedades alérgicas (dermatitis atopica, rinitis alérgica, etc.) bajo la etiqueta
general de “alergia”, lo que dificulto la comparacion de los resultados obtenidos con los de otros estudios
donde si disciernen las entidades por separado y se analizan las repercusiones de la fisiopatologia alérgica
especifica del sistema respiratorio y otras de caracter sistémico en el contexto de la COVID-19.

El asma es una enfermedad heterogénea, con importantes diferencias especificas de cada paciente en
la edad de inicio, los factores de riesgo asociados y los grados de gravedad, comorbilidad y respuesta al
tratamiento.®)

Actualmente, el asma se considera un diagnostico general que consta de varias presentaciones clinicas
(fenotipos) y distintos mecanismos fisiopatologicos (endotipos). El asma alérgica es el fenotipo de asma mas
comun con inicio temprano, mediada por Th2 e IgE.®3

La inflamacion de las vias respiratorias se produce debido a una respuesta alérgica que se agrava y reduce
la funcion pulmonar. Las citocinas son las principales responsables de este proceso. Segin el predominio del
patron Th2, la fisiopatologia del asma se puede clasificar en dos endotipos: T2 “alto” o T2 “bajo”.?%

El asma alérgica (tipo 2 “alto”) tiende a comenzar en la infancia y se asocia con respuestas de las células
Th2, que también se observan en otras afecciones alérgicas como la dermatitis atopica o la rinitis alérgica.®)
Estas entidades nosologicas pertenecen a la denominada “marcha atopica”.®2%:39

Esta forma de asma es inducida por encuentros tempranos con alérgenos ambientales como los acaros del
polvo doméstico (APD), polen, cucarachas o caspa de animales, aunque puede inducirse mas adelante en la vida
cuando se encuentra un nuevo alérgeno.®)

En el asma, existe una mayor permeabilidad de la barrera de células epiteliales, por la existencia de
variantes hipomarficas de las proteinas de union estrecha que consolidan la unidad del epitelio respiratorio.
Los alérgenos como el APD o la cucaracha, dotados de actividad enzimatica, son capaces de romper las uniones
intercelulares provocando la pérdida de los contactos intercelulares. El dano a las células epiteliales es una
caracteristica presente en todos los fenotipos del asma y se correlaciona con la gravedad de la enfermedad.®)

Las células epiteliales pulmonares expresan una gran variedad de PRR. Estos permiten a las células epiteliales
responder a una amplia variedad de desencadenantes externos mediante la produccion de quimiocinas y
citocinas. En ratones, la exposicion a alérgenos puede desencadenar la produccion de IL-1a, GM-CSF, M-CSF
y TGF-B, pero las citocinas mejor descritas en el contexto del asma son IL-33, TSLP, e IL-25. La produccion
de estas “alarminas” es dependiente de la via TLR4/MyD88 y esta aumentada en las mucosas respiratorias
de los pacientes asmaticos tipo 2 “alto”, y sus niveles se correlacionan positivamente con la gravedad de la
enfermedad.® Los pacientes con asma alérgica eosinofilica tienen niveles séricos elevados de IL-33 y mayor
expresion de ST2 en la sangre y los eosindfilos del esputo en comparacion con los fenotipos no alérgicos y no
eosinofilos. Los niveles mas altos de IL-25 se asocian a mayor hiperreactividad bronquial (HRB), eosinofilia en
sangre y mucosas, IgE sérica mas alta, engrosamiento subepitelial y mayor expresion de la firma de genes Th2.
Por su parte, TSLP contribuye a la longevidad de ILC2 y a la resistencia al tratamiento con corticoides.®*2%

Las ILC realizan funciones especificas de tejido que dependen de las sefiales que reciben. Las ILC2 responden
principalmente a las citocinas IL-33, IL-25 y TSLP derivadas del epitelio, que inducen su proliferacion y
activacion. Las ILC2 se parecen a las células Th2 ya que también expresan GATA-3, factor de transcripcion
prototipico asociado a Th2, y producen IL-5, IL-9 e IL-13.@)

El inicio de respuestas Th2 en los pulmones y otros érganos se ha atribuido a la poblacién cDC2. Las citocinas
derivadas de epitelio, estimulan las cDC2 CD11b+ implicadas en la diferenciacion de células Th2. Por el contrario,
las cDC1 CD103+ residentes del pulmén y las Mo-DC no son capaces de inducir respuestas Th2 e incluso se ha
demostrado que protegen del desarrollo de asma mediante la produccion de IL-12, asociada al patron Th1 e
inhibidora de las respuestas Th2.?>

Para poder inducir una inmunidad Th2 adecuada, las cDC2 necesitan migrar desde el tejido pulmonar a los
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ganglios linfaticos de drenaje, un proceso controlado por la IL-13 derivada de ILC2 y por IFN tipo I. El papel el
IFN tipo I, normalmente asociado con respuestas antimicrobianas, aln no esta claro.®)

El nimero de DC aumenta en las vias respiratorias de los pacientes con asma. En el pulmén, la mayoria de
las cDC CD1c+ expresan el receptor 1 de fraccion cristalizable € (FceRl) de alta afinidad, lo que sugiere un papel
para la IgE y estas DC en la inflamacion Th2 de las vias respiratorias, y sugiere que estan altamente relacionadas
con las c¢DC2. Las Mo-DC, que se acumulan después de una exposicion al alérgeno, producen quimiocinas
involucradas en la atraccion de células Th2 y eosindfilos a los pulmones.®)

Al reconocer los alérgenos, las células Th2 especificas producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que conducen a la
acumulacion de eosindfilos en la pared de las vias respiratorias, la sobreproduccion de moco, y la sintesis de IgE
por células B especificas de alérgenos, que pueden detectarse en el suero o mediante una prueba cutanea. %

La IL-4 posee un amplio espectro de actividades bioldgicas y podria considerarse como la principal citocina
involucrada en la patogénesis de los trastornos alérgicos. La IL-4 induce el cambio de clase de inmunoglobulina
IgE por parte de las células B, promueve la hiperreactividad bronquial e induce la expresion de moléculas de
adhesion como ICAM-1 y VCAM-1; esto conduce a una mayor adhesividad del endotelio a los monocitos, células
T, basofilos y eosindfilos. 2429

La IL-5 moviliza los eosindfilos de la médula dsea durante la inflamacion alérgica. También impulsa la
activacion, proliferacion y supervivencia de los eosinofilos en los tejidos periféricos. En general, CCR3, el
receptor de eotaxina, junto con la expresion de varias moléculas de adhesion como VCAM-1, permiten el
reclutamiento de eosinofilos del torrente sanguineo hacia los tejidos inflamados. 42>

La IL-13 se origina a partir de linfocitos T, linfocitos B y mastocitos activados. Esta citocina actla
directamente sobre las células epiteliales respiratorias y los musculos lisos, provocando hiperreactividad de
las vias respiratorias, eosinofilia y aumento de la producciéon de varias glicoproteinas.?® Recientemente se
identifico un subconjunto de células Tfh productoras de IL-13 que estimulan la produccion de IgE.®

La IL-9, liberada por diferentes células como mastocitos, células Th2 y células ILC2, inicia la amplificacion
de las células T activadas y la diferenciacion de los mastocitos. También estimula la secrecion de IgE de las
células B y principalmente de los mastocitos para responder a los alérgenos mediante la expresion elevada de
los receptores FceRl en la superficie celular. La IL-9 también impide la secrecion excesiva de moco y amplia la
regulacion de los genes de las células epiteliales por parte de la IL-13.242%

Una vez que las células Th2 se generan en los ganglios linfaticos de drenaje de los pulmones, parte de ellas
interactlan localmente con las células B, que se convertiran en células plasmaticas productoras de anticuerpos.
Bajo la influencia de IL-4 e IL-13, las células B produciran preferentemente IgE. La produccion de IgE tiene lugar
en los drganos linfoides secundarios, y hay evidencia de que también puede ocurrir en la mucosa pulmonar.®

La IgE puede unirse a sus receptores FceRl, de alta afinidad, y CD23, de baja afinidad. FceRI se expresa
en basofilos, mastocitos, eosinofilos y células dendriticas, endoteliales, epiteliales y del musculo liso de las
vias respiratorias. En el asma alérgica, un conjunto de células B de memoria IgG+ cambian de clase a IgE y se
convierten en células plasmaticas de larga vida en respuesta a la IL-4 y/o la IL-13.%5)

El entrecruzamiento de dos moléculas de IgE adyacentes, provocado por la union al alérgeno, activa los
mastocitos y basofilos para liberar mediadores bioactivos preformados, como histamina y proteasas neutras
(triptasa y quimasa). También producen grandes cantidades de mediadores lipidicos [cisteinil leucotrienos (LT)
o PGD2], y citocinas Th2, para reforzar el ambiente inflamatorio presente.?

La interaccion de la IgE con los mastocitos y los basofilos es responsable de la fase rapida de la respuesta
alérgica, que se caracteriza por un aumento de la permeabilidad vascular y un mayor reclutamiento celular
en el pulmon. En las vias respiratorias, los mastocitos se localizan cerca de las glandulas mucosas de la capa
submucosa, y la liberacion de PGD2, LTC4, IL-4 e IL-13 desencadena la hiperproduccion de moco por parte de
las células caliciformes. @2

Finalmente, la localizacion de los mastocitos en los mUsculos lisos de las vias respiratorias es una caracteristica
clave en la patogenia del asma y contribuye a la hipertrofia e hiperplasia del musculo liso y a la HRB.®

La proliferacion, contraccion y produccion de citocinas y quimiocinas, son las respuestas directas del misculo
liso a la IgE, lo que contribuye a la hiperreactividad de las vias respiratorias.®)

La IgE también puede unirse a FceRl en las DC y facilitar la presentacion de alérgenos a los linfocitos Th2
de memoria. La presentacion de alérgenos mediada por IgE disminuye el umbral para generar respuestas de
células Th2; y a la vez, conduce a una mayor produccion de IgE alérgeno-especifica.®

La IgE, al unirse a los FceRI en las pDC también reduce la sefalizacion intracelular de IFN tipo I, lo que afecta
el correcto enfrentamiento a virus respiratorios. @3

La inflamacion eosinofilica conduce a un dafio continuo a las células estructurales del pulmoén dado por la
liberacion de las proteinas granulares citotoxicas. Los factores fibrogénicos asociados a los eosindfilos (como
el TGF-B) conducen a la remodelacion de las vias respiratorias. Ademas, la activacion de los eosinotfilos y la
liberacion del contenido de sus granulos cerca de los nervios de las vias respiratorias cambia el tono de los
nervios parasimpaticos y promueve la HRB.®
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Los episodios sucesivos de dano y reparacion del epitelio provocan la modificacion de las vias respiratorias.
Tales modificaciones llevan a la pérdida de la contractibilidad, dilatacion por el deterioro de la elasticidad y
edema.@®

Recientemente se ha demostrado que las células epiteliales de la mucosa respiratoria de pacientes con
alergia expresan menos moléculas ACE2 que las de donantes sanos.®>3) Las citocinas tipo 2, como IL-13, estan
negativamente relacionadas con la expresion de ACE2; y al reducir la expresion de la enzima, reducen también
el efecto antiinflamatorio de Ang1-7.¢7

En concordancia, el analisis de MA murinos transgénicos reveld una susceptibilidad diferente a la infeccion
por SARS-CoV-2 dependiendo de su polarizaciéon inducida por citocinas. El tratamiento in vitro con IFN-y y
lipopolisacarido causé mayores tasas de infeccion en comparacion con los animales pretratados con IL-4. 3839

La expresion de ACE2 entre pacientes asmaticos varia segln los endotipos del asma. La expresion de ACE2
en asmaticos tipo 2 “bajo” es mayor que en asmaticos tipo 2 “alto”, esto incluye los fenotipos asociados a la
obesidad, el tabaquismo y el asma asociada a la edad.74?

La expresion de ACE2 también se asocio significativamente de manera inversa con los biomarcadores de tipo
2, incluido el nimero de resultados positivos de las pruebas de IgE especifica de alérgeno, el nivel total de
IgE y la expresion epitelial nasal de IL-13. En niflos con asma, la sensibilizacion alérgica moderada y alta se ha
asociado con reducciones en la expresion de ACE2 en comparacion con los nifios asmaticos con sensibilizacion
alérgica minima o nula. Sin embargo, es probable que factores adicionales mas alla de la expresion de ACE2
modulen la respuesta a la COVID-19 en personas con alergia. ¢7:40:41:42)

Los corticosteroides inhalados en dosis bajas podrian ejercer efectos protectores en pacientes con asma al
reducir la inflamacion de las vias respiratorias y la expresion de ACE2 y TMPRSS2. Esto fue comprobado para el
SARS-CoV y pudiera ser un factor reductor de la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2.“0:43)

Sin embargo, los asmaticos tipo 2 “alto” muestran una expresion significativamente mayor de TMPRSS2,
mientras que en los tipo 2 “bajo” es similar a la de los participantes sanos. TMPRSS2 facilita la infeccion por el
CoV humano 229E, el CoV relacionado con el sindrome respiratorio de Oriente Medio y los virus de la influenza
H1N1, H3N2 y H7N9. Por tanto, el aumento de la expresion de TMPRSS2 podria anular cualquier efecto protector
de la expresion reducida de ACE2.¢7

La expresion de ACE2 en células epiteliales nasales es menor en pacientes con rinitis y asma no controlada.
37 La expresion de IFN en pacientes con enfermedades atopicas leves o faciles de controlar es comparable a la
de los controles sanos, lo que muestra la importancia de controlar la actividad de la enfermedad.®"

Se ha propuesto que las personas con asma estan predispuestas a respuestas alérgicas que podrian anular la
respuesta antiviral, manifestandose como una susceptibilidad elevada y una respuesta inmune deficiente a la
infeccion viral. 34

Los virus respiratorios son los desencadenantes mas comunes de las exacerbaciones del asma, pero no todos
afectan a los pacientes por igual. En las exacerbaciones del asma, se identifico al rinovirus (RV) humano como
el principal contribuyente individual y los CoV no parecen inducir exacerbaciones con frecuencia.

Un nUmero sustancial de estudios ha demostrado un retraso y/o deficiencia en la induccién de IFN después
de una infeccidon por RV en pacientes con asma. Esta deficiencia antiviral se manifiesta in vivo como una
mayor carga viral en sujetos con asma en comparacion con sujetos sanos. Los sujetos con asma muestran una
desregulacion de la expresion de genes antivirales.“) Ademas, los asmaticos no logran regular positivamente
varias moléculas inmunosupresoras como CTLA-4 y CD69.¢% La produccion de IFN por las células epiteliales
bronquiales y las pDC esta alterada en individuos asmaticos, lo que explica la apoptosis alterada y el aumento
de la replicacion de rinovirus. También se ha observado una expresion deficiente de IFN-a/B en pacientes
asmaticos después de una infeccion viral, lo que se asocia con un aumento de la carga viral y resultados clinicos
adversos.

Los modelos murinos demuestran que la deficiencia en la sefalizacion de IFN tipo | conduce a una activacion
desregulada de las ILC2 y a una inmunopatologia tipo 2 asociada a la infeccion. EL IFN-B actla directamente y
disminuye significativamente la secrecion de citocinas por las ILC2 humanas, inhibe el aumento de la eosinofilia
pulmonar y suprime la HRB inducidas por la IL-33. También hay evidencia de lo contrario: la IL-33 desempeiia
un papel amortiguador de las respuestas innatas y adaptativas tipo 1, incluida la supresion del IFN-B8.G4

Durante la exacerbacion del asma inducida por virus, las células epiteliales del pulmon producen grandes
cantidades de IL-33, lo que podria suprimir las respuestas antivirales al disminuir la produccion de IFN tipo | y
favorecer las exacerbaciones del asma.®)

El entrecruzamiento de IgE, un sello distintivo de las enfermedades alérgicas, es capaz de atenuar las
respuestas antivirales al anular la respuesta de IFN-a, disminuir la regulacion positiva de TLR-7 e interrumpir
la maduracién de pDC, mientras que las concentraciones de IgE sérica se correlacionan inversamente con una
reduccion de la secrecion de IFN-a. Estas observaciones sugieren un posible mecanismo de la respuesta antiviral
alterada en pacientes asmaticos.®”

En nifos preescolares asmaticos, se encontrd igual deficiencia durante una fase asintomatica; sin embargo,
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durante las exacerbaciones inducidas por virus hay una produccion retrasada, pero suficiente, de IFN-a medible.
A su vez, las células epiteliales de sujetos asmaticos infectados con virus sincitial respiratorio (RSV) muestran
una respuesta de interferén conservada. “®)

Algunas citocinas tipo 2 también tienen efectos antiinflamatorios. Por ejemplo, la IL-4 suprime el desarrollo
de células Th1 desde la etapa activada ThO, e inhibe la produccion de IL-18, TNF-a, IL-6 e IL-12. La IL-13
tiene efectos reguladores al inhibir la secrecion de IL-1a, IL-18, IL-6, TNF-a, IL-8, MIP-1a, MIP-1B8 y proteina
quimiotactica de monocitos-3. La IL-9 reduce la secrecion de TNF-a e IL-10, pero aumenta la secrecion del
TGF-B en monocitos activados.?”

A diferencia de los RV, los CoV estacionales no se han informado como un desencadenante importante de
la exacerbacion del asma. Ello sugiere una diferencia fundamental en como los CoV y los RV interactian y
estimulan el sistema inmune del hospedero asmatico. ¥

Los resultados de Yang y col.“” sugieren que los pacientes con enfermedades alérgicas respiratorias tienen un
mayor riesgo de experimentar peores resultados clinicos de COVID-19. En su investigacion, la dermatitis atopica
no mostré una asociacion potencial con los resultados clinicos de la COVID-19, aunque es una enfermedad
alérgica, lo que implica que los cambios en el entorno inmunoldgico local en el sistema respiratorio, parecen
ser mas importantes en la progresion de la infeccion que los efectos inmunologicos sistémicos.

Los efectos variados del SARS-CoV-2 y otros virus respiratorios sobre las enfermedades alérgicas respiratorias
pueden deberse al uso de diferentes receptores moleculares expresados por las células epiteliales respiratorias. “?

Es llamativo que las exacerbaciones de asma producidas por virus se inducen principalmente en pacientes con
un indice de masa corporal elevado, con eosinofilia (pacientes tipo 2 “alto”) y con una produccion disminuida
de IFN tipo [.?

En conjunto, los diferentes estudios sugieren que la variabilidad del resultado clinico del enfrentamiento
de los individuos asmaticos y alérgicos a virus respiratorios, como el SARS-CoV-2, dependen en gran medida del
virus, el endotipo del asma, el estado de control de la enfermedad, las comorbilidades de los pacientes, etc.“®)

El hecho de que la mayoria de la poblacion asmatica no enfrenta ninguna complicacion secundaria o
exacerbacion debido al COVID-19 y que las investigaciones recientes encuentran evidencia contra la accion
protectora del asma alérgica/tipo 2 “alto” en el COVID-19, es alin motivo de controversia.®%

La inconsistencia de los hallazgos en los diversos estudios internacionales puede deberse a la heterogeneidad
de los endotipos del asma (asma alérgica o T2 “alto” versus asma no alérgica o T2 “bajo”). De forma que se
sugiere un posible papel protector del asma alérgica, mientras que el asma no alérgica predispone a formas
mas severas de la COVID-19.

Esta idea esta en linea con estudios que sugieren que el asma alérgica puede no ser un factor de riesgo para
la COVID-19, especialmente cuando esta bien controlada. La inmunidad “inclinada” hacia el patron Th2 puede
proteger contra la enfermedad COVID-19 grave debido a la regulacion cruzada entre las respuestas inmunes
alérgicas y mediadas por interferon.“® Ademas, las terapias convencionales para el asma también podrian
reducir los riesgos de que los asmaticos sufran una infeccion por el virus al aliviar la inflamacion o mejorar la
defensa antiviral. Se plantea que los asmaticos cumplen mejor su tratamiento y respetaban el distanciamiento
social para evitar la infeccion pulmonar grave.“)

Algunos estudios sugieren que los medicamentos para el tratamiento del asma y las alergias protegen contra
el desarrollo de COVID-19 grave y que los pacientes que toman estos medicamentos son menos propensos a la
infeccion por SARS-CoV-2. Los antihistaminicos antagonistas del receptor H1 tienen actividad antiviral directa
contra el SARS-CoV-2 al interferir con los primeros pasos de la replicacion viral o al unirse a ACE2.5%552 E|
tratamiento con antagonistas del receptor H1 y azitromicina previene el deterioro de la inflamacion pulmonar
en pacientes de edad avanzada con infeccion por SARS-CoV-2.69

El montelukast, un antagonista del receptor 1 de cisteinil leucotrienos, actia como agente antiviral
modulando la inmunidad innata y adaptativa. Reduce la secrecion de moco de las glandulas respiratorias,
afecta la activacion y diferenciacion de los linfocitos y bloquea la expresion de proteinas inflamatorias en el
pulmon al inhibir la liberacion de citocinas del patron 2, especialmente en eosinofilos.®? La levocetirizina,
un antihistaminico de tercera generacion, y el montelukast exhiben una notable actividad antiinflamatoria
sinérgica en un espectro de proteinas de sefalizacion, moléculas de adhesion celular y migracion de leucocitos,
eosinofilos y neutrofilos, lo que puede prevenir la progresion de la enfermedad y reducir la morbilidad y la
mortalidad en pacientes con COVID-19.60

No existe en la literatura evidencia concluyente sobre esta relacion contradictoria entre el asma (al menos
el fenotipo alérgico, mas comdn) y la COVID-19. Sin embargo, se pueden considerar varios fenémenos en la
inmunopatogenia:

e La respuesta de IFN tipo I, aunque rezagada, no parece ser cualitativamente defectuosa en el
individuo asmatico. Quizas, la subexpresion de ACE2, que propicia una infeccion mas lenta del epitelio
respiratorio, de los MAy las CE, lograria “ganar tiempo” hasta el establecimiento de la respuesta antiviral
mas adecuada por los IFN.
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e Los eosindfilos son capaces de proteger contra infecciones virales.?*¥ Aunque en la COVID-19
se observa eosinopenia periférica, el infiltrado eosinofilico preexistente en las vias respiratorias del
asmatico pudiera compensar el déficit.

e Laelevada presencia de células Th2 en las vias respiratorias podria proteger al sujeto asmatico de
la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2, pese a la linfopenia caracteristica de la COVID-19.@

e La plasticidad de las células T, que les confiere la capacidad de expresar patrones mixtos de
citocinas (Th2-Th17, Th1-Th17, etc.) pudieran jugar un papel importante, aiun por dilucidar, en la
respuesta especifica ante el SARS-CoV-2. (55,57

e La administracion de terapias antialérgicas pueden proteger directamente las vias respiratorias de
los pacientes de la propagacion viral, teniendo en cuenta que algunas cepas de CoV son inhibidas in vitro
por combinaciones de farmacos nebulizados para el asma.®>4

El asma, y otras condiciones alérgicas, pudieran proteger a los pacientes infectados de las formas graves de
la COVID-19,%® pero no es de extranar que también propicien las condiciones para el desarrollo de sintomas.
Ello lo atestigua la gran cantidad de evidencia sobre la infeccion de otros virus respiratorios en los individuos
asmaticos: las cascadas inflamatorias desencadenadas por los macrdfagos y linfocitos residentes, los cambios
de composicion de la microbiota respiratoria y la funcion antiviral disminuida de interferones y eosinofilos.

La heterogeneidad de los resultados arrojados por otras investigaciones sobre el tema revela que la relacion
entre el asma, las enfermedades alérgicas y la infeccion por SARS-CoV-2 y la evolucion de la COVID-19 es y sera
un tema complejo y sujeto a intenso debate. Al respecto se pueden tener en cuenta varios factores:

Los endotipos y fenotipos del asma, y los criterios utilizados para definirlos, son factores confusores. Se
ha visto que el predominio de un patron u otro de la respuesta inmune influye directa e indirectamente en
la respuesta del individuo a las enfermedades, y la predisposicion de los individuos asmaticos y atopicos a
infecciones respiratorias, principalmente virales, es un problema de salud descrito en abundancia. ?5:¢0:61.62

La realizacion de estudios complementarios de laboratorio seria muy Util para determinar el estado
atopico y tener nocion del endotipo asmatico que se manifiesta en los sujetos; para establecer comparaciones
y asociaciones entre los endotipos y las observaciones clinico-epidemiologicas. Los mediadores celulares y
moleculares del asma no son siempre factibles de estudiar, por su alto costo y la extension de este tipo de
estudios epidemioldgicos; entonces, la mejor definicion de los fenotipos clinicos pudiera, con ayuda de un
mejor ejercicio de anamnesis, guiar a los investigadores sobre los mecanismos subyacentes del asma.

El origen geografico de los estudios puede influir en los resultados.®® La prevalencia de las enfermedades
alérgicas y el asma varia entre las distintas zonas geograficas e incluso pueden existir profundas diferecias
entre paises de la misma zona. Esto puede deberse a las desigualdades en el acceso a los servicios de salud, las
practicas higiénicas asociadas a las culturas, la presencia de agentes sensibilizantes, etc.®+¢5)

Los factores genéticos estan estrechamente relacionados con las enfermedades alérgicas como la rinitis
alérgica, la dermatitis atopica y el asma, descritas como entidades multifactoriales en las que repercuten la
susceptibilidad genética del individuo, las exposiciones ambientales puntuales, y la interaccion entre ellas. Se
desconoce si la predisposicion genética a las enfermedades alérgicas también se relaciona con la susceptibilidad
al SARS-CoV-2 y la evolucion de la COVID-19.¢%¢) Ademas de los genes reconocidos por su asociacion con las
alergias y el asma, las variantes de los genes que intervienen en la interaccion hospedero-SARS-CoV-2 (ACE2,
TMPRSS2, etc.) y los genes propios del sistema inmune (IFN, PRRs, etc.) son dianas interesantes de estudio. En
este sentido, los genes de grupos sanguineos se han asociado a las enfermedades alérgicas, el asma, la atopia
y la COVlD_19'(68,69,70,71,72,73,74,75)

Pareceria que el asma preexistente tiene una influencia potencial en la susceptibilidad y el curso de la
enfermedad al SARS-CoV-2; sin embargo, no existe evidencia que respalde esta relacion. De hecho, los informes
indican que las enfermedades alérgicas, en particular el asma, no representan un factor de riesgo para la
morbilidad y mortalidad de la COVID-19.%54) No obstante, en asmaticos graves, la COVID-19 puede provocar un
empeoramiento de los sintomas del asma como ocurre con otras enfermedades virales. 427:3%.76,77)

CONCLUSIONES

La relacién entre asma, alergias y COVID-19 es compleja y esta sujeta a debate, influenciada por multiples
factores. Estudios adicionales son necesarios para entender mejor estas interacciones y los factores genéticos
y ambientales que pueden afectar la prevalencia y respuesta a estas enfermedades.
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