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Introduccion

El virus del SARS-CoV-2 es causante de la enfermedad infecciosa Coronavirus (COVID-
19), una pandemia que genera muchas pérdidas humanas a nivel mundial. El tabaquismo y
el vapeo (uso de cigarrillos electrénicos) producen dafio a nivel de las vias respiratorias y
comprometen la funcién inmunolégica a nivel de los pulmones, lo que incrementa el riesgo
y la gravedad de padecer diferentes infecciones pulmonares, por ende, los fumadores tienen
un riesgo asociado a la progresion rapida de la enfermedad e ingreso a la unidad de cuidados

intensivos (UCI), necesidad de ventilacion mecénica e incluso causar la muerte.
Objetivo

Identificar a través de una revisién minuciosa de diferentes estudios publicados en los tltimos
afios, si existe una asociacion entre el tabaquismo y vapeo con la progresién y mortalidad del
SARS-CoV-2.

Métodos

El equipo investigador realiz6 una investigacién sumamente exhaustiva del tema en la base
de datos de Science direct, Organizacion Mundial de la salud (OMS), PUDMED, Centro
latinoamericano y del Caribe de informacion en ciencias de la salud (LILACS), revisando
literatura médica de los ultimos meses del afio 2020 e inicio del 2021, para la seleccién de
fuentes bibliogréficas obtenidas nos hemos basado en la actualizacién, calidad de evidencia

de los articulos y muestras representativas de la poblacion adulta en diferentes estudios.

Se empled la expresion de busqueda: SARS-CoV-2, OR COVID-19, AND smoking, AND
vaping, AND progression, AND mortality.

Conclusiones

Se identificd que el tabaquismo esta asociado a la progresién de la enfermedad por SARS-
CoV-2, presentando sintomas de gravedad, ademés se asocio a la mortalidad en estos
pacientes, pero no de manera significativa; asimismo, el vapeo incrementa la susceptibilidad
al virus y exacerba la enfermedad, pero no presenta una asociacion significativa con la

progresion ni mortalidad por este virus, siendo necesario realizar una mayor investigacion



al respecto.

Palabras clave:
SARS-CoV-2, AND smoking, AND vaping

INTRODUCCION:

El virus del SARS-CoV-2 produce la enfermedad del coronavirus (COVID 19) y fue
declarada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como pandemia®. Hasta el 30 de



Diciembre del 2020, la Universidad Johns Hopkins documenté 82,115,011 millones de
personas infectadas con COVID-19 y mas de 1,793,368 personas que murieron a causa de
esta enfermedad en 191 paises, en el Per(, se documentd 1,008,908 casos de personas
infectadas y 37,525 muertes®. China, siendo el epicentro de esta enfermedad, guarda mucha
relacién al ser el mayor productor y consumidor de tabaco en el mundo, registrando elevadas
tasas de fumadores, en el 2018 se reportd que un 44.9 % (515 millones) de los adultos (edad
> 15 aflos) eran fumadores pasivos, el 26.6 % (308 millones) fumadores activos, y en la

actualidad, es vinculado con las muertes producidas por SARS-CoV-2 en dicho pais®.

Segln la OMS, el tabaquismo y vapeo son un problema grave de salud publica a nivel
mundial, ya que mas de 8 millones de personas mueren al afio debido al tabaquismo.® Los
fumadores son mas propensos a diferentes infecciones virales y tienen un riesgo mayor a
infectarse de SARS-CoV-2; agravandose el progreso y prondstico en estos pacientes en

comparacion con los no fumadores®.

Sin embargo, hay estudios que indican que no hay una relacion entre el tabaquismo activo de
manera significativa con la enfermedad severa de SARS-CoV-2®(® 1o que genera
controversias al referir que fumar tiene un efecto protector ante este virus®“9 que
posteriormente fue rechazada por la OMS el 11 de Mayo 2020, indicando la falta de evidencia
entre el tabaquismo y tratamiento y/o manejo del COVID-19%Y. Pero, segin estudios de
revision y meta andlisis, fumar es considerado como un factor de riesgo para el COVID
194032 Ademas, conlleva a padecer diferentes enfermedades, respiratorias,
cardiovasculares, cancer e incluso la muerte®. Son los fumadores actuales quienes tienen 1.4
veces mas probabilidad de presentar complicaciones graves en relacion a los ex fumadores
con una tasa de mortalidad del 38.5 %. Asimismo, varios estudios mencionan que los
fumadores tienen mayor probabilidad de ingresar a UCI, requerir ventiladores mecanicos o

fallecer, en relacion a los que no fuman4(2),

El humo del tabaco posee mas de 7000 elementos quimicos, de los cuales 250 son nocivos
para la salud®®%), generando una regulacion positiva dependiente de la dosis de la enzima
convertidora de angiotensina tipo 1l (ACE2) favoreciendo a la propagacion del virus de
persona a persona )18 Tenemos que considerar que la proteina de ACE2 se expresa en

la superficie de los neumocitos tipo Il, a nivel pulmonar®®, y son los fumadores quienes



presentan una mayor expresion del gen ACE2 en comparacion con la poblacién que nunca
fumo©@? y esto se traduce en que los fumadores son mas propensos a infectarse de SARS-
CoV-2®, Uno de los componentes del cigarrillo es la nicotina, la exposicion a esta sustancia
aumenta el riesgo de que ingrese este virus a las células pulmonares, a través de sefiales dadas
por los receptores de acetilcolina sub tipo alfa 7 (a7-nAChR) presente en las células no
neuronales y neuronales (endotelio, linfocito y pulmoén). Entonces, fumar altera la

fisiopatologia del COVID-19 y el efecto clinico en varios 6rganos que incluye a su vez el
cerebro (19@122)23),

Los efectos del tabaquismo son muy semejantes a los del vapeo (cigarrillos electronicos) en
relacion al SARS- CoV-229@ en la actualidad, el uso de cigarrillos electronicos es muy
popular en la poblacion, especialmente en jovenes, lo que genera nuevos adictos?9@)@8) En
el 2018 la cantidad de vapers en todo el mundo era aproximadamente de 48 millones,
proyectando que para el 2021 podrian llegar a 55 millones®®. El vapeo causa lesiones
pulmonares asociados al uso de cigarrillos electronicos (EVALI), enfermedad que fue
declarada en Estados Unidos como epidemia en 2019 y se relaciona a una mayor prevalencia

y mortalidad de enfermedades respiratorias que estan fuertemente asociadas al SARS- CoV-
2(25)(30)

Es necesario considerar a los fumadores como una poblacion vulnerable, y se debe brindar
apoyo a través de la educacién y prevencion como medida rentable para disminuir el riesgo

de infeccidn causada por este virus.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢El tabaquismo y vapeo estan asociados a la progresion y mortalidad del SARS-CoV-2?
OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar a través de estudios publicados, si el tabaquismo y vapeo estan asociados a la

progresion y mortalidad del SARS-CoV-2.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar los resultados de los estudios del tabaquismo, asociados a la progresion del
SARS-CoV-2.



e Analizar los resultados de los estudios del tabaquismo, asociados a la mortalidad del
SARS-CoV-2.

e Analizar los resultados de los estudios de vapeo, asociados a la progresion del SARS-
CoV-2.

e Analizar los resultados de los estudios de vapeo, asociados a la mortalidad del SARS-
CoV-2.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision con rigor cientifico y transparencia por medio de dos revisores, para
la seleccion de fuentes bibliograficas obtenidas nos hemos basado en la actualizacién, en la
calidad de evidencia de los articulos y muestras representativas de la poblacion adulta en
diferentes estudios y lugares mas estudiados debido a la gran poblacion afectada,
seleccionando las publicaciones més relevantes de diferentes estudios: revision sistematica,
meta analisis, estudios de cohorte, estudios clinicos experimentales y estudios transversales,
publicados desde Junio del 2020 hasta Enero del 2021.

La informacion obtenida es de la base de datos electronica de Science direct, Organizacion
Mundial de la salud (OMS), PUDMED, Centro latinoamericano y del Caribe de informacion
en ciencias de la salud. (LILACS), actualizada en los ultimos meses del 2020 e inicio del
2021.

Se empleo la expresion de busqueda: SARS-CoV-2, OR COVID-19, AND smoking, AND
vaping, AND progression, AND mortality.

El nimero de resultados de busqueda preliminar fue de 132 articulos, 80 excluidos al
momento de leer el titulo o resumen, 52 leidos en su totalidad, se incluyeron en la revision
28 articulos que cumplieron los criterios de inclusion, de estos, 7 articulos informan sobre la
progresion de la enfermedad del SARS-CoV-2 en relacion al tabaquismo, 5 articulos
informan sobre la mortalidad de la enfermedad en relacion al tabaquismo y 4 articulos
informan sobre el vapeo en relacion a la progresion y mortalidad del SARS-CoV-2, asi
mismo 10 articulos se consideraron para la discusién, los articulos son de diferentes paises,

en su mayoria tenemos estudios realizados en China seguido de Estados Unidos, la busqueda



se realizo en tres oportunidades entre el 8 y 11 de Junio 2020 y se actualizé el 12 de Enero
2021.

RESULTADOS

Se identifico que el tabaquismo esté asociado a la progresion de la enfermedad por SARS-
CoV-2, presentando sintomas de gravedad, ademéas se asocié a la mortalidad en estos
pacientes, pero no de manera significativa; asimismo, el vapeo incremento la susceptibilidad
al virus y exacerba la enfermedad, pero sin presentar una asociacién significativa con la

progresion ni mortalidad por este virus.

Se analizaron nueve estudios que informaron sobre la progresion del SARS-CoV-2 en
pacientes con tabaquismoGDEANMEA2ENEE) sjete de estos estudios evidencian que si
existe una relacion significativa entre progresion del SARS-CoV-2 vy el
tabaquismo®DEAANMENAAEY ~encontrando que los fumadores tenian 1.4 veces mas
probabilidad de presentar sintomas graves de COVID 19y 2.4 veces mas riesgo de ingresar
a una UCI o necesitar ventilacion mecanical?, el estudio méas significativo, realizado en
387,109 adultos en Reino Unido, evidencia que fumar aumenta el riesgo de COVID 19 con
(RR = 1.42; IC del 95%: 1.12-1.79)C® ademas, en tres estudios de meta analisis con una
poblacion considerable de 45,838 hospitalizados con COVID 19, la enfermedad progresé
entre 25.6 % y 29.8 % en los pacientes con antecedentes de tabaquismo®Y@2(D son los
fumadores quienes presentan un riesgo muy significativo de COVID 19 grave o critico (RR:
1.35; IC del 95 %: 1.19-1.53 P <0,0001) y necesidad de ventilacion mecénica (RR: 1.20 CI
del 95%: 1.01-1.42 P = 0.043), sin embargo, este autor no solo considera a los fumadores
de manera general, también los clasifica como exfumadores y fumadores actuales,
considerando a los fumadores actuales con riesgo a COVID 19 grave o critico (RR: 1.98;
IC: del 95% 1.16-3.38; p = 0,012)“Y, ademas es importante mencionar otros dos estudios
realizados en China®J®%, que también consideran que la historia de tabaquismo es factor
de riesgo de progresion de la enfermedad (OR = 14,28; IC del 95%: 1,58-25,00; p =
0,018)G% del mismo modo este estudio realizado en 1,099 pacientes con COVID 19 el 15.74
% de pacientes eran ex fumadores o fumadores actuales que presentaban sintomas graves©?.

Sin embargo son dos estudios que refieren lo contrario®®, el primero analiz6 un conjunto



de datos de 236,439 pacientes, donde el 38% de la poblacion estaban diagnosticados con
SARS-CoV-2 indicando que los fumadores actuales tenian 23 % menos probabilidades de
ser diagnosticados con SARS-CoV-2 en comparacion con la poblacion que no fuma,
concluyendo que no hay informacion suficiente que el tabaquismo sea un factor de riesgo
en la progresion de COVID 19©®), asi mismo pero en una poblaciéon mas pequefia de 140
pacientes Chinos hospitalizados con COVID 19, indican que la relacion entre el tabaquismo
y la infeccion por SARS-COV-2 no esta clara, y se desconocen las causas subyacentes

exactas de la menor incidencia en los fumadores actuales®®.

Se analizaron cinco diferentes estudios que informan sobre la relacion del tabaquismo con
la mortalidad del SARS-CoV-2t3G8ENEEE)  de estos, cuatro diferentes estudios
evidencian que hay una relacion del tabaquismo con la mortalidad de este virus pero no de
manera significativa®®C)E8)E) asj |o evidencia el estudio de cohorte méas significativo en
una poblacién de 24 millones en Reino Unido, realizado a través de registros electronicos,
donde se determind que fumar estd asociado a un riesgo reducido de la mortalidad por
SARS-CoV-2 (OR 0.88 (0.79 a 0.99)®” del mismo modo en un estudio de cohorte
retrospectivo realizado en China en 191 pacientes hospitalizados con COVID 19 no se
encontro una diferencia significativa entre las tasas de tabaquismo de los que sobrevivieron
en relacion a los que no sobrevivieron (p = 0.21) ®® ademas otro estudio en 1,590 pacientes
en 575 hospitales considera que el tabaquismo es un factor de riesgo clave para una mayor
gravedad de los sintomas y mortalidad de la enfermedad por el SARS-CoV-2 con una tasa
de mortalidad reducida 8.8 %©®. Por el contrario, en un estudio de revision sistematica y
meta analisis en 2,473 pacientes con COVID 19 en Arabia Saudita, se indic6 que la tasa de
mortalidad en pacientes con SARS- COV-2 es de 38.5 %),

Del mismo modo se analizaron cuatro diferentes estudios que informan sobre la asociacion
del vapeo con la progresion y mortalidad del SARS-COV-2@24@)@)E0)  de estos un estudio
indicd que los suministros electrénicos generalmente contienen nicotina, saborizantes,
marihuana y entre otros quimicos y se han usado con mayor frecuencia porque se pensaba
gue eran menos tdxicos que fumar tabaco, por lo que ha incrementado el nimero de

consumidores, para el 2018 la cantidad de vapers en todo el mundo eran de 48 millones y



en el 2021 podrian llegar a 55 millones®®, asi mismo en un estudio experimental realizado
en Estados Unidos, donde evaluaron datos de secuenciacion del ARN en 45 sujetos,
indicando que fumar, mas no vapear, incrementa la susceptibilidad al virus SARS-COV-2,
pero si el vapeo tiene sabor (nicotina) exacerba la inflamacion del SARS-COV-2?, otro
estudio refiere que su uso en la actualidad es muy frecuente en un 78 % de jovenes de
Estados Unidos y declarada como epidemia en dicho pais (10 estados), relacionandolo con
el SARS-COV-2C9  ademas, siendo el vapeo causante de diferentes infecciones
respiratorias, asi mismo, es responsable de la enfermedad de lesion pulmonar asociada al
uso del cigarrillo electrénico (EVALLI) y del sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA),
relaciondndolo con el SARS-COV-2, lo que aumenta el riesgo a la diseminacion y contagio
del virus®@: pero ningln trabajo demuestra la progresion y mortalidad con datos
cuantitativos, sin embargo estos autores mencionan que el vapear causa un dafio pulmonar

y por consecuencia incrementa el riesgo a la progresion y mortalidad del SARS-COV-
2(24)(25)(29)(30).

DISCUSION

A pesar de las medidas tomadas, aun sigue en incremento el nimero de muertes por el SARS-
CoV-2 y estan muy relacionadas a las diferentes comorbilidades, como el tabaquismo y el
vapeo. El tabaquismo esta asociado a la progresion del SARS-COV-2, con un riesgo de
presentar enfermedad grave, ingresar a UCI y necesitar de ventilador
mecéanico®AEHEE)E) Esto se explica porque el virus al ingresar al organismo necesita
de un receptor, que es la enzima convertidora de angiotensina tipo 1l (ACE2) para su ingreso
a la célula®. Como lo evidencia este estudio de cohorte retrospectivo, donde analiza 43,134
celulas derivadas del tejido pulmonar de ocho adultos donantes, encontrando que la gran
mayoria de las células que expresan el ACE2 (83%) se dan en los neumocitos tipo Il, ademas
gue después de la infeccidn por SARS- CoV-2 estas secuestran a los neumocitos tipo Il para
asi reproducirse y poder trasmitir, evolucionando inteligentemente y produciendo un dafio
alveolar severo®®. Ademas, hay otros estudios que explican porque son los fumadores mas
susceptibles al SARS-COV-2N0(8(A0)  como en este meta analisis, donde investiga la
relacién del tabaquismo con la expresion de los genes ACE2 en tejido pulmonar, encontrando

que existe una regulacién positiva del gen ACE2 en pacientes que alguna vez fumaron en



comparacion a los que nunca fumaron, lo que sugiere un riesgo mayor de unién viral y
entrada del SARS-CoV-2(7). Del mismo modo, este estudio de cohorte realizado en 5,457
islandeses, encontraron como resultado de su analisis de regresion lineal multiple, que los
niveles de ACE2 aumentaron significativamente en fumadores actuales ( = 0.0299; p=
0.018) lo que les lleva a desarrollar un alto riesgo de presentar un resultado severo de
COVID19 @9, Asi mismo, este estudio experimental en células de roedores y humanos, segun
datos de secuenciacion unicelular el humo del cigarro provoca una regulacion positiva
dependiente de la dosis de la ACE2 y la exposicion crénica al humo del cigarro incrementa
en las células caliciformes secretoras donde hay un aumento en la expresion del ACE2,
creando bucles de retroalimentacion positiva por infecciones como el SARS-CoV-2,
facilitando la diseminacion viral®®. Ademas, este analisis en modelos experimentales, nos
informa sobre la expresidn génica en células pulmonares de ratones que estuvieron expuestos
al humo del cigarrillo diluidos durante 5 meses de 2 a 4 horas al dia, hallando un aumento
dependiente de la dosis de la expresion de ACE2 y los ratones expuestos a altas dosis tuvieron
un 80 % de expresion de la ACE2 en los pulmones en relacion a los ratones tratados en forma
simulada, entonces dejar de fumar aminora los niveles de ACE2“%. Del mismo modo, este
estudio de cohorte realizado en 7,102 pacientes diagnosticados con COVID 19, donde 6,020
(84.8 %) nunca fueron fumadores, 910 (12.8 %) fueron exfumadores y 172 (2.4 %) eran
fumadores actuales, hallaron una asociacion de dosis respuesta entre paquetes al afio y
resultados adversos del SARS-CoV-2, los pacientes que fumaban mas de 30 paquetes al afio
tenian 2.25 mas probabilidad de ser hospitalizado (IC 95 %, 1.29 -1.76) en relacion a los que
nunca habian fumado, en conclusién la exposicién repetitiva al humo del cigarro es factor de
riesgo independiente de las hospitalizaciones 0 muertes por SARS COV2©®9), Sin embargo,
hay dos estudios que indican que hay una asociacidn entre tabaquismo y la progresion de la
enfermedad por el SARS COV2, pero no es significativa, porque no presentan enfermedad

grave del COVID19 ®9®) se desconoce la causa.

El tabaquismo estd asociado con la mortalidad por SARS-COV-2, pero no de manera
significativa por el riesgo reducido®®@)@8) Es probable que esto se deba a la prevalencia
baja que hay en pacientes fumadores hospitalizados por el SARS-COV-2“ como lo
refiere este meta andlisis donde incluye 13 estudios en 5,960 pacientes, determiné que la

prevalencia en pacientes hospitalizados por SARS- CoV-2 en china fue 6.5% (I1C del 95 %:



4.9 % a 8.2 %), concluyendo que el resultado es inferior a la prevalencia en general de
fumadores activos en China (26.6 %)(™. Del mismo modo este estudio transversal realizado
en 482 pacientes (343 hospitalizados y 139 ambulatorios) infectados con el virus SARS-
CoV-2, identifica la tasa de pacientes sintomaticos siendo menor que en la poblacion en
general®Y. Por el contrario, hay un solo estudio que asocia el tabaquismo con una mayor tasa

de mortalidad, de 38.5 % en pacientes COVID-19, siendo este estudio significativo®®.

El vapeo no esta asociado a la progresion ni mortalidad del SARS-COV-2, pero si a la
diseminacion del virus, ademas que exacerba la enfermedad por COVID 19 por el riesgo de
incrementar otras enfermedades respiratorias como el SDRA y EVALI®)GY@) yn estudio
experimental piloto en 30 personas con broncoscopias seriadas por un periodo de cuatro
semanas, evaluando la expresion génica de pacientes que fumaban cigarrillos electronicos,
sin sabor y sin nicotina, a nivel células epiteliales bronquiales, versus un grupo de control
que no fumo, no se observa cambios significativos a nivel de los pulmones, pero si cambios
en los recuentos celulares de los macréfagos, linfocitos y citocinas, lo que sugiere un riesgo
a exacerbar el proceso de la enfermedad, pero mas no llegar a la gravedad o mortalidad?).
Sin embargo, el uso del vapeo es dafiino al igual que el tabaquismo, asi lo menciona en su
estudio donde comparan la topografia humeante del humo del tabaco con una duracion de
inhalacion de 2 s, volumen de inhalacion de 35 ml, entre inhalaciones de 60 sy el humo de
cigarrillos electronicos con un tiempo de duracién de inhalacion de 3 s, volumen de
inhalacion de 55 ml entre bocanadas de 30 s de inhalacién y que en promedio un fumador
consume entre 10 a 20 cigarrillos al dia, pero se encontré que entre las bocanadas de los
cigarrillos electrénicos es dificil determinar la exposicion al vapor, por lo que aumentaria el
riesgo a la exposicion a sustancias toxicas y por ende un dafio igual o mayor que el humo de

tabaco@,

Los datos sobre el virus SARS-COV-2 estan evolucionando muy rapidamente y de todas
maneras algunos de los detalles de este articulo pueden cambiar a medida que haya mas
estudios disponibles. Esta revisiéon ayudara al lector a comprender que hay comorbilidades
como fumar y vapear que serian factores de riesgo para la progresion y mortalidad del SARS-
COV-2.

CONCLUSIONES



e El tabaquismo esta asociado a la progresion de la enfermedad por SARS-CoV-2 en
forma grave, en relacion a los no fumadores.

e El tabaquismo esté asociado a la progresion de la enfermedad por SARS CoV-2 en
forma grave, con una mayor probabilidad de ingresar a UCI y de requerir ventilador
mecénico en relacion a los no fumadores.

e El tabaquismo esté asociado a la mortalidad de la enfermedad por SARS-COV-2, pero
no de manera significativa porque el riesgo es reducido.

e El vapeo incrementa la susceptibilidad al virus y exacerba la enfermedad del SARS-
COV-2 pero no presenta una asociacion significativa con la progresién del virus.

e El vapeo no esta asociado a la mortalidad de la enfermedad por SARS-CoV-2.
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