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RESUMEN

Introduccion: la pandemia de COVID-19 surge por la infeccion del virus SARS-CoV-2. Esta
enfermedad muestra variabilidad clinica interindividual por multiples factores que se investigan
actualmente.

Objetivo: analizar la contribucidn de los antecedentes patoldgicos personales y familiares de
enfermedades alérgicas y asma al riesgo en la infeccion por SARS-CoV-2 y la presentacion clinica
de la COVID-19 en Pinar del Rio.

Métodos: estudio observacional analitico de casos y controles en Pinar del Rio. Se exploraron
antecedentes personales y familiares de enfermedades alérgicas y asma con enfoques
epidemioldgicos tradicional y genético con enfoque familiar.

Resultados: |la frecuencia de alergia y asma fue mayor en los casos que en los controles con
valores de 24,7 % y 15,3 % respectivamente. También, se encontrd exceso de frecuencia en los
sintomaticos alérgicos y asmaticos con OR de 2,241 y 3,096 respectivamente con respecto a los
asintomaticos. Existio asociacion significativa a favor de los familiares de los casos, con respecto
a los controles para alergia/asma (OR=1,38). Ademas, se obtuvo OR de 1,531 y 1,541 en
familiares de primer y tercer grados; asi como asociacién con los abuelos maternos y los
sobrinos.
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Conclusiones: los antecedentes patoldgicos personales y familiares de enfermedades alérgicas
y asma contribuyen al riesgo de infeccion sintomatica por SARS-CoV-2. La agrupacion
preferencial de alergia y asma en los familiares de los casos sugiere que hay contribucion del
componente genético predisponente de estas entidades a la COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: the COVID-19 pandemic arises from infection with the SARS-CoV-2 virus. This
disease shows interindividual clinical variability due to multiple factors that are currently being
investigated.

Objective: to analyze the contribution of personal and family history of allergic diseases and
asthma to the risk of SARS-CoV-2 infection and the clinical presentation of COVID-19 in Pinar
del Rio.

Method: analytical observational study of cases and controls in Pinar del Rio. Personal and family
history of allergic diseases and asthma with traditional epidemiological approaches and genetic
with family approach were explored.

Results: the frequency of allergy and asthma was higher in the cases than in the controls with
values of 24,7 % and 15,3 % respectively. Also, excess frequency was found in allergic and
asthmatic symptomatic patients with an OR of 2,241 and 3,096; respectively, compared to
asymptomatic patients. There was a significant association in favor of the relatives of the cases,
with respect to the controls for allergy/asthma (OR=1,38). In addition, an OR of 1,531 and 1,541
was obtained in first- and third-degree relatives; as well as association with maternal
grandparents and nephews.

Conclusions: Personal and family history of allergic diseases and asthma contribute to the risk
of symptomatic SARS-CoV-2 infection. The preferential grouping of allergy and asthma in the
relatives of the cases suggests that there is a contribution from the predisposing genetic
component of these entities to COVID-19.

Keywords: SARS-COV-2; COVID-19; Asthma; Allergy.

INTRODUCCION

La aparicion de patdgenos emergentes y reemergentes con alto potencial pandémico y su
transmisién de persona a persona provoca panico en la poblacion general e impacta
negativamente en los sistemas sanitarios, econémicos y en el bienestar de la comunidad.(

Luego del surgimiento del SARS-CoV-2 en diciembre de 2019 este se extendidé rapidamente por
todo el mundo y su incidencia diaria continla en ascenso, asi como las muertes como
consecuencia del virus.(!:?) Hasta enero de 2023 se registran mas de 674 millones de casos, con
6,75 millones de fallecidos, para una letalidad de aproximadamente 1 %.({:34)
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Cuba acumulé en el primer afio de pandemia (marzo 2020-marzo 2021), un total de 76 276
casos confirmados y 425 fallecidos para una letalidad de 0,61 % y una mortalidad de 32,2
decesos por millon de habitantes.(®

En ese periodo, el 5,7 % del total de casos confirmados en la isla corresponden a la provincia
Pinar del Rio con 3 600 casos. La distribucion por municipios fue variada.(®

La mortalidad por la enfermedad afecta a uno de cada 1000 personas infectadas menores de 50
anos sin afecciones subyacentes, pero a mas de uno de cada diez pacientes mayores de 80 afios
con multiples comorbilidades. De ahi la importancia de comprender los factores involucrados en
el curso clinico.(®

Las diferencias genéticas del hospedero y factores de riesgo como: los estilos de vida y los
factores ambientales pueden contribuir a la marcada variabilidad de las respuestas inmunitarias
a los patdgenos. El interés en estos factores se deriva de su capacidad para causar epidemias y
pandemias; por lo que el resultado de la pandemia COVID-19 obedece a la interaccion
hospedero/SARS-CoV-2/ambiente.(”)

La ola de conocimiento actual sobre la hueva pandemia cuenta con datos limitados para abordar
las implicaciones de la genética del hospedero en la entrada, replicacion y patogénesis del nuevo
CoV. Ademas, en gran parte los informes en la literatura son preliminares y los estudios
realizados cuentan con tamafos de muestra relativamente pequefios. Por tanto, es esencial la
realizacion de investigaciones poblacionales que aborden la inmunogenética para asegurar la
comprension de la variabilidad interindividual en la respuesta inmune a COVID-19 vy la aplicacién
de la medicina personalizada.(®?)

La presente investigacion se desarrollé con el objetivo de analizar la contribucién de los
antecedentes patoldgicos personales y familiares de enfermedades alérgicas y asma al riesgo en
la infeccion por SARS-CoV-2 y la presentacion clinica de la COVID-19 en Pinar del Rio.

METODOS

Se realizd un disefio de investigacion epidemioldgica, genética y tradicional. Desde la
perspectiva tradicional se aplicdo un estudio observacional analitico de casos y controles; con
cuatro disenos: casos/controles, asintomaticos/controles, sintomaticos/controles,
sintomaticos/asintomaticos; para todos los analisis.

La poblacion de estudio la constituyd el total de pacientes afectados por la COVID-19 durante el
periodo de marzo de 2020 a marzo de 2021 en los municipios de Pinar del Rio, Consolacion del
Sur, San Luis, Guane, Vifales, La Palma y Sandino. Se tomd una muestra de 150 pacientes con
diagndstico de COVID-19 (casos) confirmado mediante reaccidon en cadena de la polimerasa en
tiempo real y 300 individuos controles seleccionados en la misma poblacion que dio origen a los
casos pareados en sexo y en grupo etario. Se excluyeron los pacientes que no desearon
participar en el estudio o que tuviesen alguna enfermedad neuroldégica o psiquiatrica
incapacitante.

Se realiz6 analisis de la frecuencia de antecedentes familiares de alergias y asma para lo que
se tuvo en cuenta los familiares de primer, segundo y tercer grado. Se realizaron estudios de
agregacion familiar general de casos y controles asi como particular para todos los grados
familiares y tipos de parentesco; estudiando los familiares de los casos y los controles.
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Los datos fueron resumidos en tablas de frecuencia y estadisticamente se evalud asociacion
mediante el estadistico Chi-cuadrado de Pearson con un nivel de significacion de 0,05 y se
obtuvo el valor de Odds Ratio como medida de riesgo. El analisis estadistico se realizé en el
software IBM SPSS Statistics 26.

La investigacion recibié la aprobacion del Consejo Cientifico y Comité de Etica de la Universidad
de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. Se respetd la confidencialidad de la informacién obtenida
empleada solo para fines cientificos. Se respetaron los principios de la bioética segun lo
establecido en la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS
Analisis de antecedentes personales de enfermedades alérgicas y asma.

La frecuencia de alergia y asma fue mayor en los casos que en los controles con valores de
24,7 % y 15,3 % respectivamente. En los casos, dichas morbilidades tuvieron mayor frecuencia
en los pacientes sintomaticos (figura 1).
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Fig. 1 Distribucion de frecuencia de enfermedades alérgicas y asma en casos y controles.

En el andlisis de los disefios casos/controles y asintomaticos/controles no se encontraron
resultados significativos para ninguna de las variables estudiadas. Sin embargo, para los disefios
sintomaticos/controles y sintomaticos/asintomaticos se encontraron resultados significativos
para la alergia y el asma respectivamente. La alergia, mostrd una mayor frecuencia en los casos
sintomaticos con respecto a los controles y un OR de 2,054. Entre los casos, los sintomaticos
mostraron un exceso de frecuencia de asma con respecto a los asintomaticos; con OR de 3,096
(tabla 1).
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Tabla 1. Analisis de frecuencia de antecedentes patoldgicos personales de alergia y asma

Sintomaticos Controles Total X2p/p OR OR IC 95%
No. % No. % No. % LI LS
Alergia 26 30,6 53 17,8 79 20,6 6,781/0.009 2,054 1,187 3,554

Sintomaticos Asintomaticos

Asma 17 20,2 5 7,6 22 14,7 4,735/0.030 3,096 1,077 8,897

Simbologia: X°p: Chi Cuadrado de Pearson, OR: Odds Radio, OR IC 95%: Intervalo de confianza de un 95 %, p:
probabilidad

Anadlisis de la frecuencia de antecedentes familiares de asma
Se encontrd asociacién significativa entre el antecedente familiar de asma y la aparicién de
infeccién por SARS-CoV-2, aungue no con el desarrollo de sintomas.

De forma general el antecedente familiar de asma mostré una mayor frecuencia en los casos
que en los controles con OR de 1,586 en el grupo caso/control. Se obtuvo un exceso de
frecuencia a favor de los casos para familiares de primer y tercer grado con OR de 1,557 y 1,677
respectivamente en el grupo caso/control.

Con respecto al tipo familiar, el antecedente de abuelo con asma mostré resultados significativos
en el grupo caso/control y en el grupo asintomatico/control con valores OR de 2,044 y 2,657
respectivamente (tabla 2).

Tabla 2. Analisis de la frecuencia de antecedentes familiares de asma

APF de Casos Controles Total X?p/p OR OR IC 95%

Asma No % No % No % LI Ls
APF 75 50,0 116 38,7 191 42,4 5,258/0.022 1,586 1,068 2,356
APF 47 31,3 68 22,7 115 25,6 3,948/0.047 1,557 1,004 2,413
ler

grado

Abuelo 20 13,3 21 7,0 41 9,1 4,844/0.028 2,044 1,070 3,903
APF 37 24,7 49 16,3 86 19,1 4,492/0.034 1,677 1,037 2,714
3er

grado

Asintomaticos Controles
Abuelo 11 16,7 21 7,0 32 8.7 6,336/0.012 2,657 1,212 5,824

Simbologia: APF: antecedentes patoldgicos familiares, X?p: Chi Cuadrado de Pearson, OR: Odds Radio, OR IC 95%:
Intervalo de confianza de un 95%, p: probabilidad

Estudio de agregacién familiar general en casos y controles

El estudio de agregacion familiar general analiza el total de parientes asmaticos y/o alérgicos o
no de casos y controles. Existié asociacion significativa a favor de los familiares de los casos,
con respecto a los controles para alergia y/o asma (OR=1,38) (tabla 3).
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Tabla 3. Analisis de la agregacion familiar general de alergia y asma en casos y controles.

Casos Controles Total OR IC 95%

No % No % No % X?p OR LI LS

Si 184 2,7 268 2,0 452 2,2 11.235/0.000 1,382 1,14 1,67
No 6550 97,3 13185 98,0 19735 97,8

Total 6734 100,0 13453 100,0 20187 100,0
Simbologia: X°p: Chi Cuadrado de Pearson, OR: Odds Radio, OR IC 95%: Intervalo de confianza de un 95%, p:

probabilidad y
=
=

Estudio de agregacion familiar con disefo particular 9
El analisis de la contribucién genética de la agregacién familiar (disefio particular) considera el g
total de parientes asmaticos y/o alérgicos o no de cada tipo o grado de parentesco de casos y o
controles. Se obtuvo OR de 1,531 y 1,541 en familiares de primer grado y de tercer grado 5
respectivamente. Los abuelos maternos y los sobrinos fueron los tipos familiares en los que se O
encontré asociacién con OR de 2,921 y 2,783 cada uno. (Tabla 4). e
<
Tabla 4. Analisis de la contribucidon genética en la agregacién familiar de alergia y asma
(disefios particulares)
Casos Controles Total OR IC 95%
No % No % No % X2p/p OR LI LS
Familiares l1er grado con alergia y/o asma
Si 73 11,7 118 8,0 191 9,1 7,434/.006 1,531 1,13 2,080
No 551 88,3 1364 92,0 1915 90,9
Total 624 100,0 1482 100,0 2106 100,0
Abuelos Paternos con alergia y/o asma
Si 10 3,3 7 1,2 17 1,9 5,066/.020 2,921 ,101 7,753
No 290 96,7 593 98,8 883 98,1
Total 300 100 600 100 900 100
Familiares 3er grado con alergia y/o asma
Si 84 1,6 106 1,0 190 1,2 8,791/.003 1,541 1,155 | 2,056
No 5292 98,4 10294 98,9 15586 98,8
Total | 5376 100 10400 100 15776 100
Sobrinos con alergia y/o asma
Si 26 51 25 1,9 51 2,8 13,937/.000 | 2,783 1,591 | 4,866 O
No 481 94,9 1287 98,1 1768 97,2 ©
Total 507 100 1312 100 1819 100 '%,
Simbologia: X°p: Chi Cuadrado de Pearson, OR: Odds Radio, OR IC 95%: Intervalo de confianza de un 95%, p: E
probabilidad
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DISCUSION

El asma afecta al 4,4 % de la poblacion mundial mientras que las enfermedades alérgicas
aumentan con el tiempo y la revolucién industrial. La prevalencia del asma en Pinar del Rio es
de 8,9 por cada 100 habitantes,19 lo que explica la alta frecuencia de dicha enfermedad en la
poblacion de estudio.

Los centros para el control y prevencion de enfermedades en EE.UU. enumeran el asma como
un factor de riesgo en la COVID-19, lo cual es légico dado que, histéricamente se muestra
relacion entre las infecciones, especificamente los virus respiratorios y el desarrollo mas grave
de enfermedad cronica de las vias respiratorias como el asma.(%12)

Esta investigacion manifiesta el asma y la alergia como factores que incrementan el riesgo de
desarrollar la infeccién sintomatica por SARS-CoV-2. Hasta el momento los estudios discrepan
en el efecto de la sensibilizacion alérgica sobre la gravedad de la infeccion viral por SARS-CoV-
2. Ademas, existen controversias en cuanto al papel del asma como antecedente personal que
empeora la progresién de la COVID-19. Otros autores plantean que no influye en la gravedad
de la neumonia viral y que podria considerarse con papel protector; contrario a lo planteado en
este estudio.(13.14.15)

Un estudio en 182 nifios con COVID-19, mostrd que el 43 % eran alérgicos. En ellos, se encontrd
menor elevacién de los reactantes de fase aguda y ninguna muerte.(1®) Otro estudio, de Du y
col.”) en 85 sujetos con COVID-19 grave confirma que, los sujetos alérgicos con eosinofilia se
ven menos afectados por COVID-19. Por el contrario, la eosinopenia se informa con frecuencia
en los pacientes fallecidos (81,2 %), y se considera predictor de gravedad.

Los antecedentes familiares de asma se describen en varios estudios cientificos(18:19.20) | os
individuos que presentan algunos de los familiares con alergia o asma tienen un riesgo mayor
de presentar COVID-19 que aquellos que no cuentan con familiares con dichas morbilidades,
independientemente del niumero y del grado de parentesco. Los resultados indican que existe
agrupacion preferencial de alergia y asma en los familiares de los casos con respecto a los
familiares de los controles. Esta es evidencia de que existe agregacion de dichas enfermedades
en familiares de los pacientes de COVID-19.

Al investigar familias de la poblacion general se puede obtener el riesgo relativo familiar, por
tanto, es importante indagar sobre antecedentes de asma en la familia.(?1:22)

Demostrada la agregacién familiar general del asma y/o alergia en los parientes de los casos, el
disefio de casos particulares indicd que dicha agregacién tiene causa genética. Esto se interpreta
como que si un individuo tiene un tipo familiar con alguna de estas enfermedades tiene un riesgo,
determinado por el valor del OR, de padecer COVID-19 con respecto a aquellos que no tienen
tal familiar enfermo. La proporcién de alérgicos/asmaticos en las familias indica que un
componente genético ciertamente esta operando.(23:24:25,26)

Las referencias revisadas indagan sobre los antecedentes familiares en estudios descriptivos, lo
que impide comparar resultados con los de la presente investigacion.

La infeccion por SARS-CoV-2 vy el resultado de la COVID-19 dependen de factores propios del
hospedero, de antecedentes infecciosos y del medio ambiente que influyen en la intensidad de
la respuesta del anfitrién y determinan la variabilidad clinica interindividual de la enfermedad.

‘Q‘; .EQ'MVE..D.‘ www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

7

ARTICULO ORIGINAL

Pagina 7


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

Milé-Valdés CA, et al IS,SN: 1561-3194 RNPS: 1877
Rev Ciencias Médicas. 2024; 28(2024): e6093

En medio de la ola pandémica, con la certeza de que los patdégenos emergentes constituyen
retos para la ciencia, indagar en la epidemiologia genética de enfermedades infecciosas ofrece
un salto cuantitativo y cualitativo a la provincia, a la vez que permite

A forma de integracion, se puede deducir que los antecedentes patoldgicos personales vy
familiares de enfermedades alérgicas y asma contribuyen al riesgo de infeccién sintomatica por
SARS-CoV-2 en Pinar del Rio. La agrupacién preferencial de alergia y asma en los familiares de
los casos sugiere que hay contribucion del componente genético predisponente de estas
entidades a la COVID-109.
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