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RESUMEN

ANTECEDENTES: La COVID-19 es una enfermedad originada por un coronavirus y
se encuentra asociada con diferentes factores de riesgos, entre los cuales se
encuentra el habito de fumar, este se puede presentar de forma asintomatica, por lo
gue ser una persona que fuma incrementa el riesgo de padecer enfermedad grave o
morir.

OBJETIVO: Determinar la asociacion que existe entre el consumo de tabaco y la
evolucion del cuadro clinico en pacientes infectados por COVID-19.
METODOLOGIA: Se realiz6 la busqueda sistematica de articulos cientificos
relacionados con el tabaquismo y la enfermedad COVID-19, en las bases de datos de
revistas indexadas: Scielo, Medline, PUbMED, Elsevier, Med Sci y MedRXiv, entre
otros. La revision documental consistié en la lectura de los titulos y resumenes para
identificar el contenido a incluir en el trabajo de investigacion, de acuerdo con las
recomendaciones Cochrane y Prisma.

RESULTADOS: Se encontré que existe asociacion significativa entre tabaquismo y
progresion de la COVID-19 a enfermedad grave (OR 1,91; IC 95%: 1,42-2,59,
p=0,001).

CONCLUSION: El riesgo de padecer la enfermedad grave del COVID-19 se
incrementa con el habito de fumar, por lo que la poblacién fumadora representa un
grupo de alto riesgo para la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Covid-19, Sars-CoV2, Tabaquismo.
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ABSTRACT

BACKGROUND: COVID-19 is a disease caused by coronavirus and is associated with
different risk factors, including smoking, which can occur asymptomatically, so being a

smoker increases the risk of severe disease or death.

OBJECTIVE: To determine the association between smoking and the evolution of the

clinical picture in patients infected by COVID-19.

METHODOLOGY: A systematic search of scientific articles related to smoking and
COVID-19 disease was carried out in the databases of indexed journals: Scielo,
Medline, PubMed, Elsevier, Med Sci, and MedRXiv, among others. The documentary
review consisted of reading the titles and abstracts to identify the content to be included

in the research work, according to Cochrane and Prisma recommendations.

RESULTS: We found a significant association between smoking and progression of

COVID-19 to severe disease (OR 1.91, 95% CI 1.42-2.59, p=0.001).

CONCLUSION: The risk of severe COVID-19 disease increases with smoking; thus,

the smoking population represents a high-risk group for the disease.

KEYWORDS: Covid-19, Sars-CoV2, Smoking
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INTRODUCCION

Desde hace ya algunos afios, consumir tabaco ha sido reconocido como un problema
grave de salud en todo el mundo, debido al deterioro que ocasiona al cuerpo y al
hecho de que causa pérdidas humanas a nivel mundial. Es por esto que, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1) ha pedido a los paises que logren una
reduccion del 25% en el consumo de tabaco, en el periodo 2008-2025 enfocado en
minimizar la probabilidad de morir por enfermedades no transmisibles en las personas
de 30 a 70 aflos. Fumar es considerado una causa de muerte que puede ser evitada;
en su historia, hay evidencia cientifica comprobada de cémo su consumo se relaciona
con diferentes enfermedades, principalmente asociadas con las vias respiratorias,
cardiovasculares, algunas neoplasias y su dafio no es solo para quien fuma, sino para

personas no fumadoras que se expongan a la aspiracion del humo del tabaco (2).

El consumo tabaquico es un peligro para la incubacion de enfermedades respiratorias
y cardiovasculares, esto debido al efecto de riesgo cancerigeno que ocasionan los
componentes del tabaco en el aparato respiratorio y circulatorio; se estima que el 30%
de los decesos por enfermedades cardiovasculares se deben a este mal habito (3).
Es un héabito nocivo adquirido socialmente, que propicia patologias asociadas al
mismo como la enfermedad arterial periférica, el cancer pulmonar, cardiopatia
coronaria y las enfermedades pulmonares obstructivas cronicas (EPOC), por
mencionar algunas (4). En este sentido, la adhesion al consumo de tabaco puede ser
un componente que ocasiona la muerte de quien lo consume y de quien, aun no

consumiéndolo, se ve expuesto al mismo.

Diversos estudios reportan que fumar predispone al organismo a muchas infecciones

respiratorias, incrementando las posibilidades de desarrollar sintomas graves cuando



la persona se convierte en paciente por la enfermedad COVID-19, producida por el
virus SARS-Cov-2; pues, fumar destruye los cilios que envuelven los bronquios,
imposibilitAndolos para desempefiar su funcion de drenar el moco al exterior,
debilitando asi el sistema respiratorio y permitiendo la acumulacion de moco en los
mismos, lo que se convierte en un caldo de cultivo para la polucion del SARS-Cov-2,

el cual ataca principalmente a los pulmones (5).

Sobre el virus SARS-Cov-2, Se sabe que surgié en Wuhan, China, y que puede causar
desde un resfriado comun hasta neumonia. La afeccién de este virus se inici6 como
una enfermedad respiratoria local, pero se extendio por todo el planeta hasta llegar a
transformarse en pandemia (6). Asociado a esto, se sabe por datos epidemioldgicos
gue entre las poblaciones con mayor impacto de COVID-19 se muestran a los
fumadores como mas vulnerables a efectos adversos graves, por lo que ser fumador
representa ser factor predisponente para desarrollar la infeccion grave y el
fallecimiento del paciente. Esto es considerando que el acto de fumar propicia mayor
contacto entre dedos y boca, asi como exposicion constante a la saliva, incidiendo en

el contagio del virus mediante el canal mano-boca (7).

Investigaciones efectuadas en pacientes chinos diagnosticados con neumonia
asociada a COVID-19 muestran que la progresion de la patologia, incluyendo la
muerte, tienen probabilidades de hasta 14 veces mas entre pacientes con historiales
de tabaquismo, en comparacién con los no fumadores. Otros estudios realizados en
China (cuatro en Wuhan y uno en China continental) muestran que los métodos
retrospectivos y prospectivos utilizados en los enfermos de COVID-19 indicaron que,
en el marco temporal aplicado con un lapso de los primeros sesenta dias de la
pandemia, los porcentajes mas altos fueron de fumadores activos, en tanto que

también requirieron de vigilancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con mayor



tasa de mortalidad (8). Por lo tanto, se encontré que consumidores activos de tabaco
tienen 1,4 veces mas posibilidad de presentar sintomas graves por COVID-19 vy,
aproximadamente, 2,4 veces mas probabilidad de ingresar a la UCI por progresion
severa de la patologia, requiriendo ventilacibn mecanica para poder superar el cuadro

clinico y reducir el riesgo de morir, en comparacién con aquellos que no fumaron (9).

Pese a todo esto, los resultados actuales acerca de si los fumadores tienen mayor
peligro de contagiarse de este virus o de padecer mayor morbilidad y mortalidad por
la COVID-19, se encuentra en construccion; no obstante, la evidencia actual parece
mostrar una importante asociacion entre el tabaco y la enfermedad grave. Segun lo
exponen Guan et al. (6), en un estudio realizado con una muestra de 1.099 individuos
confirmados por prueba de laboratorio para COVID-19, se obtuvo que el 12,4% de los
pacientes que fumaban fallecieron luego de ingresar a la UCI para recibir ventilacion

mecanica, en comparacion con el 4,7%, que no eran fumadores.

De igual forma, datos de la Misién Conjunta de la OMS vy el gobierno de China (10),
para investigar a profundidad el origen de la enfermedad por coronavirus de 2019,
reportan niveles de mortalidad mas alta entre los hombres (4,7%) en comparacion con
las mujeres (2,8%) y se conoce que en China el tabaquismo prevalece mas entre los
hombres (48%) que entre las mujeres (3%), lo que representa una correlaciéon alta
entre el género y el tabaquismo, lo que ademas parece indicar una probable relacion

entre fumar y el comportamiento del organismo ante la COVID-19.

Es importante destacar que, el virus SARS-Cov-2 afecta primordialmente al sistema
respiratorio, causando dafios respiratorios desde leve hasta severo (11); por lo que al

considerar que el hecho de fumar sea considerado un peligro para muchas infecciones



del aparato respiratorio inferior (12), es necesario prever su asociacion con la

respuesta del organismo ante la COVID-19.

Considerar una posible correspondencia del virus COVID-19 con el bienestar del
sistema circulatorio y respiratorio es muy importante, pues la exposicién continuada a
la humareda del cigarro, se ha visto asociada con enfermedades cardiovasculares;
asi, la presencia de un sistema cardiovascular debilitado entre los pacientes
expuestos al COVID-19, debido a un antecedente de habito fumador, podria hacer a
los pacientes mas susceptibles de presentar una sintomatologia grave, que pueda

llegar incluso al fallecimiento (13).

Estudios realizados por Zhao, et al. (14), en 2020, donde se incluyeron 11 series de
casos publicadas en chino e inglés con 2002 casos, reportaron que el riesgo Odd Ratio
(OR) combinado de EPOC y progreso de COVID-19 severo fue de 4,38 (modelo de
efectos fijos; IC 95%:2,34-8,20) y el OR del tabaquismo continuo fue de 1,98 (modelo
de efectos fijos; IC del 95%:1,29 a 3,05); ademas, se determind que no hubo sesgo
segun lo examinado por el grafico en embudo y la prueba de Egger (p no significativo).
La heterogeneidad de las investigaciones incluidas fue moderada parala EPOC Yy para
el historial de tabaquismo sobre la amenaza de la COVID-19; la EPOC vy el historial
de habitos tabaquicos en curso se atribuyen a la peor progresion y resultado de

COVID-19.

De manera similar, Jaber et al. (15), realizaron un estudio en el cual intentan resumir
los riesgos potenciales de gravedad y mortalidad causados por COVID-19 en
enfermos con EPOC, con la actualizacion de la informacion en fumadores. En la
investigacion realizaron blsquedas sistematicas sobre datos electrénicos,

encontrando 123 resumenes y se reviso el contenido total de 61 manuscritos.



De las referencias revisadas por Jaber et al., 15 se ajustaron a los criterios previos,
con 2.473 pacientes confirmados con COVID-19. Todos se incluyeron en el
metaandlisis. La tasa bruta de letalidad de COVID-19 fue del 7,4%. La incidencia
predominante en los grupos fumadores con EPOC que presentaron COVID-19 fue de
2% (IC 95%, 1%—-3%) y del 9% (IC 95%, 4%—14%) proporcionalmente. Pacientes con
EPOC presentaron un riesgo mayor de presentar patologias mas graves (riesgo
equivalente = 63% (22/35) comparados con pacientes que no mostraron EPOC 33,4%
(409/1224) [RR calculado, 1,88 (IC 95%, 1,4-2,4)]; resultado asociado a mayor muerte
(60%). Los valores finales alcanzados revelaron que 22% (31/139) de fumadores y
46% (13/28) de ex-fumadores presentaron graves complicaciones. El RR mostré que
los consumidores de tabaco tuvieron 1,45 veces mas probabilidades [95% IC: 1,03-
2,04] de tener complicaciones graves al ser comparados con los ex-fumadores o los
gue nunca fumaron; los actuales consumidores de cigarrillos presentaron una

mortalidad por encima del 38,5% (15).

Concluyen los autores que la predominancia de EPOC en pacientes que presentaron
COVID-19 fue baja en los actuales informes, lo que llevé a asociar COVID-19 con
tasas medulares de muerte en dicha patologia. Al realizar comparaciones entre ex
fumadores y los que nunca fumaron, los consumidores actuales de cigarrillos
presentaron mayor riesgo en cuanto a complicaciones severas, asi como una mas alta
tasa de muerte. Es necesario plantear medidas provisorias que logren disminuir el
riesgo de contagio de la COVID-19, en actuales fumadores y aquellos que presentan

diagnéstico de EPOC (15).

Desde esta perspectiva, es oportuno destacar que consumir habitualmente tabaco se
relaciona al incremento de infecciones pulmonares como la Tuberculosis, neumonia

por Neumococo, gripe y resfriado comun, EPOC, entre otros. El mecanismo al cual se



asocia es multifactorial, evidencia algunos procesos elementales como inflamacion
peribronquiolar y fibrosis, acrecentamiento en la porosidad de la pelicula, detrimento
del aclaramiento mucociliar, modificaciones en la adhesion y variacion del epitelio
respiratorio que es producto de las distintas sustancias como acetaldehido, acroleina,
oxido nitrico, formaldehido, y radicales libres contenidos en el humo desprendido del

cigarro (16).

Algunos autores que reportan que consumir tabaco reduce las inmunoglobulinas
circulantes lo que origina una respuesta baja de los anticuerpos ante ciertos
antigenos, una mengua en el recuento de linfocitos CD4+, incrementa los linfocitos
CD8+, con macr6fagos de actividad fagocitica reducida y disminuye el
desprendimiento de citocinas proinflamatorias (IL-1 e IL-6) por el deterioro de la
sefalizacion mediada por antigeno en las células T y la eliminacion de la respuesta
de calcio intracelular, principales defensas contra inoculaciones pulmonares

asociadas a bacterias (17).

Otros autores consideran que consumir tabaco puede ser causa principal de
enfermedad pulmonar obstructiva (18). La predominancia de esta patologia se
encuentra entre 2,5y 3,5 % de adultos, y llega a 19 % en los adultos mayores de 65
afos. Con respecto a los consumidores de tabaco que fuman mas de 20 cigarros/dia
y que tienen mas de 40 afios, el 40-60 % presentan bronquitis cronica y 15% suele
presentar enfermedad pulmonar obstructiva. También el enfisema estd muy asociado

al habito de consumir tabaco.

Ser adicto al tabaco es causa de muchas enfermedades respiratorias, hecho que no
es ajeno a la realidad de América Latina, donde la predominancia de enfermedades

producto de este mal habito ha sido de hasta un 26% (19). Caso que se destaca es



Chile, segun lo reportan Amigo et al (20), donde los padecimientos respiratorios son
la tercera causa de muerte en dicha poblacion, y de ellas, la EPOC representa el 22%,

siendo la segunda causa de deceso.

En Ecuador, la situacion de los padecimientos no transmisibles por consumo de
cigarrillo no difiere del resto del continente. Segun la OMS/OPS (21), en su informe de
enfermedades cronicas no transmisibles (ENT), reporta como causas principales de
mortalidad en esta regién desde el 2011, los altos indices de incidencia de las
enfermedades del aparato circulatorio, la influenza y la neumonia, asociadas de

alguna manera al habito del cigarro.

Lo anterior refleja las graves derivaciones producto de este mal habito en el pais, al
cual se asocian las enfermedades del tracto respiratorio, destacandose la bronquitis,
neumonia, EPOC, asma, entre otras, pudiendo ser un indicativo de una asociacion
existente entre consumir tabaco y el acrecentamiento de la COVID-19. Esto
considerando que el SARS-CoV-2, es un virus que suele atacar directamente a los
pulmones y esta demostrado que el fumar, lesiona los tejidos del aparato respiratorio
de quienes practican este vicio, o que sugiere una combinacién letal para el ser
humano (22). Adicionalmente fumar se coliga con una mayor expresion de ACE2 (el
receptor para el coronavirus 2 del SARS-CoV-2 [Sindrome Respiratorio Agudo

Severo]), lo que podria estar asociado a riesgos (23).

Se considera importante destacar, los trabajos de Patanavanich y Glantz, (24),
quienes realizaron un metaanalisis de 12 articulos publicados referidos al tema, los
autores identificaron 12 documentos con 9.025 enfermos que presentaron COVID-19,
878 (9,7%) presentaron enfermedad grave y 495 con antecedentes de tabaquismo

(5,5%). El metaanalisis mostro asociacion significativa entre el tabaquismo y el



aumento de COVID-19 (OR 2.25, IC 95% 1,49-3,39, p = 0,001). Las limitantes en el
estudio sugieren un riesgo real para fumadores mas elevado. Concluyen los autores
con base en los analisis que fumar es un peligro para la progresién de COVID-19, ya
gue estas personas tienen una probabilidad 2,25 veces mas de resultados graves de

COVID-19 que aquellos que no fuman.

JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

El estudio realizado tiene relevancia y pertinencia en los actuales momentos,
considerando que consumir tabaco de forma tanto activa como pasiva sigue siendo
hoy en dia una complicacion de salud grave a nivel de pais, ademas de encontrarse
relacionada con mayor presencia de peligro para desplegar diferentes enfermedades
respiratorias, originado por los efectos negativos que la nicotina y demas
componentes del cigarrillo tienen en las vias respiratorias del individuo y su
funcionamiento (25), lo cual ante la situacion que se vive en estos momentos debido
al COVID-19, se convierte en riesgo latente, pues la ciencia actual confirma en
estudios recientes que los enfermos fumadores cuando se exponen a la infeccion por
el SARS-CoV-2, requieren mas hospitalizacion, hacen neumonias mas graves y

presentan mayor mortalidad en comparacion con los otros pacientes (26).

Es por esto que, el estudio pretende analizar la existencia de posible asociacion entre
el tabaco y la evolucion del cuadro clinico de los individuos expuestos al contagio por
la COVID-19, considerando el mayor riesgo que tienen los fumadores de enfermarse
gravemente por este virus y de evolucionar a cuadros clinicos mas graves, dado que
fumar dafia el sistema inmunitario y, por lo tanto, la capacidad del cuerpo para luchar
contra las infecciones (12), lo que justifica la realizacion de la investigacion, por los

aportes que brindara en el estudio de esta patologia.



FUNDAMENTO TEORICO

La dependencia fisica de la nicotina se presenta después de ser inhalada, la misma
tarda unos siete segundos en atravesar la superficie alveolar de los pulmones, entrar
en la sangre y alcanzar el cerebro. Este es el tiempo que se precisa para que se
manifiesten los efectos del tabaco a nivel cerebral, como la sensacion de placer
experimentada por el fumador, el supuesto aumento de la concentracidbn mental, la
estabilidad del estado de animo o la disminucion del estado ansioso. Es la exposicion

mantenida de las neuronas a la nicotina lo que produce la dependencia fisica (27).

De igual forma, existen autores que destacan que la dependencia fisiolégica de la
nicotina a través de los receptores colinérgicos es la responsable de la dependencia,
tolerancia y sintomas de abstinencia. Después de unas horas cuando los niveles de
nicotina disminuyen en el cuerpo el fumador intenta, fumando, mantener esos niveles
gue cada vez deben ser mayores para conseguir un mismo efecto o incluso menor.
En definitiva, los efectos animicos y de conducta de la nicotina se encuentran
asociados a las acciones neurorreguladoras de esta sustancia sobre otros
neurotransmisores como son la Dopamina, la Norepinefrina, la B-endorfina o la

Acetilcolina (19).

Desde esta perspectiva, Zamora et al., (28) refieren que las consecuencias del
tabaquismo, en general y de la nicotina en si, se han demostrado claramente. Tanto
los niveles de nicotina, a través de las vias catecolaminérgicas, como el tabaquismo
mediante la alteracion de la funcion plaquetaria y la induccion de estados de estrés
oxidativos o proinflamatorios, producen una situacion de isquemia arterial que

compromete muy seriamente la funcién vascular.
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Por otra parte, existe evidencia determinante de que las personas que fuman corren
mayores riesgos de padecer infecciones respiratorias virales y bacterianas. Los
fumadores tienen dos a cuatro veces mas riesgo de sufrir enfermedades
neumocécicas como neumonia o0 meningitis. El riesgo de gripe es dos veces mas alto

en fumadores en comparacion con no fumadores (29).

A la luz de este contexto, son incuestionables los efectos que el fumar ocasiona al
sistema inmunitario, propiciando una mayor susceptibilidad a otras infecciones
respiratorias, por lo que es muy probable que el fumar se asocie a un mayor riesgo de
infeccion con el nuevo coronavirus, lo que amerita profundizar sobre el ciclo evolutivo
de la enfermedad para encontrar respuestas ante la presencia de la COVID-19 en

fumadores.

En este sentido, es importante profundizar para conocer si la fisiopatologia del dafio
pulmonar asociada al tabaquismo afecta la evolucion de la Covid-19, el habito
tabaquico al ser un factor de riesgo que suele ocasionar muchas enfermedades
respiratorias y siendo la Covid-19 una enfermedad que ataca principalmente los
pulmones, se puede inferir que el consumo de tabaco, acelera y aumenta la gravedad
de la misma.

Diversos estudios revisados, llevaron a un grupo de expertos de la OMS en abril de
2020 a establecer que las personas que fuman tienen mas probabilidades de que los
sintomas por Covid-19 puedan evolucionar a cuadros clinicos mas complicados
cuando se comparan con aquellos que no fuman (30), ya que, el tabaquismo tiende a
deteriorar la funcién pulmonar, lo que hace dificil que el organismo pueda luchar contra
esta enfermedad.

Es por esto que se considera que la fisiopatologia del dafio pulmonar asociada al

consumo de tabaco, si pudiera afectar la evolucion de la Covid-19 ya que al propiciar
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el deterioro de la funcién pulmonar e incrementar la posibilidad de enfermedades
infecciosas neumocécicas como las antes mencionadas, se tiene un mayor riesgo de
desarrollar sintomas graves en caso de verse afectadas por la Covid-19. Los datos de
investigaciones realizadas hasta ahora, parecen corroborar esto, ya que los mismos
parecen indicar que las personas que fuman tienen mas riesgo de desarrollar
sintomas graves y de fallecer a causa de la Covid-19 (29).

Hay algunos autores que han evaluado la relacibn consumo nicotina y Covid-19,
llegando incluso a manifestar que la presencia de la nicotina puede ayudar a prevenir
la enfermedad, aspectos que, de acuerdo con la OMS, no han sido lo suficientemente
estudiados y comprobados como para establecer dicha relacién por lo que se ha
instado a los investigadores y cientificos a ser prudentes y evitar difundir ideas que
aun no han sido comprobadas. Actualmente no hay informacion suficiente para
confirmar ningun vinculo entre el tabaco o la nicotina y la prevencioén o el tratamiento
de esta enfermedad (30).

Otro aspecto importante para someter a revision tedrica, son los hallazgos
presentados por diversos autores sobre el ciclo evolutivo de la enfermedad,
destacandose en el mismo que para que la entrada del SARS-CoV-2 en el cuerpo
humano se necesita que la enzima convertidora de angiotensina 2 se una a la proteina
viral (32).

El ARN viral sera liberado al citoplasma del cuerpo humano, se produce la traduccién
de las proteasas y poliproteinas virales. Poliproteinas como pplab y ppla se van a
dividir en 16 proteinas efectoras no estructurales a través de Plpro y 3CLpro
permitiendo la formacion de replicacibn con el ARNp dependiente de ARN, que
produce una plantilla de cadena de ARN de longitud completa (32). Las proteinas

estructurales accesorias y nuevas sintetizadas son conducidas al aparato de Golgi
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desde el reticulo endoplasmatico, aqui se ensamblan los nuevos viriones. De esta
forma, los viriones maduros se exocitan y se liberan de la célula del huésped al medio
externo ambiental para continuar con el ciclo de infeccion (33).

Ahora bien, como el habito de fumar se asocia con una mayor presencia de ACE2,
gue es el receptor para el coronavirus 2 relacionado con el SARS-Cov-2 o Sindrome
Respiratorio Agudo Severo, se infiere la posibilidad de asociacién a riesgos, ya que
existe la evidencia a favor de la asociacién entre tabaquismo activo y la mayor
gravedad de esta enfermedad. Asi, los fumadores con COVID-19 tienen mas sintomas
respiratorios y con mayor frecuencia necesitan ingreso en UCI y/o ventilacién
mecanica (31). Recientemente, una revision sistematica y un metaanalisis confirman
dichos resultados (32). Asimismo, se atribuye al consumo de tabaco como una de las
razones que pueden explicar el mayor porcentaje de COVID en el género masculino.
Por otra parte, la preexistencia de una enfermedad cuya etiologia més frecuente es el
tabaco, como la EPOC, empeora el prondstico en los pacientes con COVID-19 (34).
Segun Wilse (46), las inhalaciones del humo del cigarro pueden llegar a desatar una
respuesta inflamatoria en las vias aéreas y los alvéolos pulmonares, que puede
derivarse en alguna enfermedad, en aquellas personas que son susceptibles
genéticamente. En este proceso hay un incremento de proteasas y la disminucién del
trabajo de las antiproteasa. Durante la compostura tisular, las proteasas suelen
degradar al tejido conectivo y la elastina. Cuando se presenta un paciente con EPOC,
células de procesos inflamatorios y neutréfilos activados proceden a liberar proteasas,
las proteasas superan la accién de las anti proteasas, lo que produce mayor secreciéon

de moco y destruccion de tejidos (27).

Existe la acumulacion de peroxido de hidrogeno, radicales libres y aniones superéoxido

cuando hay la activacion de macréfagos y neutréfilos, causando a su vez edema de
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mucosas y broncoconstriccion; por lo tanto, este proceso oxidativo lleva a perdida de

parénquima pulmonar por apoptosis (46).

Con respeto al ciclo evolutivo de la SARS-CoV2 en pacientes con habito tabaquico
planteado en el objetivo dos, se concreta que este virus, nacido en Wuhan, penetra al
organismo humano mediante la interaccion de receptor ACE-2 con su proteina S. La
angiotensina Il, se ha asociado con el resguardo de la aterosclerosis, hipertension

arterial y procesos pulmonares y vasculares (42).

Durante la infeccion se activa el sistema inmunitario innato, si esta respuesta inmune
no controla el ataque ocasionado por el virus, se generaliza de manera mas energética
causando dario tisular pulmonar, lo cual macréfagos y granulocitos liberaran IL-6, GM-
CSF vy linfocitos T helper CD4+. Una fuente importante de mortalidad asociada a la

COVID-19 es el sindrome de distrés respiratorio del adulto.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica tiene como caracteristica fisiopatolégica
central la restriccion al flujo de aire originada por la angostura y la obstruccién de las
vias aéreas o la pérdida del repliegue elastico (25). Ambos aspectos, son producidos
por la secrecidn excesiva de moco mediada por la formacién de tapones mucosos, el
edema de la mucosa, el broncoespasmo, la fibrosis peribronquial y remodelacion de
las vias aéreas pequefias, 0 una combinacion de estos mecanismos. Los tabiques
alveolares son arruinados, disminuyendo que se adhiera el parénquima a las vias

aéreas, facilitando de esta manera el cierre de la via aérea durante la espiracion (46).

Con respecto al ciclo evolutivo de la SARS-CoV2 en paciente con habito tabaquico
planteado en el objetivo dos, se concreta que este virus, nacido en Wuhan, penetra al
organismo humano mediante la interaccion de su proteina S, con su receptor la

enzima responsable de convertir angiotensina 2 (ACE-2). Esta es una exopeptidasa
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de membrana expresada fundamentalmente en rifion, pulmones y corazon, que se
encarga de la evolucién de la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina
Il en Angiotensina 1-7, compuestos con importantes efectos en la baja de la presion
arterial; asi, la ACE-2 se ha asociado con el resguardo de la arteriosclerosis, la

hipertension y otros procesos vasculares y pulmonares (42).

Esta infeccidn, una vez ingresada al cuerpo, activa el sistema inmunitario innato
generando una respuesta excesiva que podria estar asociada a lesion pulmonar mas
grave y peor evolucion clinica. Esta enfermedad ataca los pulmones y las conductas
gue debilitan los pulmones llevan a correr un mayor riesgo (47). Si esa respuesta no
consigue controlar efectivamente el ataque del virus, como ocurre en las personas
mayores u otros inmunodeprimidos, se generaliza de manera mas enérgica causando
dafio tisular pulmonar, esto lleva a activar macrofagos y granulocitos que conduciran
a liberar de forma masiva citoquinas pro-inflamatorias desde los linfocitos T helper
CD4+, sobre todo IL-6 y GM-CSF (elemento estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos). Se asocia, ademas, al Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto
(SDRA) el cual ha sido catalogado como fuente importante de mortalidad asociada a
COVID-19. Hasta ahora se desconoce la patogénesis exacta del SLC por SARS-CoV-

2 (42).

En cuanto a la repercusion que la infeccidon por AARS-Cov-2 tiene en los pacientes
fumadores, estudios realizados, reportan que no se ha podido demostrar hasta el
momento que al adquirir la infeccion los fumadores presenten un riesgo, pero el
paciente puede experimentar una peor progresion ya sea fumador o exfumador (OR
1,96, IC del 95%, 1,36-2,83). Al ser fumador o exfumador, igualmente demostré ser
un factor de riesgo cuando el paciente se encuentra en condiciones mas criticas de la

infeccion por la COVID-19 (OR 1,79, IC del 95%, 1,19-2,70) (9).



15

Segun varios autores, concluyen que hay un incremento del 96% de progresar con
una evolucién grave de la enfermedad (OR: 1,96; IC del 95%, 1,36-2,83), y hay una
elevacion del 79% para que el paciente necesite ser ingresado al servicio de unidad
de vigilancia intensiva, el uso de soporte ventilatorio o muerte (OR: 1,79; IC del 95%,
1,19-2,70).

Cabe recalcar que, los clinicos deben tener en cuenta que el habito tabaquico es un
arma potente que conlleva a una forma grave de la enfermedad, y gestores deben
pensar que habra mayor gasto de recursos sanitarios en casos de epidemia por

COVID-19.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General
Describir la asociacion entre el consumo de tabaco y la evolucion del cuadro clinico

en pacientes infectados por COVID-19.

Objetivos Especificos

1. Establecer la prevalencia de la infeccion por Sars-Cov2 en pacientes
fumadores.

2. Describir la gravedad de la enfermedad de la COVID-19 en pacientes con
habito tabaquico y sin él.

3. Establecer la repercusion en la mortalidad en pacientes con COVID 19 y habito
tabaquico.

4. Describir el tiempo de hospitalizaciéon en pacientes con COVID 19 y habito

tabaquico
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METODOLOGIA

Disefio general del estudio

Se realizara revision bibliografica con analisis retrospectivo y descriptivo de
publicaciones cientificas en espafiol e inglés de los ultimos cinco afios. Los estudios
contaran con la aprobacion para utilizar con fines académicos. La revision tendra
como punto de partida una pregunta de investigacién, planteada con base al acrénimo

PICO (35), tal como se aprecia a continuacion.

Tabla 1. Aplicacion del método PICO

Estudios sobre Pacientes adultos elegibles por ser consumidores de

" Tabaco y que han sido diagnosticados con COVID-19
I Estudios en pacientes adultos fumadores infectados por COVID-19
Estudios que muestran la fisiopatologia del dafio pulmonar por
© tabaquismo y su comportamiento en presencia del COVID-19
Estudios que muestran el ciclo evolutivo de la enfermedad y el tratamiento
O

adecuado en este tipo de pacientes.

¢ Existe asociacion entre consumir Tabaco y la evolucion del cuadro clinico en

pacientes infectados por COVID-19?

Criterios de inclusion y exclusion
Los criterios de inclusion utilizados para este estudio fueron:
e Tipos de estudios: se incluyeron Investigaciones que informaron sobre la
conducta de fumar de pacientes afectados con COVID-19.
e Investigaciones que informaron del comportamiento de no fumar de pacientes

con diagnostico de COVID-19.
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e Tipos de participantes: se incorporaron articulos con pacientes adultos de
habitos fumadores con diagnéstico de COVID-19.
Fueron excluidos al inicio la literatura gris (libros, trabajos de grado) asi como estudios
no realizados con personas (36). Fueron descartados los trabajos que, tras la
evaluacion de titulo, resumen y descriptores, se consideraron poco significativos.
También fueron apartados los estudios no concluyentes y aquellos que tras la lectura
y evaluacion del texto total no reflejaron pertinencia alguna con objetivos planteados,

asi como los articulos anteriores a 2016.

Estrategias de busqueda

Para la revision se tomaron en cuenta los criterios Cochrane, mientras que para la
seleccion los indicadores se aplico la declaracion PRISMA (37). Se realizé la
basqueda utilizando en bases de datos de revistas indexadas, tales como: Scielo,
Medline, PubMED, Elsevier, Med Sci y MedRXiv, entre otras, publicadas en el ultimo
afio para la variable COVID-19 y hasta un maximo de 5 afios para la variable
tabaquismo. Los filtros utilizados se condicionaron a articulos de revistas cientificas
cuya informacioén proviene de investigaciones publicadas por otros investigadores y
gue se han considerado como fuentes de datos primarios (38), incluyendo ensayos
clinicos, articulos de revision descriptiva, revision evaluativa y casos clinicos. Se
consideraron investigaciones en los idiomas inglés o espafiol. Asimismo, se utilizaron
como palabras clave o descriptores controlados los términos: Covid-19, Sars-CoV2,
Tabaquismo, utilizando el Tesauro de la BVS (Biblioteca Virtual de Salud) de Espafa.
Finalmente, para la seleccion del material de estudio se tomaron en cuenta los

razonamientos preestablecidos para revisiones segun la Declaracién PRISMA.
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Extraccion de datos y analisis

La extraccion de datos y analisis se realizé por elegibilidad, utilizando para esto el
titulo y resumen de los articulos; fueron excluidos aquellos que no cumplieron criterios
de inclusién previamente establecidos. Para la sintesis y exposicion de resultados se
elabord una tabla de analisis y sintesis de estudios para generar revision bibliografica
(36), la cual incluyé las variables autor, muestra, edad, género, riesgo observados,
resultados y conclusiones. La seleccion final se realizé tomando en consideracién los

criterios para revisiones sistematicas propuestos por la Declaracion PRISMA (39).

Evaluacion del riesgo de Sesgo
El sesgo fue valorado utilizando los estandares Cochrane (35), misma que permite
clasificar las bibliografias en (a) Adecuado; (b) Dudoso; (c) Inadecuado y (d) No
realizado. Se presenta en una tabla donde se describe lo ocurrido en cada estudio
acompafnado de un juicio subjetivo que permite clasificar el sesgo en:

e Si: riesgo de sesgo Bajo;

e No: riesgo de sesgo Alto; y,

e Poco Claro: incluye todo lo demas.
Mientras mas respuestas clasificadas como “Si” se presentaron, menor fue el sesgo
del estudio. Las preguntas utilizadas de los estandares Cochrane (35) fueron:

e P1: Pregunta especifica y focalizada;

e P2: Busqueda amplia'y completa;

e P3: Criterios de inclusién explicitos y adecuados;

e P4: Evaluacion de calidad de los estudios incluidos;

e P5: Reproductibilidad del proceso; vy,

e P6: Evaluacion de la heterogeneidad.
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Seleccioén de estudios y sus caracteristicas

Fueron consultados datos de PubMED, Scielo, Elsevier, Medline, Med Sci, MedRXiv
y otros buscadores, logrando identificar 68 materiales bibliograficos, con el uso de
palabras clave de términos incluidos en el tesauro de la BVS de Espafia: Covid-19,
Sars-CoV2, Tabaquismo. Se realizaron también busquedas en listas de las
referencias de algunas bibliografias incluidas, buscando evitar la pérdida de
informacion relevante sobre el tema. Se revisaron los portales Web de la OMS vy del
Centro de Prevencién y Control de enfermedades (CDC). Una vez obtenida la
informacion, se leyeron los resimenes, procediendo a descartar registros repetidos,
registros de un autor Unico con escasa informacion relevante, registros de dos o mas
autores, pero de insuficientes datos, hasta obtener 10 articulos que cumplieron los

requisitos preliminares para el estudio. (Anexo 1)

RESULTADOS

Se revisaron y seleccionaron 68 estudios aplicando criterios preestablecidos que
permitieron seleccionar titulos relevantes, trabajos cientificos completos y resimenes,
luego de eliminar los duplicados. Se descartaron 21 registros que no cumplieron con
los criterios previos, por lo que se consideraron 47 que proporcionaron informacion
valida para la argumentacién tedrica y metodologica; todo ello, luego de revisar titulos
y resumenes. Se suprimieron 10 referencias luego de revisar y analizar el contenido
completo y se logré seleccionar 5 articulos relevantes para ser utilizados como
resultados del estudio. La identificacion, la seleccion y causas de eliminacion en la
etapa de elegibilidad e inclusiéon final se indican en la figura 1, Diagrama de flujo

Declaracion PRISMA. (Anexo 2).
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Los estandares Cochrane (35), permitieron corroborar la calidad metodoldgica de los
5 articulos incluidos en esta revision bibliografica, los cuales obtuvieron en su mayoria
respuestas Si, lo que refleja que el total (100%) de las bibliografias analizadas
cumplen con la calidad metodolégica requerida pues presentaron sesgo Adecuado,

segun la evaluacion aplicada. (ANEXO 3)

Las variables de filiacion o bibliométricas permitieron enmarcar el estudio en un
contenido determinado. Se aprecia que aproximadamente el 80% de la bibliografia
evaluada provienen de la base PubMed y el 20% restante de infoMED. Todos los
articulos se ubican en 2020, considerando que se aborda una tematica reciente y poco
conocida como el COVID-19. Existe variedad de revistas revisadas, y tipos de
articulos, destacando articulos de investigacion, de revisibn y meta-analisis. La
mayoria fue realizada por mas de dos autores. Existe variedad en presencia de idioma,
ya que se revisaron articulos en espafiol e inglés, de diferentes paises del mundo. No
incorporando a la revision paises latinoamericanos por no ubicar estudios relevantes

en los mismos. (ANEXO 4)

La revision del estado y calidad de evidencia presentada en el material revisado, se
apeg0l a la declaracion PRISMA. En tal sentido, se precisa que los métodos de
busqueda utilizados estuvieron centrados en revisiones sistematicas, metaandlisis,
revision de datos en bases especificas y busqueda electrénica utilizando palabras
claves en diferentes tesauros. La seleccién aplicada para la escogencia del material
fue cumpliendo criterios de inclusion y exclusién previamente descritos. La obtencion
de los datos, siguio la revision y sintesis, asi como pesquisa de evaluacion por autores
independientes, y en algunos casos se aplicaron OR (razén de posibilidades) con

intervalos de confianza de 95%.
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Los resultados encontrados reportan que el ser fumador o ex fumador, es un
antecedente de riesgo que favorece al progreso de COVID-19 a condiciones mas
graves o criticas o la muerte. Presentar como antecedente ser fumador incrementa
consecuencias negativas en cuadros hipertensivos, enfermedad cardiovascular,
Diabetes Mellitus, enfermedades respiratorias, renales y hepaticas en pacientes
graves expuestos al COVID-19, al ser comparados con enfermos que no presentaron
gravedad ante el mismo. Los resultados han indicado que fumadores activos y ex
fumadores, tienen complicaciones graves al exponerse al virus COVID-19 en un 22%
y 46% respectivamente. Se reporta también que consumidores de tabaco tenian mas
posibilidades de tener complicaciones graves al ser comparados con los ex fumadores
y los no fumadores. Ademas, el incremento en la tasa de muerte para los que fuman

es mucho mas alto del 38,5%.

De igual forma, la evidencia revisada reporta que, aunque existe tendencia apreciable
hacia un riesgo mas elevado para fumadores, no se hallé asociacion significativa entre
tabaquismo activo y gravedad de COVID-19 cuando se confrontaron los datos
individuales de las investigaciones. No obstante, si se presento evidencia en algunos
casos de que existe asociacion importante entre tabaquismo y progresion de COVID-
19, hacia otras patologias respiratorias de condicion cronica que se relacionan con la

costumbre de fumar cigarrillos. (ANEXO 5)

Los resultados correspondientes al contenido general del material sometido a revision
evidenciaron que fue utilizada informacion correspondiente a 69.356 individuos con
diagnéstico de COVID-19, con edades que se encontraban entre 25 a 87 afios, la
mayoria analizaron pacientes fumadores o ex fumadores. Se observdé que la
predominancia de fumar es menor en mujeres que en hombres, no obstante, existen

datos en varios de los estudios que no respaldan el argumento que el consumo actual
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de tabaco, es un elemento riesgoso de hospitalizacién por COVID-19 (24). Hay otros
estudios que reportan que pacientes con este habito tienen mayores posibilidades de
padecer COVID-19 con presentacion grave, igualmente aquellos pacientes que
presentan enfermedad respiratoria cronica, derivada de este mal habito (46). (ANEXO

6)

Analisis de los resultados

Los hallazgos encontrados en el material revisado permitieron identificar la
fisiopatologia del dafio pulmonar coligado al tabaquismo, planteado en el objetivo
ndmero uno, siendo un dato interesante el reportado por Wilse (2018) (46), en un
estudio realizado para la Facultad de Medicina de la Universidad Johns Hopkins,
donde destaca que la costumbre de fumar es el principal factor riesgo en la mayoria
de los paises, a pesar de que solo cerca del 15% de los fumadores llega a desarrollar

enfermedad pulmonar obstructiva cronica que sea clinicamente evidente.

Konstantinos et al. (4) encontraron que la prevalencia de personas fumadoras en
China es de 30,3% de forma general, siendo del 52,1% en hombres y del 2,7% en
mujeres; no obstante, la frecuencia en los pacientes con Covid-19 fue mas bajo de lo
esperado, con el 8,7% (ICos%: 7,6% — 9,9%), como se aprecia en la figura 1. Los
autores indican que este resultado no respalda la presuposicion del tabaquismo como
un factor de riesgo, sin embargo, es posible que exista un sub-registro de pacientes

de Covid-19 con tabaquismo.
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Poblacion China Pacientes con Covid-19

03% | % < o

69,7%

® Con tabaquismo  ® Sin tabaquismo m Con tabaquismo Sin tabaquismo

Figura 1. Prevalencia de fumadores y pacientes con Covid-19 fumadores en diversos estudios.

Fuente: Konstantinos et al. (4)

Por su parte, Plasencia-Urizarri et al. (12) encontraron que entre las investigaciones
analizadas se aprecio una heterogeneidad entre los hallazgos de los riesgos relativos
del habito de fumar sobre la Covid-19; la prevalencia de pacientes fumadores con

Covid-19 encontrada en una de las revisiones fue del 14,4%.

Pacientes con Covid-19

14,4%
85,6%

® Con tabaquismo  ® Sin tabaquismo

Figura 2. Prevalencia de fumadores y pacientes con Covid-19 fumadores en muestra de 1.099

pacientes. Fuente: Plasencia-Urizarri et al. (12)

Algahtani, et al. (15) encontraron en las investigaciones revisadas una prevalencia

combinada de fumadores con Covid-19 del 9,0%; esta cifra incluyé a fumadores
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activos y a ex fumadores. Asimismo, se determiné que la mortalidad de pacientes

fumadores enfermos con Covid-19 es del 38,0%.

Pacientes con Covid-19

91,0%

B Con tabaquismo  ® Sin tabaquismo

Figura 3. Prevalencia de fumadores y pacientes con Covid-19 fumadores en muestra de 1.099

pacientes. Fuente: Algahtani, et al. (15)

En los contagiados con habito tabaquico, las expresiones clinicas pueden variar desde
una simple infeccidn asintomatica o subclinica hasta una neumonia grave con SDRA.
Segun la literatura revisada, muchas veces el efecto es la progresion de la COVID-19
a condiciones mas graves o criticas o la muerte (4). Otros autores reportan que el 22%
de los que fuman y el 46% de los ex fumadores, pueden llegar a presentar
complicaciones mucho mas graves que quienes no han fumado nunca, presentando

ademdas un indice de muerte mayor (15).

En cuanto al objetivo especifico nimero 2, se tienen pocos estudios que reporten a
gravedad de la enfermedad Covid-19 que diferencie claramente entre pacientes
fumadores y no fumadores. Al respecto, Plasencia-Urizarri et al. (12) encontraron que
solo un estudio de cuatro result6 significativa la asociacion encontrandose un riesgo
3,22 veces mayor en los fumadores de desarrollar la enfermedad grave, mientras que

el riesgo global fue de 2,87 (IC95%: 1,81-4,54).
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Razén de probabilidades (IC 9@5)

Estudio RP(IC 95%) Peso (%)
Guan et al,, 2020 — 322(1,88-553) 7203
Huang et al., 2020 - 0,69 (0,07-7 40) 377
Zhang et al., 2020 ~——— 304 (0,73-12,79) 1031
Zhou et al., 2020 —— 223(065763) 1390
Global (=0%; p=0,43) . 2,87 (1,81-4,54)
\

Figura 4. Razén de probabilidades en pacientes fumadores con Covid-19. Fuente: Plasencia-Urizarri

et al. (12)

Los estudios indican que los consumidores de tabaco tienen mas posibilidades que
los no fumadores de sufrir comorbilidades, como enfermedades cardiovasculares, que
son elementos riesgosos que pueden conllevar a resultados adversos de COVID-19.
El impacto perjudicial de fumar sobre los pulmones esta bien documentado. Existen
indicios comprobados de que los pulmones de los fumadores producen mucosidad en
mayor cantidad y mas espesa que los pulmones de los no fumadores. Esta mucosidad

es dificil de expulsar y hace que los pulmones sean propensos a infecciones (48).

Mientras que los ex fumadores y los no fumadores tienen menor peligro de presentar
complicaciones graves, asi como menor mortalidad. La contaminacion por virus
COVID-19 se coligd con tasas sustanciales de gravedad y mortalidad en la EPOC.
Algunas comorbilidades como enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial y la Diabetes Mellitus estan entre las que mayor riesgo implican
para una presentacion clinica grave en enfermos contagiados de la COVID-19, siguen
en importancia enfermedad hepéatica cronica, enfermedad respiratoria cronica y los
fumadores (42). Existen sospechas de que fumadores activos aparentemente no

parecen estar significativamente asociado con un riesgo mayor de cursar COVID-19,
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aungue si de progresar hacia una enfermedad grave derivada del COVID-19, por lo
se requiere plantear medidas de prevencion que sean efectivas y que conlleven a
reducir el peligro de padecer COVID-19 en enfermos con diagnostico de EPOC y

fumadores (24). (ANEXO 6)

Con respecto al objetivo especifico tres, se pudo establecer con base en los datos
conseguidos la repercusion y asociacion de la infeccién por SARS-CoV2 en pacientes
fumadores destacdndose segun Saldias et al. (44), que exponerse al consumo de
tabaco, es un riesgo casi igual que ser fumador, para propender a ganar infecciones
respiratorias con curso en bacterias y virus. En adultos que no cursan EPOC, el
tabaquismo se relaciona a un acrecimiento significativo de riesgo de neumonia (OR:
2,0; 1C95%: 1,24-3,24), enfermedad neumocdcica invasiva (OR: 2,6; IC95%: 1,9-3,5).
Consumir tabaco, también se relaciona a la existencia de mayores riesgos de
presentar gripes (OR: 2,4; IC95%: 1,5-3,8), tuberculosis (OR: 2,6; 1C95%: 2,2-3,1) y
neumonia por virus varicela (44). El estudio de Patanavich et al. (24), mostré una
asociacion significativa entre tabaquismo y progresion de la COVID-19 (OR 1,91;

intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,42-2,59, p=0,001).

Los resultados fueron la evolucion de la COVID-19 a condiciones mas graves o la
muerte. Las limitaciones de los articulos insindan que el riesgo real de fumar puede
ser mayor. Concluyeron los autores que el tabaquismo es factor de riesgo para la
progresion de la COVID-19, y los que fuman habitualmente tienen mayores
probabilidades de progresién de COVID-19 que los que no han fumado nunca. El
hallazgo de que el consumo tabaquico esta asociado con la progresion de la COVID-
19 no es sorprendente debido a los efectos adversos del tabaquismo sobre la funcién

inmunitaria pulmonar (24).
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Esta claro que la posibilidad de vacuna para contener la pandemia Covid-19 se
encuentra aun en desarrollo. Sin embargo, el remedio para contener la pandemia del
tabaquismo ya existe y depende de la priorizacion de los intereses de la salud publica
por encima del crecimiento econdmico de las grandes corporaciones tabacaleras,
asegurando la plena aplicacion del Convenio Marco de la OMS para el control del

tabaco (47).

Se observo que la predominancia de fumar es menor en mujeres que en hombres,
pero existen datos en varios de los estudios que no respaldan el argumento que el
consumo actual de tabaco, es un elemento riesgoso de hospitalizacién por COVID-19
(24). Hay otros estudios que reportan que pacientes con este habito tienen mayores
posibilidades de padecer COVID-19 con presentacion grave, igualmente aquellos
pacientes que presentan enfermedad respiratoria cronica, derivada de este mal habito

(46).

En los estudios analizados se concuerda que el habito de fumar es un factor de riesgo
gue puede desencadenar otras patologias y complicaciones que pueden derivarse de
exponerse al COVID-19, siendo las mas determinantes las patologias relacionadas a
la hipertension, padecimientos respiratorios crénicos y otras enfermedades que

pueden complicar el sindrome de los fumadores de exponerse al COVID-19 (24).

DISCUSION

El habito tabaquico es un problema de salud oficial, el cual es considerado como una
causa frecuente de morbimortalidad, pues se asocia con enfermedades
cardiovasculares, asi como con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
y otras patologias que afectan al sistema respiratorio, donde destacan las

enfermedades pulmonares difusas relacionadas al tabaco (EPD-TBQ). Fumar es un
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componente de riesgo tanto para el progreso como para el avance de diferentes
enfermedades. Estudios realizados por Pinto et al., (40) en el 2016 sobre las
enfermedades pulmonares difusas relacionadas al tabaco, han logrado confirmar que
el humo que se desprende del cigarrillo produce acumulacién de células inflamatorias
en la ruta aérea pequefia, espacios alveolares e intersticio, ya sea por el
engrandecimiento de mediadores pro-inflamatorios que enganchan a estas células,
asi como a variaciones en la apoptosis de ellas y el aumento de su sobrevida. Es por
esto que este estudio, responde algunas inquietudes surgidas con respecto al tema

del Tabaquismo y su asociacion con la COVID-19.

La prevalencia de la infeccion por SARS-CoV2 en pacientes fumadores planteada en
el objetivo especifico 1, lleva a precisar que las lesiones pulmonares que se asocian
a este mal habito son variadas, las mismas se deben caracterizar mediante
diagnésticos diferenciados. Existen reportes en Bernard et al. (41), de que fumar se
relaciona con enfermedades pulmonares intersticiales, dentro de las cuales se
encuentran bronquiolitis respiratoria coligada a enfermedad pulmonar intersticial
(BRE-PI), histiocitosis de Langerhans (HL), neumonitis descamativa (ND), fibrosis
pulmonar (FP) y neumonia eosinofilica aguda (NEA), asi como la combinacion de la
fibrosis pulmonar con el enfisema (FPE) (41). Estas alteraciones se han descrito

tradicionalmente como enfermedades separadas (42).

Dentro de las enfermedades asociadas al sistema pulmonar y que deben ser
consideradas importantes en este estudio, se destaca el enfisema, o lesién pulmonar
mas frecuente relacionada con el tabaquismo. Afecta a mas del 50% de los
consumidores. Presenta en su clinica caracteristica, disnea sin esputo. La bronquiolitis
respiratoria asociada a enfermedad pulmonar, que afecta generalmente a fumadores

activos entre los 30 y 40 afios que fuman mas de 30 paquetes al afio. Se puede
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presentar de manera asintomatica o con presencia de sintomatologia leve con
presencia de disnea y tos, puede observarse en algunos casos disnea severa o

hipoxemia (41).

Almiralla et al.,(43) han reportado que las consecuencias negativas de consumir
tabaco, son elementos determinantes en patologias respiratorias de tipo crénico como
la EPOC y cancer de pulmén como mas recurrentes, aunque también hay evidencia
de su correspondencia con padecimientos como el asma alérgica, intersticial y las
infecciones de los pulmones, incluso desencadenar la denominada neumonia
adquirida en la comunidad (NAC), que sigue siendo una causa importante de
morbimortalidad en los paises desarrollados. Esto considerando que el consumo de
tabaco, es capaz de alterar la inmunidad frente al contagio, afectando la modulacién
de las sefiales intra e intercelulares del epitelio y las células inmunes, suprimiendo la
aceleracion de importantes elementos de respuesta innata adaptativa e inmune, y
guedando determinado que el tabaco acrecienta la vulnerabilidad a infecciones
bacterianas (44). Todas estas patologias, son en estos momentos centro de atencion

de médicos, debido al virus conocido como COVID-19.

En los aportes de Barrueco et al. (45), se muestra que la temperatura del humo que
se respira es de 55 a 60 grados centigrados. Las variaciones de la temperatura del
humo respirado y del aire atmosférico operan de forma destructiva en el cuerpo y
particularmente en la mucosa de la cavidad bucal y la nasofaringe, creando con su
accion destructiva las denominadas “puertas de entrada” a innumerables
microorganismos. Esto considerando que en el humo de un cigarrillo se producen mas
de 4 mil compuestos distintos, encontrdndose incluso 40 sustancias que son
generadoras de cancer de forma directa y en menor cantidad, 12 sustancias que

contribuyen al surgimiento de cancer condiciones determinadas. Las mas
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significativas son la nicotina, el monoxido de carbono, el alquitran, y en general las
sustancias irritantes (45). Por otra parte, los aportes de Liras et al (27) muestran que
los efectos del tabaco, y en particular de la nicotina, en la isquemia arterial y la
enfermedad vascular, se derivan tanto del componente psicoldgico como fisico de la

dependencia, los que contribuyen al mantenimiento del habito de fumar.

En otro orden de ideas, los datos revisados sobre la gravedad de la enfermedad de la
COVID 19 en pacientes con héabito tabaquico y sin él, refleja segun el Consejo General
de Colegios Farmacéuticos que en enfermos recluidos en hospital por COVID-19, con
referencias de tabaquismo, se encontr6 en algunos estudios, importancia significativa
entre consumo tabaquico y progreso de COVID-19 (OR 2,25; IC del 95%: 1,49-3,39;
p = 0,001). No obstante, existen limitaciones en los articulos que sefalan que el riesgo

verdadero al ser fumador es aun mayor (42).

Con respecto a la mortalidad en pacientes con COVID 19 y habito tabaquico, los
aportes de Lippi y Brandon (17), muestran que, a pesar de una tendencia hacia un
riesgo mayor en los consumidores de tabaco, no se pudo encontrar una asociacion
significativa entre el habito de fumar y la gravedad de COVID-19 cuando se
combinaron los datos particulares de los estudios (OR, 1,69; IC del 95%, 0,41-6,92; p
= 0,254) (17). Sin embargo, en pacientes fumadores o ex fumadores de edad
avanzada y con patologias cronicas el riesgo de presentar insuficiencia respiratoria

aguda y muerte es considerablemente mayor.

Por ultimo, los hallazgos encontrados sobre el tiempo de hospitalizacion en pacientes
con COVID 19 y habito tabaquico, en el estudio de Cavalcante et al.(47), se busca
explicar la relacion entre la Covid-19 y fumar; indican que el aumento en la expresiéon

de enzima convertidora de angiotensina 2 - ACE2 (del inglés, enzima convertidora de
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angiotensina 2) en los fumadores seria uno de los principales mecanismos biolégicos
responsables de un riesgo mayor en la progresion y complicaciones de Covid-19, por
lo que la permanencia en UCI seria mayor. ACE2 es una proteina ubicada en la
membrana celular, donde el virus se acopla para invadir células e inyectar su material
genético. Dentro de ésta, el virus empieza a subvertir el proceso de replicacion celular
a favor de replicacioén viral, un proceso seguido de destruccion celular infectado y
expulsion de viriones (clones), que pasan para invadir las células vecinas que tienen
receptores ACE2 O. El proceso sucesivo de invasiones y replicaciones sera mas
intenso cuanto mayor sea el numero de estos receptores en los 6rganos antes de su

infeccion (47).

CONCLUSIONES

Las enfermedades que cursan dafio pulmonar tienen como caracteristica
fisiopatologica central la restriccion al flujo de aire originada por la angostura y la
obstruccién de las vias aéreas o la pérdida del repliegue elastico, lo que implica que
el consumo de tabaco es factor de riesgo para la prevalencia de la infeccion por Sars-
CoV2 y desarrollar otras patologias y complicaciones que pueden derivarse en

complicaciones mayores.

El ciclo evolutivo de la Sars-CoV2 en paciente con habito tabaquico se inicia cuando
el virus, penetra al organismo mediante la interaccion de su proteina S, con su receptor
la enzima responsable de convertir angiotensina 2. Una vez en el organismo, activa el
sistema inmunitario innato generando una respuesta excesiva que podria estar
asociada a lesién pulmonar méas grave y peor evolucion clinica. Los estudios indican

gue los consumidores de tabaco tienen mas posibilidades que los no fumadores de
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sufrir comorbilidades, como enfermedades cardiovasculares, elementos de riesgo que

pueden conllevar a resultados adversos de COVID-19.

De acuerdo con la revision de estudios, se puede concluir que la prevalencia de
pacientes con COVID-19 con el habito de fumar se encuentra entre un 8,7% y 14,4%.
En este sentido, las investigaciones indican que los consumidores de tabaco tienen
mas posibilidades de sufrir comorbilidades que los pacientes no fumadores, que
pueden conllevar a resultados adversos durante el desarrollo de la enfermedad

COVID-19.

Se concluye que la exposicion al humo de tabaco es un riesgo casi igual que ser
fumador para propender a ganar infecciones respiratorias con curso en bacterias y
virus; el consumo de tabaco se relaciona a un acrecimiento significativo de riesgo de
neumonia, enfermedad neumocdcica invasiva, mayor riesgo de presentar gripe,
tuberculosis y nheumonia por virus varicela, con riesgos relativos de 2 a 3 veces mas

gue en aquellos no fumadores.

Se concluye también que, existe una asociacion significativa entre el habito de fumar
y la progresion de la COVID-19 a enfermedad grave y muerte, con un riesgo relativo
de dos veces mas probabilidad de morir en aquellos pacientes fumadores que en

aguellos no fumadores.

En general, el tiempo de hospitalizacion de los pacientes fumadores como ex
fumadores con COVID-19 es mayor que la duracion en hospitalizacion de los
pacientes que no tienen el habito de fumar. Asimismo, el requerimiento de UCI es mas

frecuente en pacientes fumadores que en los no fumadores.
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A continuacién, se detallan las actividades realizadas durante la ejecucion del estudio

y el tiempo utilizado para las mismas.

rubrica 1

MES
ACTIVIDAD 10 12 01 02 03 04
Elaboracion y disefio del
anteproyecto
Correcciones y firma X

Andlisis y resultados de la

revision bibliografica

Correcciones 'y firma

rubrica 2

Revision del Revision del
trabajo por pares

revisores

Correcciones y firma de

rubrica 3

Revision final




PRESUPUESTO

El presupuesto estimado para el estudio se muestra a continuacion

Aporte del Otros Valor
Concepto

estudiante | aportes total
Talento Humano
Investigador 500 300 800
Gastos de Movilizacion
Transporte 100
Subsistencias 400 500
Gastos de la investigacion
Material de escritorio 150
Impresiones y fotocopias 100
Anillados y empastados 30
Bibliografia 0
Internet 200 480
Equipos, laboratorios y maquinaria
Laboratorios 0
Computador y accesorios 900
Celulares 200 1.100
Otros
TOTAL 2.580 300 2.880
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Tabla 1. Sintesis de estudios incluidos en la revisién
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Titulo articulo

Referencia

Participante

(PICOS)

Intervencién (PICOS)

Diseno del
Estudio

(PICOS)

Fumar, vapear y

hospitalizacion

Konstantinos

N= 2532

pacientes, 7

Analizar la prevalencia
actual del tabaquismo
entre los pacientes
hospitalizados con
COVID-19 en China, en

comparacion con la

Investigacion

sistematica de la

estudios

dando recomendaciones

et al (4)
por COVID-19 estudios prevalencia del literatura.
tabaquismo en la
poblacion de China
(52,1% en hombres y
2,7% en mujeres).
Clinical Analizar las
characteristics of |[Guan WJ, Ni caracteristicas clinicas |Observacional.
N= 1099, 552
coronavirus ZY,HuY, et de pacientes Retrospectivo.
Hospitales
disease 2019 in |al (6) diagnosticados de OR no ajustada
China. COVID-19
N= 1384 Valorar las opiniones de
Influencia del Diaz-Santos, Revision
pacientes, 5 |expertos y evidencia,
Tabaquismo en la|G. et al (7) sistematica
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Diseio del
Participante
Titulo articulo | Referencia Intervencién (PICOS) Estudio
(PICOS)
(PICOS)
infeccién por para el vinculo entre el
Coronavirus. tabaquismo y la
pandemia por
Coronavirus.
Evaluar la asociacion
entre el tabaquismo y
los resultados de
Enfermedades
COVID-19, incluida la
inducidas por el
Constantine 1. gravedad de la
tabaco; COVID-19
\Vardavas, enfermedad, la Revision
y tabaquismo: una N= 5 estudios
Katerina necesidad de ventilacion[sistematica
revision
Nikitara (8) mecanica, la necesidad
sistematica de la
de hospitalizacién y
evidencia
muerte en la unidad de
cuidados intensivos
(ucl.
COVID-19y Analizar la plausibilidad
tabaquismo: de que el tabaquismo  |Revision
Carlos A.
revision sea un factor de riesgo [sistematica (RS)

sistematica y
metaanalisis de la

evidencia

Jiménez-Ruiz

(9)

N= 19 articulos

para el desarrollo de la

enfermedad o para el

y meta-analisis

(MA)
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Diseio del
Participante
Titulo articulo | Referencia Intervencién (PICOS) Estudio
(PICOS)
(PICOS)
agravamiento de la
misma
Comorbilidades y
Evaluar el riesgo de
gravedad clinica
Plasencia- N= 99817 COVID-19 con Revision
de la COVID-19:
Urizarri TM et |pacientes, presentacion clinica sistematica y
revision
al (12) 13 estudios grave en pacientes con |meta-analisis
sistematica y
comorbilidades.
meta-analisis
El impacto de la
Explorar el riesgo de
EPOCy el
COVID-19 grave en
historial de
pacientes con
tabaquismo en la |Qianwen N= 2002 casos,
enfermedad pulmonar
gravedad de Zhao, et al 11 series de Meta-andlisis
obstructiva crénica
COVID - 19: (14) casos
(EPOC) preexistente y
una revision
antecedentes de
sistémica y un
tabaquismo en curso.
meta-analisis
Prevalencia, Resumir los riesgos
Jaber S N= 2473
gravedad y potenciales de gravedad
Algahtani, et [pacientes, 15 Meta-andlisis
mortalidad y mortalidad causados
al (15) estudios

asociadas con

por COVID-19 en
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Diseio del
Participante
Titulo articulo | Referencia Intervencién (PICOS) Estudio
(PICOS)
(PICOS)
EPOCy pacientes con
tabaquismo en obstructiva crénica
pacientes con enfermedad pulmonar
COVID-19: una (EPOC), y actualizamos
revision la informacion en
sistematica rapida fumadores
y meta-analisis
El tabaquismo
activo no esta Giuseppe Investigar la asociacion
asociado con la |Lippiy N= 1399 entre el tabaquismo
gravedad de la  |[Brandon pacientes, 5 |activoy la gravedad de [Meta-analisis
enfermedad por |Michael estudios la enfermedad COVID-
coronavirus 2019 |Henry (17) 19.
(COVID-19)
Encontrar asociacion
Covid-19,
N= 9025 significativa entre los

Tabaquismo y
Enfermedades

Respiratorias

Patanavanich

R et al. (24)

pacientes, 12

articulos

habitos de fumary la
progresion del COVID-

19.

Meta-analisis
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Figura 1. Seleccidon de estudios

Identificacion

Registros identificados
mediante busqueda en
base de datos
(64)

Seleccion

Elegibilidad

Inclusion

Registros adicionales
identificados a través de

otros buscadores

4)

v

NUMERO DE RESGISTROS
TOTALES LUEGO DE
ELIMINAR DUPLICADOS

(68)

)

Registros
Seleccionados con un
Autor (21)

v

Titulos /Restimenes/
Abstract
seleccionadoscon 2 o
mas autores (47)

v

Cantidad de
registros excluidos:
(21)

Cantidad de
registros excluidos:
(37)

Articulos de Texto
Completo
seleccionados (10)

- Articulos excluidos
luego de revisar el
contenido del texto (2)
~Articulos excluidos por
ser muy antiguos (3)

—>

TOTAL ARTICULOS
RELEVANTES

(5)

Figura 1. Diagrama de flujo Declaracion PRISMA

47
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Tabla 2. Evaluacion Riesgo de Sesgo aplicando estandares de la Colaboracion

Cochrane (n=5)

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 | Evaluacion
Konstantinos et al (4) Sl Sl Sl Sl PC Sl Adecuado
Plasencia-Urizarri TM et al

Sl Sl Sl Sl Sl PC | Adecuado
(12)
Jaber S Algahtani, et al

Sl Sl Sl Sl Sl Sl Adecuado
(15)
Giuseppe Lippi y Brandon

Sl Sl Sl Sl PC Sl Adecuado
Michael Henry (17)
Patanavanich R et al. (24) Sl Sl Sl Sl PC | NO | Adecuado

Estandares de la Colaboracion Cochrane: P1: Pregunta especifica y focalizada; P2: Blsqueda

amplia y completa; P3: Criterios de inclusion explicitos y adecuados; P4: Evaluacion de calidad de los

estudios incluidos; P5: Reproductibilidad del proceso; P6: Evaluacion de la heterogeneidad.
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Tabla 3. Variables de Filiacién o Bibliométricas
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Base de Afo arti Tipo de
Datos publicaci6  Revista Qul ! publicacié Autores Institucién Pais Idioma
n n
Articulo  Konstantin  Estudio
PubMe Open . . New .
d 2020 Peer Q3 d.e. ~os etal (4) independie York Inglés
Revision nte
Revista Articulo  Plasencia- Universidad
Habane original  Urizarri TM de Ciencias
infoME 2020 ra de: i et al (12) Médicas Cuba Espaiiol
D Ciencia
S
Médicas
PubMe Articulo  Jaber S Estudio
d 2020 Journal Q3 Algahtani,  independie - Espafiol
et al (15) nte
Meta- Giuseppe Universidad
PubMe analisis  Lippiy de Verona
d 2020 Medline Q3 Brandon Italia  Inglés
Michael
Henry (17)
Meta- Patanavani  University
PubMe medRxi andlisis chRetal. of California U.S. .
d 2020 ¥ Q3 (24) San A Inglés

Francisco




ANEXO 5.

50

Tabla 4. Calidad y grado de evidencia del material segun metodologia PRISMA

Autor

Ano

Métodos de

Busqueda

Métodos de

seleccion

Extraccion

de Datos

Sintesis de resultados

Konstan
tinos et

al (4)

2020

Busqueda

sistematica

Criterios de
inclusién y

exclusion

Sintesis de

estudios

El resultado es la
progresion de COVID-19
a condiciones mas
graves o criticas o la

muerte

Plasenci
a-
Urizarri
TM et al

(12)

2020

Revision
Sistematica
y Meta-

analisis

Criterios de
inclusion y

exclusion

Pesquisa y

evaluacion

por autores
independient

es

Se obtuvieron los efectos
globales para la
hipertension arterial (RP:
4,05; IC 95 %: 3,45-4,74),
enfermedad
cardiovascular (RP: 4,39;
IC 95

%: 3,29-5,87), Diabetes
Mellitus (RP: 3,53; IC
95%: 2,79-4,47), habito
de fumar (RP: 2,87; IC 95
%:1,81-4,54),
enfermedades
respiratoria (RP: 2,73;1C
95 %: 2,55-2,94), renal

(RP: 5,60; IC 95 %: 4,13-




o1

7,60) y hepatica cronicas
(RP: 1,98 (IC 95 %: 1,08-
3,64) e
inmunodeficiencias (RP:
2,90; IC 95 %:2,06-4,09),
en pacientes graves en
comparacion con

pacientes no graves.

Nuestros resultados
mostraron que el 22%
(81/139) de los
fumadores actuales y el
46% (13/28) de los ex

fumadores tenian

Busqueda Autores |complicaciones graves.
Jaber S

sisteméatica | Criterios de |independient [El RR calculado mostro
Algahta

2020 base de inclusion y es con que los fumadores
ni, et al
datos exclusion elementos |actuales fueron 1. 45

(15)

electrénicas preferidos |veces mas

probabilidades [95% IC:
1.03-2.04] de tener
complicaciones graves en
comparacion con los ex
fumadores y nunca

fumadores.
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Los fumadores actuales
también tenian una tasa
de mortalidad mas alta

del 38,5%.

A pesar de que fue
apreciable una tendencia

hacia un mayor riesgo, no

Giusepp se pudo encontrar una
Razén de
e Lippiy Busqueda asociacion significativa
Criterios de | posibilidades
Brandon electrénica, entre el tabaquismo
2020 inclusién y (OR) con
Michael palabras activo y la gravedad de
exclusiéon intervalo de
Henry clave COVID-19 cuando se
confianza
(17) combinaron los datos de
los estudios individuales
(OR, 1,69; IC del 95%,
0,41-6,92; p = 0,254).
Se identificaron 12
articulos con un total de
Criterios de 9.025 pacientes con
Patanav Busqueda
inclusion y COVID-19, 878 (9,7%)
anich R electrénica Sintesis de
2020 exclusion. con enfermedad grave y
et al. en base de estudio
Términos de 495 con antecedentes de
(24) datos
busqueda tabaquismo (5,5%). El

metaanalisis mostroé una

asociacion significativa
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entre el tabaquismo y la
progresion de COVID-19
(OR 2,25; IC del 95%:
1,49-3,39; p = 0,001). Las
limitaciones de los 12
articulos sugieren que el
riesgo real de fumar

puede ser mayor.
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Tabla 5. Resultados de informacién general del contenido de los articulos de

revision
Factores
Autor/ n |Edad Género |de riesgo Resultados Conclusiones
es M/F |observad (Desenlace)
0s
Se observo una Los fumadores tienen
prevalencia mas probabilidades
:Mfgga inusualmente baja de |que los no fumadores
afios tabaquismo actual de sufrir
Konstan 2'\;,2 hombr |M: 1413 [Presencia |entre los casos de comorbilidades, como
tinos et |paciente ﬁ/lse dia I(ZS_SSZ@ $2baquism COVID-19 enfermedades
al (4) Zétugios =50 |(44.2%) |o hospitalizados en cardiovasculares, que
afios China al considerar la [son factores de
21 ujere prevalencia de riesgo de resultados
tabaquismo en la adversos del COVID-
poblacion. 19.
La enfermedad renal |La enfermedad renal
cronica, la cronica, la
i—]ipertensié enfermedad enfe.rmedad
n arterial _|cardiovascular, la cardiovascular, la
- hipertension y la hipertension arterial y
5”ferm'3da diabetes estan entre |[la Diabetes Mellitus
cardiovascullas comorbilidades estan entre las
lar - gue mayor riesgo comorbilidades que
'r;]g:ftlgsetes implican para una mayor riesgo implican
- presentacion clinica [para una
Plasenci [N= o5 v 28.882 L”nrgi‘;rs‘Ode“Ci grave en pacientes |presentacion clinica
3‘rizam 52228&6 afios — |(53,5%) |- con la COVID-19, con|grave en pacientes
ot [R5 |87 |F: 25.045 |Enfermeda |incrementos de mas  |con
(12)  |estudios |[210S |(46:5%) ?espiratoria de 3,5vecesenel |COVID-19, seguidas
cronica riesgo. Mientras en importancia por
];l'”':i?ito de [tanto, las las
. inmunodeficiencias, |inmunodeficiencias,
Enfermeda |habito de fumar, habito de fumar,
grg‘?‘?{f‘; enfermedad enfermedad
- respiratoria cronica y |respiratoria cronica y
Enfermeda enfermedad hepatica |enfermedad hepatica
grgﬁ!%aat'ca cronica se asocian a |crénica.
un incremento de
aproximadamente
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dos a tres veces en el
riesgo de una
presentacion clinica
grave.

El 22% (31/139) de
los fumadores
actuales y el 46%
(13/28) de los
exfumadores tenian
complicaciones
graves. EI RR

Aunque la
prevalencia de EPOC
en los casos de
COVID-19 fue baja
en los informes
actuales, la infeccion
por COVID-19 se
asocié con tasas
sustanciales de

calculado mostré que |gravedad y
_EPOC los fumadores mortalidad en la
. actuales fueron 1. 45 |[EPOC. En
Jaber S |N= 2473 Fumadores [veces mas comparacion con los
Algahta |paciente|No se Nose — lactuales |, ohapilidades [95% |ex fumadores y
ni,etal [s, 15 [reporto|reportd -
(15) estudios Exfumador |IC: 1.03-2.04] de nunca fumadores, los
es tener complicaciones |fumadores actuales
graves en tenian un mayor
comparacion con los |riesgo de
ex fumadores y complicaciones
nunca fumadores. graves y una mayor
Los fumadores tasa de mortalidad.
actuales también Se requieren medidas
tenian unatasa de |preventivas efectivas
mortalidad mas alta [para reducir el riesgo
del 38,5%. de COVID-19 en
pacientes con EPOC
y fumadores actuales
A pesar de que fue |El tabaquismo activo
apreciable una aparentemente no
tendencia hacia un |parece estar
Giusepp mayor riesgo, no se |significativamente
e Lippiy |N=1399(,, . . pudo encontrar una |asociado con un
Eﬂﬁiﬂgg[‘ ‘S)’ac'gme s-78 rNe%cs)retc') Tabaguism {asociacion mayor riesgo de
Henry |estudios [2"°° 0 activo significativa entre el |progresar hacia una
17) tabaquismo activoy |enfermedad grave en

la gravedad de
COVID-19 cuando se
combinaron los datos

COVID-19.
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de los estudios
individuales (OR,
1,69; IC del 95%,
0,41-6,92; p =
0,254). Tampoco se
pudo encontrar una
asociacion
significativa cuando el
gran estudio de Guan
et al. (89,5% del
tamafo de todas las
muestras) se excluyo
del andlisis
estadistico (OR, 4,35;
95% 0,86-21,86; p =
0,129;129%, p=
0,24).

Patanav
anich R
et al.
(24)

N= 9025
paciente
s, 12

articulos

No se
reporté

No se
reportd

Fumadores
actuales

- Ex
fumadores

Antecedent
es de
tabaquismo

i El resultado del
estudio fue la
progresion de
COVID-19 entre las
personas que ya
tenian la enfermedad
. Identificamos 12
articulos con un total
de 9.025 pacientes
con COVID-19, 878
(9,7%) con
enfermedad grave y
495 con
antecedentes de
tabaquismo (5,5%).
El metandlisis mostro
una asociacion
significativa entre el
tabaquismo vy la
progresion de
COVID-19 (OR 2,25;
IC del 95%: 1,49-
3,39; p =0,001). Las
limitaciones de los 12
articulos sugieren
gue el riesgo real de

El tabaquismo es un
factor de riesgo para
la progresion de
COVID-19, y los
fumadores tienen
mayores
probabilidades de
progresion de
COVID-19 que los
gue nunca han
fumado. Los médicos
y los profesionales de
la salud publica
deben recopilar datos
sobre el tabaquismo
como parte del
tratamiento clinico y
agregar el abandono
del habito de fumar a
la lista de practicas
para mitigar la
pandemia de COVID-
19.
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fumar puede ser
mayor.
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