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RESUMEN

Introduccion: el mundo enfrenta una nueva pandemia ante el brote de SARS-CoV-2 iniciado
en Wuhan, China en diciembre de 2019. Las diferencias genéticas del hospedero y factores de
riesgo como: antecedentes personales, estilos de vida y factores ambientales pueden contribuir
a la marcada variabilidad clinica interindividual en la COVID-19.

Objetivo: identificar los antecedentes patolégicos personales (enfermedades crénicas y
tabaquismo) asociados a la infeccion por SARS-CoV-2.

Métodos: estudio observacional analitico de casos y controles en Pinar del Rio en el periodo
comprendido entre marzo de 2020 a marzo de 2021. Se exploraron antecedentes personales de
enfermedades crdnicas y el antecedente de tabaquismo como factor ambiental.

Resultados: los antecedentes patoldgicos personales de alergia y asma constituyeron factores
de riesgo para desarrollar sintomas. Se presenta el antecedente de fumador activo como un
factor de riesgo para la infeccion.

Conclusiones: se demuestra la contribucion de los antecedentes patoldgicos personales (alergia
y asma), y ambientales (fumador activo) a la infeccion por SARS-CoV-2 y al desarrollo de
sintomas en pacientes de COVID-19 en Pinar del Rio.

Palabras clave: Covid-19; SARS-COV-2; Coronavirus; Enfermedades Crénicas; Tabaquismo.
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ABSTRACT

Introduction: the world deals with a new pandemic because of SARS-CoV-2 outbreak initiated
in Wuhan, China in December 2019. Host genetic differences and risk factors such as: personal
history, lifestyles and environmental factors may contribute to the marked inter-individual
clinical variability in COVID-19.

Objective: to identify personal pathological history (chronic diseases and smoking) associated
with SARS-CoV-2 infection.

Methods: analytical, observational study of cases and controls in Pinar del Rio in the period
from March 2020 to March 2021. Personal history of chronic diseases and smoking as an
environmental factor were explored.

Results: personal pathological history of allergies and asthma constituted risk factors to develop
symptoms. History of active smoking is presented as a risk factor for infection.

Conclusions: the contribution of personal pathological history (allergy and asthma) and
environmental (active smoking) to SARS-CoV-2 infection and to the development of symptoms
in COVID-19 patients in Pinar del Rio is confirmed.

Keywords: Covid-19; SARS-COV-2; Coronavirus; Chronic Disease; Smoking.

INTRODUCCION

Con mas de 100 afios de diferencia, desde la pandemia por influenza de 1918 que caus6 50
millones de muertes, el mundo enfrenta una nueva pandemia ante el brote de SARS-CoV-2
causante de la COVID-19 que se extendid a todos los continentes.(®

El nuevo coronavirus aparecié a finales del mes de diciembre de 2019, en Wuhan, ciudad
comercial de China central.(?)

La enfermedad por SARS-CoV-2 es clinicamente similar a otras infecciones por CoV en humanos.
El 80 % de los enfermos de la COVID-19 hacen un cuadro clinico respiratorio leve y son mas
comunes en nifios, adolescentes y adultos jovenes. El 15 % presentan un cuadro grave, y el 5
% requieren cuidados intensivos y se observan con frecuencia en mayores de 65 afios y en
personas con enfermedades no transmisibles como diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, e hipertension arterial.(?

La mortalidad por la enfermedad afecta a 1 de cada 1 000 personas infectadas menores de 50
anos sin afecciones subyacentes, pero a mas de 1 de cada 10 pacientes mayores de 80 anos con
multiples comorbilidades.

En el SARS-CoV-2 la variacién genética del hospedero puede ser un factor clave que influye en
la susceptibilidad, gravedad y los resultados clinicos generales de pacientes de COVID-19.
Ademas, la expresion génica también difiere segun el sexo del individuo, los estilos de vida y la
edad bioldgica.(®

El envejecimiento se asocia a la acumulacion de cambios moleculares y celulares que reducen
ciertas funciones bioldgicas y disminuyen la respuesta inmunitaria. Asimismo, se asocia a una
mayor incidencia de enfermedades no transmisibles e inflamacién de bajo grado.(®
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Por otra parte, el ambiente también repercute en la susceptibilidad a infecciones. Comprende
todos los factores no genéticos que modulan el fenotipo y puede incluir tanto factores del
ambiente aleatorio (climaticos, geograficos, demograficos y socioeconémicos), como el estilo de
vida (dieta, tabaquismo, alcoholismo y actividad fisica), que el individuo puede modificar.(®

Durante las Ultimas décadas las evidencias relacionan las exposiciones a corto y largo plazo a la
contaminacién ambiental con el desarrollo de enfermedades respiratorias y mortalidad por las
mismas.(®

La exposicion permanente al material particulado compromete el estado de salud respiratorio y
debilita la inmunidad, lo que promueve la exposicidon a particulas infecciosas y estimula el estrés,
gue ademas favorece los picos epidemioldgicos de enfermedad respiratoria. En la infeccion por
SARS-CoV-2 se comprueba asociacion a la contaminacion ambiental.(®

El tabaquismo es factor de riesgo de muchas infecciones respiratorias virales y bacterianas que
aumentan su gravedad. Se ha demostrado que los fumadores, asi como los expuestos al humo
(fumadores pasivos), tienen mas probabilidades de contraer influenza, neumonia y tuberculosis.
También se observa que los fumadores tuvieron una mayor morbilidad y mortalidad durante el
brote de MERS originado por MERS-CoV.()

En este sentido, el tabaquismo pudiera desempefiar un efecto deletéreo en la infecciéon por SARS-
CoV-2. Fumadores activos o pasivos pudieran tener una mayor vulnerabilidad ante la infeccion
o una evolucién desfavorable de la COVID-19.

En cualquier enfermedad se observa el efecto combinado entre factores genéticos y ambientales.
La infeccién por SARS-CoV-2 y la COVID-19 dependen de la interaccion SARS-CoV-2/factores o
antecedentes del hospedero/ambiente.(®® De ahi que la presente investigacion tiene como
objetivo identificar los antecedentes patoldgicos personales (comorbilidades y tabaquismo como
factor ambiental) asociados a la infeccién por SARS-CoV-2 vy al curso clinico de los pacientes de
COVID-19.

METODOS

Se realizé una investigacion epidemioldgica, observacional analitica de casos y controles; segln
cuatro grupos: casos/controles, asintomaticos/controles, sintomaticos/controles,
sintomaticos/asintomaticos; para todos los analisis. La investigacion se ejecutd en los municipios
afectados por la COVID-19 en la provincia Pinar del Rio durante el periodo de marzo 2020 a
marzo 2021, durante el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2021 (Pinar del Rio, Consolacién,
San Luis, Guane, Vifales, La Palma y Sandino).

Se tomaron 450 individuos como tamafio muestral, de ellos 150 casos de transmision autdctona
con diagndstico de COVID-19 por reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y 300 individuos
controles seleccionados en la misma poblacién que dio origen a los casos apareados en sexo y
en grupo etario.

Para la obtencién de los controles también se realizé un muestreo aleatorio simple, apareados
por sexo y edad, de la misma poblacién que dio origen a los casos, se cumple con la proporcion
de 1:2.
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Se aplicd un cuestionario en la atencién primaria de salud que recoge los datos generales de los
casos, los antecedentes personales de enfermedades no transmisibles, y tabaquismo como factor
ambiental. (Tabla 1)

Tabla 1. Variables utilizadas para explorar los antecedentes personales en el estudio de
factores de riesgo en la infeccién por SARS-CoV-2 y en la presentacién clinica de la COVID-19
en Pinar del Rio.

Variables conjuntas o generales Variables
Antecedentes patoldgicos personales Hipertension, diabetes, obesidad, asma, alergia,
de ENT otras enfermedades cardiacas, enfermedades

vasculares, enfermedades autoinmunes,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC).

Tabaquismo (factor ambiental) Fumador activo, fumador pasivo, exfumador

En el analisis de frecuencia de antecedentes personales de enfermedades transmisibles y
tabaquismo, se realizé un andlisis de asociacién de cada variable de forma individual, a través
de la prueba de homogeneidad e independencia Chi cuadrado de Pearson, con un nivel de
significacion igual a 0,05. Se determiné como magnitud de asociacion el Odds ratio y su intervalo
de confianza.

Se cumplid con los principios de la ética médica y los aspectos establecidos en la Declaracion de
Helzinki.

RESULTADOS

Analisis de antecedentes personales de enfermedades no trasmisibles en la infeccion por
SARS-CoV-2 y la presentacion clinica de la COVID-19

De las nueve enfermedades que se exploraron en el analisis de frecuencia de antecedentes
personales de enfermedades no transmisibles, se observd que la hipertension arterial (26,9 %),
alergia (20,0 %), autoinmunidad (14,9 %) y asma (12,9 %) fueron las entidades con mayor
porciento tanto para los casos, como para los controles. En los casos, dichas morbilidades
tuvieron mayor frecuencia en el grupo de pacientes sintomaticos al compararlos con los
asintomaticos.

La frecuencia de alergia, asma y enfermedades autoinmunes fue mayor en los casos que en los
controles con valores de 24,7 %, 15,3 %, 14,7 % respectivamente, aunque solo las proporciones
de alergia y asma mostraron resultados significativos. (Fig. 1)
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Fig. 1 Distribucién de frecuencia de enfermedades no trasmisibles en casos y controles en el
estudio de los factores de riesgo en la infeccion por SARS-CoV-2 y en la presentacion clinica
de la COVID-19.

En el andlisis de los grupos caso/control y asintomatico/control no se encontraron resultados
significativos para ninguna de las comorbilidades evaluadas. Sin embargo, para los grupos
sintomaticos/controles y sintomaticos/asintomaticos se encontraron resultados significativos
para la alergia y el asma. Para la alergia, en el grupo sintomatico/control se encontré un
predominio en los casos sintomaticos con un OR de 2,054 y para el asma se observo un OR de
1,833. En el grupo sintomatico/asintomatico también predomind la alergia y el asma en los
sintomaticos para un OR de 2,241 y 3,096 respectivamente.

Tabla 2. Analisis de frecuencia de antecedentes de alergia y asma en el estudio de los factores
de riesgo en la infeccidn por SARS-CoV-2 y en la presentacion clinica de la COVID-19, Pinar del

Rio.
ENT Casos Controles Total X?p/p OR OR IC 95%
No % No % No % LI LS
Alergia 37 24,7 53 17,7 90 20,0 3,063/0,080 1,526 0,949 | 2,454
Asma 22 14,7 36 12,0 | 58 12,9 0,633/0,426 1,260 0,712 | 2,231
Asintomaticos Controles
Alergia 11 16,7 53 17,7 64 17,5 0,037/0,846 0,932 0,457 1,900
Asma 5 7,6 36 12,0 41 11,2 1,065/0,302 0,601 0,227 1,595
Sintomaticos Controles
Alergia 26 30,6 53 17,8 | 79 20,6 6,781/0,009 2,054 1,187 | 3,554
Asma 17 20,0 36 12,1 53 13,8 4,587/0,049 1,833 0,971 | 3,461
Sintomaticos Asintomaticos
Alergia 26 31,0 11 16,7 | 37 24,7 4,059/0,44 2,241 1,012 | 4,967
Asma 17 20,2 5 7,6 22 14,7 4,735/0,030 3,096 1,077 | 8,897

Simbologia: ENT: enfermedades no transmisibles, X?p: Chi Cuadrado de Pearson, OR: Odds Radio, OR IC 95%:
Intervalo de confianza de un 95%, p: probabilidad
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Anadlisis de antecedentes personales de tabaquismo en la infeccion por SARS-CoV-2 y la
presentacion clinica de la COVID-19

De las tres variables de tabaquismo analizadas: fumador activo, fumador pasivo, exfumador; se
obtuvieron resultados de significacion estadistica Unicamente para el antecedente de fumador
activo.

Se exponen los resultados mas representativos, el resto muestra la frecuencia de fumadores
activos en casos y controles en el estudio de factores de riesgo asociados a infeccion por SARS-
CoV-2 vy al curso de la COVID-19 en Pinar del Rio, se analizan cuatro grupos (caso/control,
asintomatico/control, sintomatico/control, sintomatico/asintomatico). (Tabla 3)

Se encontrd predominio en los casos con respecto a los controles para la variable fumador activo
que mostré un OR 1,427.

Tabla 3. Andlisis de frecuencia de fumadores activos como factor ambiental en el estudio de
los factores de riesgo en la infeccion por SARS-CoV-2 y en la presentacion clinica de la COVID-

19.
Factores Casos Controles Total X2p/p OR OR IC 95%
ambientales
% No % No % LI LS
Fumador 9 6,0 39 13,0 48 10,7 5,142/0,023 1,427 0,201 1,907
activo
Asintomaticos Controles
Fumador 3 4,5 39 13,0 42 11,5 3,807/0,051 0,319 0,095 1,065
activo
Sintomaticos Controles
Fumador 6 7,1 39 13,1 45 11,7 2,318/0,128 0,504 0,206 1,235
activo
Sintomaticos Asintomaticos
Fumador 6 7,1 3 4,5 9 6,0 0,442/0,506 1,615 0,388 6,717
activo
Simbologia: X2p: Chi Cuadrado de Pearson, OR: Odds Radio, OR IC 95%: Intervalo de confianza de un 95%, p:
probabilidad

Un individuo con antecedentes de ser fumador activo tiene mayor riesgo de presentar la infeccion
si se compara con las personas no fumadoras.

DISCUSION

A partir de la aparicién del SARS-CoV-2 y la COVID-19, la mayor mortalidad de los casos se
observa en pacientes portadores de enfermedades no transmisibles, y en mayores de 60 afios
se consideran poblaciones con diez veces mas probabilidad de morir.(®

En un metaanalisis de Medscape que recopila estudios del afno 2020, se observa la prevalencia
de la hipertension arterial y su aumento exponencial con la edad junto a otras enfermedades
cardiovasculares que contribuyen a la evolucién grave y critica de los casos con COVID-19.®
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En China, con los primeros 44 672 casos confirmados la tasa de letalidad alcanzé el 4,7 %. Los
estudios en estos casos demuestran que los pacientes sin comorbilidades tienen una tasa de
letalidad mas baja (0,9 %). Para aquellos con enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus e
hipertensidn arterial presentan tasas mas altas (10,5 %, 7,3 %, 6,5 % respectivamente).(10)

La hipertension arterial es un problema de salud que afecta al 45 % de la poblacion mundial, y
en Cuba al 30 % de la poblacién. En Pinar del Rio, la prevalencia de hipertension arterial es de
269,9 por cada 1 000 habitantes, esto supera al resto de las provincias.('!

En el estudio de Zhang y col., la hipertension arterial resulta la comorbilidad mas frecuente con
el 30 % de los pacientes, se asocia ademas a la letalidad y declara que los pacientes hipertensos
tienen un riesgo 3,48 veces mayor de padecer complicaciones.(1?)

Otra investigacién considera la hipertension arterial como factor de riesgo de COVID-19 grave o
mortal, sin esclarecer el mecanismo subyacente. No obstante, plantea la hipdtesis que el virus
entra a la célula hospedera por el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
y la endocitosis del complejo virus-ACE2 reduce su funcién. Todo ello conduce a la
sobreactivacién del complejo renina/ angiotensina/ aldosterona; y complicaciones como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y fallo multiorganico.3

En esta investigacién la hipertension arterial constituyd una de las enfermedades mas frecuentes
por su elevada tasa en la poblacién de Pinar del Rio, sin que se observara predominio de los
casos con respecto a los controles. Hay que destacar que el estudio se realiza con los primeros
casos de COVID-19 de la provincia Pinar del Rio, meses después que iniciara la pandemia en la
gran mayoria de los paises. Por tanto, la muestra es escasa con un numero reducido de
sintomaticos.

La mayor proporcién de enfermedades autoinmunes y manifestaciones reumatoldgicas en los
casos, pudiera complicar el curso clinico de los pacientes dado que las reacciones inmunes
robustas participan en la patogenia de ambas enfermedades.'%

Los resultados de un estudio transversal en el noreste de Italia indican que los pacientes con
enfermedades autoinmunes tienen tasas de infeccién similar a la poblacién en general a
diferencia de la investigacion que se presenta.(1®

Sin embargo, se conoce que una respuesta inmune exagerada media las complicaciones mas
graves inducidas por el SARS-CoV-2. Los resultados de estudios en China y Espafia coinciden en
gue los pacientes con enfermedades autoinmunes podian ser mas propensos a la infeccion por
SARS-CoV-2 y a tener un curso mas grave al comparar con los controles.(*® En el actual estudio,
aln con una alta frecuencia de autoinmunidad no se observa asociacion estadistica. Se plantea
como limitante la no descripcion del tipo de enfermedad autoinmune.

Historicamente se ha planteado la relacidn entre infecciones virales, respuesta inmunitaria,
alergia y asma. Varios virus, como rinovirus y virus sincitial respiratorio, han sido el foco principal
de investigacion. (1)

El asma afecta al 4,4 % de la poblaciéon mundial y las enfermedades alérgicas aumentan con el
tiempo y la revolucion industrial. En Cuba, los estudios plantean que el 45 % de la poblacion
adolescente o adulta joven padece de alergia y que uno de cada dos personas es asmatica.(”)
Por su parte, la prevalencia del asma en Pinar del Rio es de 8,9 por cada 100 habitantes(!®), lo
que pudiera explicar la frecuencia de dicha enfermedad en la poblacion de estudio.
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En las alergias respiratorias, la predisposicién genética, la respuesta antiviral deficiente con
niveles reducidos de INF-B e INF-y, el deterioro de las células inmunitarias, unido al dano epitelial
y la respuesta de citocinas pueden contribuir a la susceptibilidad incrementada a la infeccion
viral, a la depuracién viral incompleta y persistencia de la inflamacién de la via aérea, que llevan
a resultados clinicos adversos.(*®) Un estudio en 182 nifios con COVID-19, muestra que el 43 %
eran alérgicos, con menor elevacion de los reactantes de fase aguda y no notificaron muertes. (2%

En epidemias anteriores por virus respiratorios, se registran resultados contrastantes en cuanto
a la influencia del asma en la evolucion clinica y prondstico. Datos de la epidemia de 2003 de
SARS informan que los asmaticos tienen una susceptibilidad reducida al coronavirus, con buen
prondstico mientras que, en 2009, la pandemia de H1N1 asocia el asma a enfermedad grave y
necesidad de ventilacion.(?)

En un estudio caso/control en nifilos de Pinar del Rio, se muestra la asociaciéon entre las
infecciones respiratorias agudas, y la prevalencia del asma.(1®)

Los centros para el control y prevencion de enfermedades en EE.UU enumeran el asma como un
factor de riesgo en la COVID-19.(?1) Ademas, los hallazgos del estudio coinciden con el informe
semanal de mortalidad y morbilidad de EE.UU que muestra que el 27 % de los pacientes con
sintomatologia moderada/grave de COVID-19, tenia asma, cifra mayor a la tasa de prevalencia
del asma en EE.UU que es de 10 %.3D

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el tabaco provoca anualmente la muerte de
8 millones de personas en el mundo y mas de 7 millones de estas muertes son por consumo
directo del tabaco.(??

La exposicion al humo modula las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas en humanos.
Los niveles sistémicos de marcadores inflamatorios en los fumadores se reducen al compararlos
con no fumadores.(?3

Graufi y col., en su revision plantean que la gran mayoria de pacientes hospitalizados por COVID-
19 no son fumadores,(?3) contrario a los hallazgos que se obtienen en el estudio. Sin embargo,
el estudio de Graufi y col., se refiere Unicamente a pacientes hospitalizados. Se desconoce la
prevalencia del tabaquismo en pacientes asintomaticos no hospitalizados, por lo que es un sesgo
de la investigacién.(23

Por su parte, la OMS resalta la probabilidad de que los fumadores sean mas vulnerables a la
infeccién por el nuevo CoV a causa de la manipulacién de cigarrillos y el contacto de estos con
los labios,?# lo que concuerda con los resultados alcanzados en el estudio.

Hay varias razones para suponer que los fumadores tienen mayor riesgo para adquirir la
infeccién por el SARS-CoV-2:

a) Existen datos que avalan que las infecciones por otros virus de la misma familia, como el
MERS-CoV-2 afecta con mayor frecuencia a los fumadores.(?¥

b) Se evidencia en la literatura médica que las infecciones respiratorias producidas por bacterias
0 por virus son mas frecuentes en fumadores activos.(?¥

c) Las sustancias toxicas del humo del tabaco dafan los mecanismos inmunoldgicos, celulares y
humorales del sistema respiratorio alto.(?%

d) En los fumadores el movimiento mano-boca se repite de forma frecuente, con lo cual tienen
mas posibilidades de padecer una infeccion de transmision por via oral.(?%
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También resulta importante destacar que el aislamiento social y el estado de cuarentena en el
hogar, propicia que los fumadores activos expongan a los no fumadores al humo de segunda
mano. Desafortunadamente, este Ultimo puede causar dafios homdlogos a los fumadores
pasivos.()

Los resultados de la investigacion demuestran la contribucién de los antecedentes patoldgicos
personales (alergia y asma), y ambientales (fumador activo) a la infecciéon por SARS-CoV-2 vy al
desarrollo de sintomas en la COVID-19. Queda mucho por aclarar en cuanto a esta relacion, por
lo que se requieren estudios de cohorte y experimentales mas profundos a nivel nacional e
internacional.

Sin embargo, se confirma que en la infeccion por SARS-CoV-2 juegan un papel crucial los
factores del hospedero: genes y comorbilidades; los inherentes al virus; estilos de vida y factores
ambientales (tabaquismo) que regulan la heterogeneidad clinica y evolucién de los pacientes
afectados de COVID-19.
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