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RESUMEN

Introduccion: se evidencian progresos metodoldgicos hacia la optimizacion de los disefos de
estudio y métodos analiticos en las interacciones genoma-ambiente en el asma, entre ellos los
modelos de regresion logistica.

Objetivo: determinar un modelo de regresidn logistica binaria para identificar el riesgo de asma
en pacientes pediatricos.

Métodos: se realizd un estudio observacional, analitico, de casos y controles en pacientes
asmaticos en la provincia de Pinar del Rio, Cuba, en el periodo 2015-2019. La muestra quedo
constituida por 735 casos, estableciendo una proporcidén de casos/controles de 1:2. A partir de
las variables genéticas, infecciosas y ambientales se realizé un modelo de regresion logistica
binaria.

Resultados: se comprobd estadisticamente la correspondencia entre los valores reales y
pronosticados de la variable dependiente (p=0,602). El R?> de Nagelkerke indicé que los
predictores utilizados explican el 87 % de la variabilidad de la variable dependiente. El modelo
estimado clasificd correctamente el 94 % de los casos, con una sensibilidad del 93 % y una
especificidad de 95 %. El modelo resultd del empleo de 11 variables, de ellas, cuatro
correspondieron a los antecedentes familiares de asma, cuatro a variables infecciosas y tres
variables ambientales.
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Resultados: se comprobd estadisticamente la correspondencia entre los valores reales y
pronosticados de la variable dependiente (p=0,602). El R? de Nagelkerke indicé que los
predictores utilizados explican el 87 % de la variabilidad de la variable dependiente. El modelo
estimado clasificd correctamente el 94 % de los casos, con una sensibilidad del 93 % y una
especificidad de 95 %. El modelo resultd del empleo de 11 variables, de ellas, cuatro
correspondieron a los antecedentes familiares de asma, cuatro a variables infecciosas y tres
variables ambientales

Conclusiones: el analisis multivariado permitié la conformacion de un modelo para el calculo
de la probabilidad de asma a partir de la utilizaciéon de las tablas de riesgo en Pinar del Rio, lo
gue conduce a la implementacién de la medicina personalizada y el perfeccionamiento de la
medicina preventiva en la atencion primaria de salud.

Palabras clave: Asma; Factores de Riesgo; Regresion Logistica; Analisis Multivariado.

ABSTRACT

Introduction: there is evidence of methodological progress towards the optimization of study
designs and analytical methods in genome-environment interactions in asthma, including logistic
regression models.

Objective: to determine a binary logistic regression model to identify the risk of asthma in
pediatric patients.

Methods: an observational, analytical, case-control study was conducted in asthmatic patients
in Pinar del Rio province, Cuba, in the period 2015-2019. The sample comprised 735 cases,
establishing a ratio of cases/controls of 1:2. From the genetic, infectious and environmental
variables, a binary logistic regression model was completed.

Results: the correspondence between the current and predicted values of the dependent
variable was statistically proven (p=0.602). Nagelkerke's R? indicated that the predictors used
explained 87% of the variability of the dependent variable. The estimated model correctly
classified 94% of the cases, with a sensitivity of 93% and a specificity of 95%. The model
resulted from the use of 11 variables, of which four corresponded to family history of asthma,
four to infectious variables and three to environmental variables.

Conclusions: the multivariate analysis allowed designing a model for the calculation of the
probability of asthma using the tables of risks in Pinar del Rio, which leads to the implementation
of personalized medicine and the improvement of preventive medicine in primary health care.

Keywords: Asthma; Risk Factors; Logistic Regression, Multivariate Analysis.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad compleja, el desarrollo de sus fenotipos depende de la accion aditiva
de genes vinculado a factores ambientales e infecciosos. Cada fenotipo no se corresponde con
un unico endotipo, lo que complejiza ain mas el entendimiento de este trastorno inmunitario.()
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Durante las Ultimas tres décadas, se han utilizado diferentes métodos estadisticos con la
realizacion de mas de mil estudios genéticos para descubrir las variantes genéticas responsables
del riesgo de asma.(® Desde el siglo XIX, donde emerge el concepto de interaccién genoma-
ambiente, varios estudios epidemioldgicos se limitan a genes candidatos y exposiciones
candidatas. A partir de los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) se definen
variantes alélicas que se correlacionan con diferentes factores ambientales. Estas investigaciones
intentan exponer el papel de los factores ambientales y genéticos, y su interaccidén en la aparicién
del asma.®

Se evidencian progresos metodoldgicos hacia la optimizacién de los disefios de estudio y
métodos analiticos en las interacciones genoma-ambiente. Las interacciones se complejizan con
los hallazgos de otros estudios que muestran cédmo los microbios del intestino y las vias
respiratorias contribuyen al asma.*

Las interacciones genético-ambientales que se evaltan con mayor frecuencia en el asma incluyen
la exposicion al tabaquismo durante la vida temprana y durante toda la vida, los contaminantes
del aire exterior, las exposiciones en interiores, el entorno agricola y las exposiciones
microbianas.(*>) Otros estudios examinan los genes implicados en las defensas antioxidantes, la
desintoxicacion, la inflamacién, la inmunidad innata, el desarrollo pulmonar y la funcion
epitelial.(® Sin embargo, se observan pocas investigaciones con enfoque familiar.(*

En los Ultimos afos se incrementa la utilizacion de métodos estadisticos con salto cualitativo en
el campo de la investigacion en salud. La relacidn entre la estadistica y la investigacion sanitaria
contribuye al desarrollo de ambas ramas. Ante nuevas preguntas de investigacién los
estadisticos responden con nuevos modelos. Un ejemplo lo constituye el modelo de regresion
logistica para realizar diferentes tipos de estudios: de seguimiento, calculo de riesgo, entre otros.
De manera que, desde inicios del presente siglo la regresion logistica se ha convertido en el
método multivariante mas utilizado en el ambito de la investigacion en salud.(®

De ello, derivan las multiples aplicaciones de esta técnica en investigaciones epidemioldgicas y
en particular en las relacionadas con los estudios de interaccién genoma-ambiente en el asma
para el calculo de riesgo.(® Se desarrolld la presente investigacion con el objetivo de determinar
un modelo de regresion logistica binaria para identificar el riesgo de asma en pacientes
pediatricos.

METODOS

Se realizé un se realizé un estudio observacional, analitico, de casos y controles en pacientes
asmaticos en la provincia de Pinar del Rio, Cuba, en el periodo 2015-2019. El universo de estudio
lo conformaron los pacientes asmaticos de la provincia. La muestra la constituyeron 735
pacientes pediatricos con diagndstico de asma en edades comprendidas entre cinco y 18 afios,
procedentes de las 11 cabeceras municipales de la provincia. Se seleccionaron 1 470 controles
(pacientes pediatricos sin antecedentes patoldgicos personales de alergia), apareados por edad
y sexo, de la misma poblacion que dio origen a los casos, se establecié una proporcion de
casos/controles de 1:2.
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En el estudio se excluyeron aquellos pacientes que resultaron familiares de otro ya incluido en
el estudio, pacientes con otras enfermedades crdnicas, genéticas monogénicas o cromosdmicas
y aquellos que no desearon participar en la investigacion.

Para la obtencién de la informacidon se aplicd un cuestionario heteroadministrado para la
determinacion de las variables de interés. Se estudiaron las variables antecedentes patoldgicos
familiares de asma, antecedentes patoldgicos personales de infecciones, antecedentes
patoldégicos personales de infecciones respiratorias, antecedentes patoldgicos personales de
infecciones en piel y factores ambientales (pre/perinatales, postnatales, domiciliarios y
alimentarios)

A partir de las variables genéticas, infecciosas y ambientales se realizd6 un modelo de regresién
logistica binaria. En el procesamiento se utilizaron los métodos de seleccidn hacia adelante, el
método de Wald y se simularon 1 000 muestras. Se incluyeron en la modelacion aquellas
variables para las cuales el Odds Ratio (OR) con la variable dependiente resultd significativa y
las correspondientes interacciones entre ellas. Se considerd la tabla de clasificacion final, y la
prueba de Hosmer-Lemeshow con el objetivo de demostrar la calidad del modelo propuesto. Se
propuso el siguiente modelo matematico:

1
- 1 + e~ (Bo+Brx1++Prxk)

pi

La investigacion recibid la aprobacién del Consejo Cientifico y Comité de Etica de la institucidn.
Se respetdé la confidencialidad de la informacion obtenida empleada solo para fines cientificos.
Se respetaron los principios de la bioética segun lo establecido en la declaracion de Helsinki para
la realizacion de estudios investigativos en seres humanos.

RESULTADOS

Se comprobd estadisticamente la correspondencia entre los valores reales y pronosticados de la
variable dependiente, mediante el uso de la prueba Chi Cuadrado de Hosmer y Lemeshow, con
un valor de p=0,602.

El valor del R? de Nagelkerke indicé que los predictores utilizados explican el 87 % de la
variabilidad de la variable dependiente. El modelo estimado clasificd correctamente el 94 % de
los casos, con una sensibilidad del 93 % y una especificidad de 95 %.

El modelo resulté del empleo de 11 variables, de ellas, cuatro correspondieron a los antecedentes
familiares de asma, cuatro a variables infecciosas y tres variables ambientales. (Tabla 1)
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Tabla 1. Modelo de regresion logistica en el asma. Variables en la ecuacién en paso 3, Wald
hacia delante. Pinar del Rio, periodo 2015-2019

Variables B Error wald gl | p | Exp(B) 1C para Exp (B)
‘ ‘ s ‘ ' Inferior | Superior
' Paso | Neumonfa intersticil (A) 203 0293 [ 48491 [ 1 [0000 | 7670 [ 4323 | 13608
1 | Parasiismo (B) 1,051 0,237 1068 [ 1 [ 0000 [ 2861 1,797 4,554
| Familiares de 1 grado (C) L2042 [ 0239 7351 [ 1 (0000 [ 7706 | 48%6 12,305
'Madre(D) [ 1215 0,328 13,724 I 0,000 3,369 | 1,772 6,406

| Abuelos (€) 133 [ 0250 [ 2790 [ 1 [0000 [ 376 | 230 | 613
| Primos hermanos paternos (F) | 4679 | 0440 | 112858 | 1 | 0000 | 107666 | 45412 | 255261
(T3 Tocanca Tatena sl | 6,429 0,426 227,368 TE I 0,000 619,758 | 268,710 | 1429425

@ , | _

' Palomas (H) [ 1,737 0458 | 14379 [ 1 [ 0000 [ 5683 2315 13,949
| Infecciones respiratorias (I) | 1921 | 0245 [ 61323 | 1 [ 0000 [ 686 | 421 11,039
Infecciones en piel (J) 1388 [ 0213 48 | 1 [ 0000 i 3,085 2,627 6,046
;Tabaquismopre-perinatal K | 04% | 0212 4247 [ 1 [ 0039 l 1,547 1,022 2,343

j'Constante 0,586 | 279,152 [ 1 [ 0,000 0,000 0 0

1979 |

Leyenda: B: coeficiente de cada variable independiente en el modelo logistico. Exp(B): exponencial del coeficiente B

En el caso que se cumpla la existencia de las variables resultantes del modelo, existe una

(OR)

probabilidad del 99,99 % de tener asma, como demuestra el siguiente calculo.

El cdlculo de la probabilidad de asma a partir de las variables resultantes en el modelo de
regresion se muestra a continuacion:

1
P(AB) = 1 + e—(=9,79+2,04A+1,05B+2,04C+1,22D+1,32E+4,68F+6,43G+1,74H+1,921+1,38]+0,44K)
1
P(AB) = 1 + e-—(_-—9,79+2,04+1,05+2,04+1,22+1,32+4,68+6,43+1,74+1,92+1,38+0,44)
Pag) = 1 + e—(1447)
1
Pus) =17 51977
1 |

Papy = |

1,0000005197

P 4p) = 0,99999948029293451363560163956185
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DISCUSION

Los conceptos de heredabilidad y correlacidon genética provienen de la teoria de la herencia para
rasgos cuantitativos que se supone con distribucién normal.®* Sin embargo, la extension a
rasgos binarios como el asma, requiere la modificacion de este modelo para su uso en un marco
de regresién logistica.

La evidencia de los antecedentes familiares de asma como factor de riesgo de naturaleza
genética, denota que pudieran existir polimorfismos génicos con diferentes grados de
penetrancia. Estos, formarian parte de la carga genética que heredan los casos afectados de las
familias donde se segregan dichos genes (predisposicion genética).(”

El hecho de tener como antecedente un familiar de primer grado con asma, condiciona un mayor
riesgo de desarrollo de la enfermedad. En la medida que disminuye la proporcidon de genes a
compartir del caso indice o propdsito con respecto al tipo de familiar, el riesgo de presentar la
enfermedad disminuye. Los resultados de la presente sugieren mayor predisposicion al asma en
aquellos pacientes cuyas madres presentan la enfermedad con respecto a la presencia en los
padres. Se investiga acerca de su contribucion al origen del asma,(*8° sin embargo, no se
registra este tipo de analisis estadistico para los estudios de antecedentes familiares. De igual
forma, se ha estudiado el papel de los primos paternos,® resultado que coincide con los
resultados del modelo generado en la presente investigacion.

La evidencia cientifica sugiere la influencia de las infecciones en la etiologia del asma, (1% aunque
resulta dificil demostrar una relacion de causalidad entre las infecciones respiratorias y cambios
epigenéticos que predispongan al desarrollo de una respuesta inmune dirigida
predominantemente por linfocitos Th2.(!1) En un estudio de casos y controles realizado en nifios
de diferentes edades en Pinar del Rio, se identificd una elevada asociacion entre infecciones
respiratorias agudas y la prevalencia del asma.(?

Se ha sugerido una relacion entre el asma vy la infeccidn por Staphylococcus aureus, identificada
mediante el estudio de enterotoxinas de este microorganismo. Durante la colonizacién, las
enterotoxinas A y B incrementan la severidad del asma hasta cuatro veces, al estimular la
produccion de IgE. De forma similar ocurre para los niveles de eosindfilos, IL-5 y cys-
leucotrienos.(*3) Se sugiere, ademas, que las enterotoxinas B inhiben a las células T reguladoras,
por lo que hay una deficiencia en el control de los procesos inflamatorios, lo que contribuye a la
sensibilizacion por antigenos aéreos y aumenta la severidad del asma. (4

Piedra Rivas(!® identificd que la no lactancia materna constituye un factor de riesgo para el
desarrollo del asma, pues la lactancia materna exclusiva es un factor protector para el asma, y
reduce el riesgo en un 27 %.

La leche materna contiene multiples factores que modulan y promueven el desarrollo del sistema
inmunitario infantil. Estos factores incluyen inmunoglobulinas tales como la IgA secretora,
proteinas antimicrobianas (CD14), citocinas, y acidos grasos. Ademas de proporcionar proteccion
contra infecciones que pueden promover la enfermedad atdpica, la lactancia materna también
promueve el establecimiento de la microbiota intestinal que puede proteger contra la
enfermedad atépica.(®
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La ablactacion temprana como factor de riesgo se relaciona con el consumo temprano de leche
de vaca,® que constituye un alérgeno conocido para el desarrollo de la enfermedad alérgica por
su alto contenido de proteinas heterdlogas capaces de sensibilizar al nifio.(”) Ademas, la leche
de vaca interfiere en la absorcién de hierro, que supone un factor de riesgo para desarrollar
asma.(18)

La exposicion al humo del tabaco durante el embarazo y en los primeros afios de vida tiene
impacto sobre la morbilidad respiratoria, y constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
asma y otras enfermedades alérgicas,(*3) en especial en la etapa prenatal e infancia temprana. (>
La exposicién tanto al humo del tabaco como a la contaminacion ambiental conlleva a la
hipermetilacion del gen IFNy en los linfocitos T, y de FoxP3 en los linfocitos T reguladores, en
comparacion con la exposicion aislada al humo del tabaco.(®:11)

Las faneras de animales como las aves, pueden sensibilizar a los niflos. La exposicion a estas
fuentes alergénicas en el primer afio de vida incrementa el riesgo de desarrollar asma antes de
los once anos de edad. La sensibilizacion a plumas y especialmente las deyecciones de aves son
muy sensibilizantes, y pueden originar alveolitis extrinseca mediada por IgG.(1?

Como la expresion fenotipica del asma deriva de la interaccion genoma-ambiente, se considera
gue los estudios de analisis de multiples fenotipos, a través de métodos multidimensionales y
multivariados, pueden mejorar el poder estadistico para identificar genes pleiotrépicos. Aunque
se proponen un numero de métodos multivariados, se necesitan mejoras para integrar la
informacién de varios tipos de datos, incluyendo los “6micos”. Con ello, se puede proveer
estimados robustos hacia este tipo de diseno.(?%

Es necesario el estudio de otros niveles parentales que permitan la generalizacion de los
resultados de la presente. Los resultados encontrados muestran la necesidad de realizar estudios
para identificar la predisposicion genética de las familias afectadas. Este hallazgo es suficiente y
util para encauzar medidas de prevencidén en sujetos sanos con familiares afectados.

Se concluye que el analisis multivariado permitio la conformacién de un modelo para el calculo
de la probabilidad de asma, a partir de la utilizacién de las tablas de riesgo en Pinar del Rio, lo
que conduce a la implementacién de la medicina personalizada y el perfeccionamiento de la
medicina preventiva en la atencién primaria de salud.
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