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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el antecedente de tabaquismo y la
severidad de reinfeccion por COVID-19 en pacientes atendidos de enero a

diciembre 2021 en el Hospital Regional Cayetano Heredia, Piura.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, de disefio cohorte
retrospectivo con recoleccion de datos secundarios mediante revision de
historias clinicas. Se realiz6 el analisis descriptivo y bivariado del héabito
tabaquico previo o actual segun las caracteristicas de la muestra, tales como la
presencia de comorbilidades, valores de laboratorio, antecedente de vacunacion,
estancia hospitalaria, registro de ingreso a unidad de cuidados intensivos y

fallecimiento.

Resultados: Se evaluaron 376 historias clinicas de pacientes con diagndéstico
de reinfeccion por COVID-19 en el Hospital Regional Cayetano Heredia. Segun
la cohorte con antecedente de tabaquismo, se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto al antecedente de
vacunacion (17.8%), Dimero D elevado (76.8%), ingreso a unidad de cuidados
intensivos (98.4%) y fallecimiento (38.9%). En el andlisis multivariado se hallo
gue aquellos pacientes con habito tabaquico previo o actual presentaron un
mayor riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (RRa 1.99, 1C95%
1.70 a 2.35, valor de p < 0.001) y fallecimiento (RRa 1.86, IC95 1.30 a 2.66, valor
de p =0.001).

Conclusiones: Se encontro asociacion entre el antecedente de tabaquismo con
el ingreso a unidad de cuidados intensivos y fallecimiento por reinfeccion COVID-
19 en pacientes atendidos en el Hospital Regional Cayetano Heredia durante el
afio 2021.

Palabras clave: Tabaquismo, Severidad, Reinfeccion COVID-19. (Decs)



ABSTRACT

Objective: To determine the association between smoking history and the
severity of COVID-19 reinfection in patients treated from January to December
2021 at the Cayetano Heredia Regional Hospital.

Material and methods: Observational, analytical, retrospective cohort study with
secondary data collection through review of medical records. A descriptive and
bivariate analysis of previous or current smoking habits was performed according
to the characteristics of the sample, such as the presence of comorbidities,
laboratory values, vaccination history, hospital stay, record of admission to the

intensive care unit, and death.

Results: A total of 376 medical records of patients diagnosed with COVID-19
reinfection at the Cayetano Heredia Regional Hospital were evaluated. According
to the cohort with a history of smoking, a statistically significant difference (p <
0.05) was found with respect to vaccination history (17.8%), elevated D-dimer
(76.8%), admission to the intensive care unit (98.4%) and death (38.9%). In the
multivariate analysis, it was found that patients with previous or current smoking
habits had a higher risk of admission to the intensive care unit (RRa 1.99, 95%
Cl 1.70 to 2.35, p value < 0.001) and death (RRa 1.86, 95 CI 1.30 to 2.66, p value
= 0.001).

Conclusions: An association was found between a history of smoking and
admission to the intensive care unit and death due to COVID-19 reinfection in
patients treated at the Cayetano Heredia Regional Hospital during 2021.

Keywords: Smoking, Severity, COVID-19, recurrence (MeSH)
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I.INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar por Coronavirus 2019 (COVID-19), término acufado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es la enfermedad respiratoria
infectocontagiosa causante del sindrome respiratorio agudo severo por SARS-
CoV-2.(1) Este nuevo virus se diferencié por la mutacion de la glucoproteina
Spike y la nucleocépside, de origen zoondético, desato la pandemia del afio 2020
y colapso los sistemas de salud en todos los paises del mundo.(2) Cabe resaltar
gue la sintomatologia de esta enfermedad se caracteriza por dolor faringeo,
fiebre y tos no productiva por un periodo de 1 a 14 dias, reportandose pacientes
gue desarrollan la enfermedad de manera compleja llevandolas hasta la
muerte.(3)

Se han estudiado diversos factores de riesgo para predecir la severidad de esta
enfermedad, estableciéndose su relacion con la edad, diabetes, hipertension
arterial y enfermedades cronicas, siendo que muchos de estos factores, son el
resultado de malos habitos que perjudican la salud de la persona.(4) Por su
parte, la presencia del habito tabaquico se asocia a un elevado riesgo de
severidad clinica en pacientes con infecciones pulmonares, describiéndose un
dafio aumentado de las vias aéreas asociadas a etiologias como el CoV-MERS
(5). Respecto a esta asociacion de severidad con la infeccion por COVID-19 las

conclusiones no han sido definitivas.(6,7)

Antecedentes Internacionales

Shui T.J. y colaboradores, en su estudio retrospectivo que incluy6 758 pacientes,
evaluaron las caracteristicas clinicas y severidad en los pacientes con pruebas

PCR positivas recurrentes para COVID-19. Identificaron que los pacientes con
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reinfeccion por COVID-19 presentaban, con mayor frecuencia, un grado de
severidad moderado a severo (72.8%), siendo este valor estadisticamente
significativo (p = 0.008) (8).

Duszynski T.J. y colaboradores, en un estudio que incluy6 datos agrupados de
pruebas diagndsticas de pacientes en dos olas de COVID-19 separadas por al
menos tres meses, reportaron en 8,214 pacientes una prevalencia
estadisticamente significativa de infeccion actual y de mayor gravedad en los
pacientes cuya frecuencia de uso del cigarrillo fue diario (1.2%) o de algunos
dias de la semana (4.5%) comparados con los pacientes sin antecedente de
tabaquismo . (9) Por su parte, Liu Y. y colaboradores en su estudio que incluyé
una cohorte de 90 pacientes, hallaron que la frecuencia del habito de fumar fue
mayor en el grupo de pacientes con prueba PCR-RT COVID 19 recurrentes
(10%). (10)

He S. y colaboradores realizaron un estudio observacional en pacientes dados
de alta de seis centros de rehabilitacién por COVID-19 para evaluar la positividad
del prueba PCR-RT para SARS-CoV-2 segun caracteristicas clinicas,
comorbilidades, tabaquismo y consumo de alcohol. En 840 pacientes, hallaron
gue el tabaquismo no se encontré asociado a una prueba PCR-RT COVID-19
positiva en el analisis de regresién bivariada, asi como en el andlisis de regresion
ajustado por sexo, edad, indice de masa corporal y consumo de alcohol (p >

0.05). (11)

Gupta A.K. y colaboradores identificaron en una revisibn de 23 articulos
(observacionales y ensayos clinicos) la asociacién del consumo de tabaco con

la gravedad de las manifestaciones de COVID-19, siendo que los fumadores
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tuvieron una mayor expresion de enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-
2) en las células epiteliales bronquiales del tracto respiratorio lo que se asocio
con un aumento significativo en la proporcién de mortalidad (1,4 veces mas
probable) y de presentar sintomas graves de COVID-19 (2,4 veces mas
probable), asi como de ser ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos
(Uch.(a2)

Navas Alcantara M.S. y colaboradores disefiaron un estudio cuyo objetivo fue
analizar la asociacion de tabaquismo con ingreso a cuidados intensivos durante
la estancia hospitalaria por complicaciones como sindrome de distrés
respiratorio agudo, sepsis, shock, insuficiencia cardiaca y mortalidad a los 30
dias. Analizaron los ingresos a 132 hospitales utilizando el registro SEMI-COVI-
19, reportando que, en 14,260 pacientes mayores de 18 afios, la frecuencia de
sexo masculino (80.3%), tiempo de hospitalizacién (9 dias), comorbilidades (4
en total), hipertension (57.4%), dislipidemia (47.5%), diabetes mellitus tipo 2
(23.8%) y Dimero D elevado (33.9%) fueron significativamente superiores en el
grupo de pacientes con antecedente de tabaquismo (p < 0.05). Asi también, en
el grupo con antecedente de tabaquismo se hall6 mayor frecuencia de ingreso a
UCI (10.4%) y reingreso a los 30 dias (5.8%), siendo este resultado
estadisticamente significativo (p < 0.001). Los pacientes con antecedente de
tabaquismo tuvieron 31% mas probabilidad de muerte que aquellos sin el
antecedente (OR: 1.305, IC95% 1.157-1.472, p < 0.001). (13)

Zhang H. y colaboradores, en su revision sistematica que incluyé 109 articulos
con 517,020 pacientes, reportaron asociacién estadisticamente significativa
entre el antecedente de tabaquismo y la severidad de la enfermedad por COVID-

19, con una probabilidad agrupada de 1.5 veces mayor de severidad de la
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enfermedad por COVID-19 (OR 1.55, 1C95% 1.41-1.71), aumentado la
necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos hasta en dos veces mas
(OR 1.73, 1C95% 1.36-2.19) y mortalidad hasta 1.5 veces mas (OR 1.58, 1C95%
1.38-1.81). (14)

La importancia de la presente investigacion radica en establecer la asociacion
del consumo de una sustancia perjudicial y sin ningun beneficio descrito en la
literatura como es el tabaco y el grado de severidad de la reinfeccion por COVID
— 19. Por consiguiente, se justifica la toma de medidas de salud publica de
prevencion de consumo de tabaco en la poblacion, debido a su asociacion como
factor de riesgo a presentar enfermedades enfocandose en la gravedad de
reinfeccion en casos de COVID-19. Asi mismo, desde la respectiva por parte del
sector salud, la importancia de informar estos resultados deriva en que los
meédicos puedan tener en cuenta informacion relevante frente a un paciente con
antecedente de tabaquismo, como la solicitud de estudios claves para tomar
decisiones basadas en la evidencia correspondientes prediciendo la posible
severidad del caso, debido al mayor ingreso a unidad de cuidados intensivos o

muerte asociado al antecedente de tabaquismo

I ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Existe asociacion entre el antecedente de tabaquismo y el grado de severidad
de reinfeccién por COVID-19 en los pacientes atendidos de enero a diciembre

2021 en el Hospital Regional Cayetano Heredia?
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Il HIPOTESIS

Hipétesis Alterna (Ha): Existe asociacion entre el antecedente de tabaquismo y
el grado de severidad de reinfeccién por COVID-19 en los pacientes atendidos

de enero a diciembre 2021 en el Hospital Regional Cayetano Heredia.

Hipotesis Nula (HO): No existe asociacion entre el antecedente de tabaquismo y
el grado de severidad de reinfeccién por COVID-19 en los pacientes atendidos

de enero a diciembre 2021 en el Hospital Regional Cayetano Heredia.
IV. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL
- Determinar la asociacion entre el antecedente de tabaquismo y el grado de
severidad en la reinfeccion por COVID-19 en pacientes atendidos de enero a

diciembre 2021 en Hospital Regional Cayetano Heredia.
4.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, registro de
vacunacién, valores de laboratorio y tiempo de hospitalizacion de los
pacientes con reinfeccién por COVID-19 con habito tabaquico previo o actual.

- Describir el grado de severidad segun el registro de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos y fallecimiento en los pacientes con reinfeccion por
COVID-19 con antecedente de tabaquismo

- Analizar la magnitud de asociacion de la severidad de reinfeccion por COVID-
19 y el antecedente de tabaquismo ajustando por las caracteristicas
sociodemograficas, comorbilidades, antecedente de vacunacion y valores de

laboratorio de los pacientes incluidos.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DE ESTUDIO

Se define como un estudio de tipo observacional analitico con disefio de cohortes
retrospectivo con recoleccion de datos secundarios mediante revision de

historias clinicas.(15)

Se presentan los siguientes parametros:

Segun la intervencion del Investigador: Observacional, el investigador no

interactué de manera directa con el evento o sujeto de estudio.

Segun el alcance: Analitico; se llevé a cabo un estudio de asociacion entre
antecedente de tabaquismo y el grado de severidad de reinfeccién por COVID-

19 incluyendo grupos comparativos, expuestos y no expuestos.

Esquema del disefio

Linea de Tiempo

Cohorte Expuesta: ~| Ingreso a UCI / Mortalidad ‘
Habito tabaquico
previo o actual

Poblacion:
Paciente atendido por reinfeccion presente No ingreso a UCI / Mortalidad ‘
de COVID-19 sintomatica en el
Hospital l1l-1 José Cayetano
Heredia Piura durante el afio 2021

Cohorte No Expuesta: Ingreso a UCI / Mortalidad ‘
Habito tabaquico
previo o actual

ausente No ingreso a UCI / Mortalidad ‘

Linea de Investigacion

5.2. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes atendidos por reinfeccion de COVID-19 sintomatica en el Hospital II-
1 José Cayetano Heredia Piura durante el afio 2021.
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MUESTRA Y MUESTREO:

Unidad de andlisis:

Historia clinica de pacientes atendidos por reinfeccion de COVID-19 sintomatica

en el Hospital 1lI-1 José Cayetano Heredia Piura durante el afio 2021.

Unidad de muestreo:

Paciente atendido por reinfeccion de COVID 19 sintomatica en el Hospital I1I-1
José Cayetano Heredia Piura durante el afio 2021 que cumplan con los criterios

de seleccion.

5.3. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

e Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios con y sin antecedente
de tabaquismo atendidos por reinfeccion de COVID 19 sintomatica en el
Hospital 111-1 José Cayetano Heredia Piura durante el afio 2021.

e Historias clinicas de pacientes completas en las variables de interés durante
el proceso de ejecucion del presente estudio.

Criterios de exclusion (ambas cohortes):

e Paciente con antecedente de corticoterapia.

e Paciente con antecedente de afeccion pulmonar de larga data como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica o fibrosis pulmonar.

e Paciente con antecedente de enfermedad renal crénica.

e Registros incompletos o entregados fuera de tiempo conferido para el

proceso de participacion.
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5.4. MUESTRA

Tamafo muestral:

Se utilizé la férmula de calculo de muestra para estudios de cohorte

retrospectivo:

_ (Z1a A + ®)P(A—P) + Z;_p[®P;(1—P)) + P, (1 — Pz))2

™ (P, — Py)?
Donde: Z1p = 0.84 para un poder de prueba
n = Tamafo de muestra de 80%
Z1.«= 1.96, valor de Z para un nivel P1=0.45
de significancia 95% P2=0.31
d =1

La férmula toma en cuenta la frecuencia de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos en pacientes con antecedente de tabaquismo (45%) y en aquellos sin
el antecedente de tabaquismo. El riesgo relativo reportado fue 1.452.(16) La
formula incluy6 una potencia del 80% (Z1 = 0.84) y un nivel de confianza del

95% (Z1.a= 1.96).

_ (196 /(1 + 1)0.07(1 - 0.07) + 0.84,/1(0.45)(1 — 0.45) + 0.31(1 — 0.31))2
= 1(0.45 — 0.31)2

n, = 185 ; n,= &n; = 191

Cohorte expuesta: 185 pacientes
Cohorte no expuesta: 191 pacientes
Muestra total: 376 participantes

Muestreo: Aleatorizacion simple.

5.5. VARIABLES

Variable Dependiente: Severidad de reinfeccion por COVID-19

- La definicion de reinfeccion por COVID — 19 siguié los lineamientos
propuestos por el Centro Europeo de Control y Prevencion de enfermedades
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gue propone como caso de reinfeccion a aquel paciente con un resultado
positivo de PCR o prueba rapida para COVID — 19 después de un periodo
igual 0 mayor a sesenta dias de un PCR positivo para COVID — 19 previo,
prueba rapida previa o serologia positiva previa. (17)

- GRADO DE SEVERIDAD: Segun el nivel de atencién que requiera se
clasifica en:
COVID-19 Leve: Paciente con reinfeccion cuyo manejo del cuadro clinico es
ambulatorio
COVID-19 Moderado: Paciente con reinfeccion cuyo manejo del cuadro
clinico requiere hospitalizacion
COVID-19 Severo: Paciente con reinfeccion cuyo manejo del cuadro clinico

requiere el ingreso a la unidad de cuidados intensivos o fallece.

Variable independiente: Tabaquismo refiere al consumo de 3 cigarrillos por

semana por al menos 4 semanas.

Variables intervinientes: Edad, sexo, procedencia, comorbilidad, antecedente de

vacunacion, tiempo de hospitalizacion, valores de laboratorio.
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5.6.

DEFINICIONES OPERACIONALES

DEFINICION Tipo de
VARIABLE Escala Registro
OPERACIONAL variable
Variable Dependiente
Grado de severidad
definido como leve
(manejo ambulatorio)
moderado (manejo
intrahospitalario) y severo
(ingreso a unidad de 0: No
Severidad de cuigados intensivos o 1: Leve
Reinfeccién muerte) en un paciente Cualitativa | Nominal | 2: Moderado
VID-1 : r
co 9 con prueba PCR-RT para 3: Severo
COVID - 19 o antigeno
positiva luego de un
tiempo igual o mayor a 60
dias de un test positivo
previo.
Variable Independiente
Historia de hébito 0 No
. tabaquico previo o actual o . o
Tabaquismo .q P L Cualitativa | Nominal 1: Si
registrado en la historia
clinica
Variable intervinientes
Numero de afios
Edad (?umplldos desde el Cuantitativa De, Va!o.r
nacimiento hasta la fecha Razon numerico
de ingreso hospitalario
. . o . : Femenin
Sexo Género del paciente Cualitativa | Nominal 0: Feme I ©
1: Masculino
Procedencia Lugar de residencia Cualitativa | Nominal 0: Rural
1: Urbano
Presencia de patologia 0: Ninguno
Comorbilidad cronica previa a la Cualitativa | Nominal 1:
hospitalizacion. Dislipidemia

20




2: Obesidad

3: Diabetes
Mellitus 2
4. Cancer
5:
Hipertension
arterial
sistémica
Registro de administracién
., . o . 0: No
Vacunacion de al menos una dosis de | Cualitativa | Nominal 1- Si
la vacuna para COVID-19
Tiempo de Tiempo d.e estancia o De Valor
hospitalizacién hosplt'c'llarla desde el Cuantitativa Raz6n AUMEico
ingreso.
Proteina C reactiva
(Valor normal <0.5 mg/dL )
Procalcitonina
Valores de (Valor nor,mal <0.5 ng/ml) o De Valor
laboratorio Dimero D Cuantitativa Razo6n numeérico
(Valor normal 0-0.5 mg/L)
Leucocitos
(Valor normal 4.16-10.57
ml/mma3)
5.7. PROCEDIMIENTO

La investigacion comenz6 con el proceso y solicitud de autorizacion de las

instituciones correspondientes. Se llevé a cabo la revision por parte del comité

de ética de la Universidad Privada Antenor Orrego, conforme al reglamento de

investigacién vigente. Posteriormente, se presentd para su revision y aprobacion

por el Comité Evaluador de Investigacion para la ejecucion del proyecto. Una vez

completada esta fase y siguiendo con los pasos previos a la ejecucion, se

procedié al envio a juicio de expertos. Este comité estuvo conformado por los

responsables de la unidad de investigaciéon de la(s) sede(s) a ejecutar,
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designados en su momento por la institucidbn correspondiente para las
validaciones pertinentes.

Después de obtener los permisos necesarios, se llevd a cabo el proceso de
ejecucion mediante la recoleccidn de datos. Se utilizé una ficha de recoleccién
de datos disefiada especialmente para el estudio. Se seleccionaron las historias
clinicas de pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, hasta completar
el tamafio muestral. La informacion se digitd en una base de datos de Microsoft
Excel 2016 para su analisis posterior.

Ficha de recoleccion de datos

En la presente tesis, a nivel metodolégico, se considero la elaboracion de una
ficha de recoleccion de datos que consté de tres secciones previamente
disefiadas y estructuradas (Anexo 01). La primera seccién incluyoé las variables
edad, sexo, procedencia, presencia de comorbilidad no respiratoria, valores de
laboratorio y antecedente de tabaquismo. En la segunda seccién se registré
tiempo de hospitalizacion, ingreso a unidad de cuidados intensivos y
fallecimiento.

5.8. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los analisis se realizaron utilizando el programa estadistico STATA version 15
(StataCorp LP, College Station, TX, USA). Se realizo el analisis descriptivo para
todas las variables incluidas en este estudio. Para variables cualitativas se
utilizaron pruebas de frecuencia y porcentajes, mientras que para variables
cuantitativas se empled la media y la desviacion estandar.

En el analisis bivariado se ejecutdé pruebas de hipdtesis para conocer la
diferencia de frecuencias respecto al habito tabaquico previo o actual y el grado

de severidad de la reinfeccion por COVID-19 determinada por el ingreso a la
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Unidad de Cuidados Intensivos o el fallecimiento, asi como por las variables
intervinientes.

Se empleo el andlisis de regresion logistica cruda y multivariada, siguiendo
modelos robustos para determinar la significancia de asociaciones e identificar
cudles variables tuvieron un mayor impacto en el estudio. Todos los analisis se
realizaron de acuerdo con las regulaciones vigentes, considerando un intervalo
de confianza del 95% y un nivel de significancia de p < 0.05. (18)

ASPECTOS ETICOS

Se respeté en todo momento la confidencialidad y anonimato de los datos
obtenidos. Ademas, se remitieron informes a las unidades y departamentos
competentes previa a su sustentacion, siguiendo la normativa del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas que regula bajo principios
el respeto por las personas, la beneficencia y la justicia en el desarrollo del
estudio.(19) Se mantuvo el anonimato y el cuidado correspondiente de los datos
de las historias clinicas extraidos para este estudio. (20)

LIMITACIONES

Las limitaciones de la presente tesis incluyen la calidad de los datos recopilados
de las historias clinicas, asi como falta de informacion detallada o ilegible, razon
por la cual se establecio el criterio de exclusion de aquellos pacientes con datos
faltantes en las variables de interés. Los resultados de este estudio se basan en
datos obtenidos en el afio 2021, durante el curso de la pandemia colapsando el
sistema de salud, afectando la calidad de la relacion Médico — Paciente, siendo

esta la mayor limitacion para obtener informacion para el estudio.
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VI.

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas con presencia y ausencia habito

tabaquico previo o actual con reinfeccion por COVID-19 en los pacientes

atendidos
Habito Tabaquico
Variable Total Valor p
Ausente Presente
Edad
25 a 45 82 (42.93) 67 (36.22) 149 (39.63) 0.33
46 a 60 98 (51.31) 109 (58.9) 207 (55.05)
61a70 11 (5.76) 9 (4.86) 20 (5.32)
Sexo
Femenino 105 (54.97) 89 (48.11) 194 (51.60) 0.18
Masculino 86 (45.03) 96 (51.89) 182 (48.40)
Procedencia
Rural 87 (45.55) 75 (40.54) 162 (43.09) 0.33
Urbano 104 (54.45) 110 (59.46) 214 (56.91)

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

Respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas mas frecuentes de la muestra
incluida, se observé mas frecuentemente el rango de edad entre 46 a 60 afios
(55.05%), el sexo femenino (51.60%) y la procedencia urbana (56.91%). Segun
la cohorte, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas segun estas
caracteristicas en los pacientes con y sin habito tabaquico previo o actual (p >

0.05). (Tabla 1)
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Tabla 2. Comorbilidad de los pacientes con presencia y ausencia habito
tabaquico previo o actual con reinfeccion por COVID-19 en los pacientes

atendidos

_ Habito Tabaquico
Variable Total Valor p
Ausente Presente

Hipertension arterial

No 95 (49.74) 83 (44.86) 178 (47.34) 0.34
Si 96 (50.26) 102 (55.14) 198 (52.66)
Dislipidemia
No 57 (29.84) 60 (32.43) 117 (31.12) 0.59
Si 134 (70.16) 125 (67.57) 259 (68.88)
Obesidad
No 130 (60.06) 118 (63.78) 248 (65.96) 0.38
Si 61 (31.94) 67 (36.22) 128 (34.04)
Diabetes Mellitus tipo 2
No 163 (85.34) 146 (78.92) 309 (82.18) 0.10
Si 28 (14.66) 39 (21.08) 67 (17.82)
Cancer
No 147 (76.96) 147 (79.46) 294 (78.19) 0.56
Si 44 (23.04) 38 (20.54) 82 (21.81)

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

Respecto a la presencia de comorbilidades, la frecuencia de hipertension,
dislipidemia, obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 y cancer fue 52.66%, 68.88%,
34.04%, 17.82% y 21.81%, respectivamente, para el total de pacientes
ingresados en el estudio. Segun la cohorte, no se hallaron diferencia
estadisticamente significativa segun la presencia de comorbilidad entre los

pacientes con y sin habito tabaquico previo o actual (p > 0.05). (Tabla 2)
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Tabla 3. Antecedente de vacunacion en los pacientes con presencia y ausencia

habito tabaquico previo o actual

_ Habito Tabaquico Valor
Variable Total
Ausente Presente p
Vacunacion
No 157 (82.20) 183 (98.92) 340 (90.43) <0.001
Si 34 (17.80) 2 (1.08) 36 (9.57)

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

Respecto al registro de vacunacion, el 9.57% de la muestra habia recibido al
menos una dosis de vacuna contra el COVID-19. Se hallé diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001) respecto a la frecuencia de vacunacion
en los pacientes sin habito tabaquico previo o actual (17.80%) comparado con

aguellos que contaban con este antecedente (1.08%). (Tabla 3)
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Tabla 4. Valores de laboratorio en los pacientes en los pacientes con presencia

y ausencia habito tabaquico previo o actual.

_ Habito Tabaquico Valor
Variable Total
Ausente Presente p

Proteina C reactiva 2 10 mg/dL

No 94 (49.21) 85 (45.95) 179 (47.61)  0.53

Si 97 (50.79) 100 (54.05) 197 (52.39)
Procalcitonina 2 1 ng/ml

No 125 (65.45) 131 (70.81) 256 (68.09) 0.26

Si 66 (34.55) 54 (29.19) 120 (31.91)
Dimero D 2 0.5 mg/L

No 65 (34.03) 43 (23.24) 108 (28.72)  0.02

Si 126 (65.97) 142 (76.76) 268 (71.28)
Leucocitos 2 10° mlI/mm3

No 128 (67.02) 137 (74.05) 265 (70.48) 0.14

Si 63 (32.98) 48 (25.95) 111 (29.52)

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

Respecto a los valores de laboratorio, en los pacientes atendidos de enero a
diciembre 2021 en el Hospital Regional Cayetano Heredia, la frecuencia de un
valor de Proteina C Reactiva mayor o igual a diez, procalcitonina mayor o igual
a uno, Dimero D = 0.5 mg/L y leucocitosis fue 52.39%, 31.91%, 71.28% y
29.52%, respectivamente. Segun la cohorte, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas segun los valores de laboratorio en los pacientes
con y sin habito tabaquico previo o actual (p > 0.05); a excepcién del Dimero D

> 0.5 mg/L que si demuestra diferencia estadistica significativa en la poblacién

expuesta (p < 0.02). (Tabla 4)
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Tabla 5. Tiempo de hospitalizacion en los pacientes con presencia y ausencia

habito tabaquico previo o actual.

_ Habito Tabaquico Valor
Variable Total
Ausente Presente p
Tiempo hospitalizacién
10 a 14 dias 77 (40.31) 67 (36.22) 144 (38.30) 0.41
15 a 20 dias 114 (59.69) 118 (63.78) 232 (61.70)

Fuente: Elaboracién propia, ficha de recoleccién de datos

En el 38.30% de los pacientes atendidos el tiempo de hospitalizacion se encontré
entre 10 a 14 dias, mientras que, en el 61.70%, el tiempo de hospitalizacion se
encontré entre 15 a 20 dias. Se hall6 que en los pacientes atendidos con
antecedente de habito tabaquico el tiempo de hospitalizacion fue mayor
comparado con aquellos sin el antecedente de habito tabaquico. Esta diferencia

no fue estadisticamente significativa (p = 0.41). (Tabla 5)
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Tabla 6. Severidad de reinfeccion de COVID-19 en los pacientes con presencia

y ausencia habito tabaquico previo o actual.

_ (Habito Tabaquico) Valor
Variable Total
No expuesta Expuesta p

Ingreso a UCI

No 113 (59.16) 3(1.62) 116 (30.85) <0.001
Si 78 (40.84) 182 (98.38) 260 (69.15)
Fallecimiento

No 157 (82.20) 113 (61.08) 270(71.81) <0.001
Si 34 (17.80) 72 (38.92) 106 (28.19)

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

En el total de pacientes atendidos se hall6 que el 69.15% ingreso a la unidad de
cuidados intensivos. Asi mismo, en el total de pacientes se hallé que el 28.19%
fallecio. Los pacientes con antecedente de tabaquismo tuvieron una tasa de
ingreso a UCI del 98.38% y de fallecimiento del 38.92%, comparado con los
pacientes sin el antecedente de tabaquismo, se encontré diferencia

estadisticamente significativa (p < 0.001). (Tabla 6)
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Tabla 7. Asociacidn entre antecedente de tabaquismo y severidad de reinfeccion

por COVID-19
Reinfeccion severa por COVID-19
Variable Ingreso a UCI Fallecimiento
RRa (1C95%) p RRa (1C95%) p
Antecedente de
_ ] 1.99 (1.70-2.35) <0.001 1.86(1.30-2.66) 0.001
tabaquismo (Si)
Edad (2 45 ainos) 1.08 (0.96-1.22) 0.20 1.38 (0.92-2.05) 0.11
Sexo (Masculino) 1.02 (0.92-1.13) 0.67 1.03 (0.75-1.41) 0.86
Obesidad (Si) 0.93 (0.84-1.04) 0.22 0.99 (0.70-1.39) 0.94
DM2 (Si) 1.07 (0.95-1.21) 0.26 0.94 (0.62-1.42) 0.77
PCR210 1.15(1.04-1.28) 0.006  0.95 (0.69-1.30) 0.75
Dimero D alterado
(i) 1.14 (1.01-1.30) 0.04 1.08 (0.74-1.59) 0.68
|
Vacunacion previa
(i) 0.11 (0.03-0.41) <0.001 0.16 (0.02-0.96) 0.04
|

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos. RRa, riesgo relativo
ajustado. DM2, Diabetes Mellitus tipo 2.

Segun el andlisis de regresion logistica bivariada, no se hall6 asociacién entre la
reinfeccion por COVID-19 y la edad mayor o igual 45 afios, el sexo masculino, la
presencia de obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 y valor de proteina C reactiva
elevado. Segun el analisis de regresion logistica multivariada se hallé que
aquellos pacientes con antecedente de tabaquismo el riesgo de ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos, asi como el registro de fallecimiento fue 99% y
86% mayor comparado con los pacientes sin este antecedente, luego de ajustar
de por edad, sexo, obesidad, antecedente de diabetes mellitus tipo 2, nivel de

Proteina C reactiva, Dimero D aumentado y registro de vacunacion. (Tabla 7)
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VIl. DISCUSION

El objetivo de la presente investigacion fue determinar la asociacion entre
tabaquismo y severidad en reinfeccion por COVID-19 segun el registro de
ingreso a unidad de cuidados intensivos y fallecimiento en los pacientes

atendidos en el Hospital IlI-1 José Cayetano Heredia Piura durante el afio 2021.

Se analizaron los datos de 376 pacientes ingresados por reinfeccion por COVID-
19. Gupta y colaboradores analizaron la asociacion del consumo de tabaco con
la gravedad de las manifestaciones de COVID-19, evidenciando un aumento
significativo en el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (2.4 veces mayor)
y la tasa de mortalidad fueron (1.4 veces mayor) en aquellos pacientes

fumadores comparados con los no fumadores. (21)

Se identifico que la frecuencia de ingreso a UCI (98.8%) y fallecimiento (38.92%)
fue mayor en los pacientes con antecedente de tabaquismo comparado con
aguellos pacientes sin este antecedente, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. En concordancia con estos resultados, Duszynski y colaboradores
reportaron en 8,214 personas que la reinfeccion fue significativamente superior
(p <0.001) en los pacientes que usaban diariamente el cigarrillo (1.2%) o algunos
dias de la semana (4.5%) comparados con los pacientes que no usaban

cigarrillo. (9)

Liu Y. y colaboradores en su estudio que incluy6 90 pacientes, identificd que la
frecuencia de fumar fue mayor en el grupo de pacientes con prueba PCR-RT
COVID-19 positiva recurrente (10%), comparado con los pacientes no

fumadores. (10)
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Segun los hallazgos, la reinfeccién en pacientes con antecedente de tabaquismo
se asocio a la manifestacion severa de la enfermedad. Esto puede explicarse
debido a que los pacientes fumadores tienen una mayor expresion de ECA-2 en
las células epiteliales bronquiales del tracto respiratorio lo que se asocia con un

aumento significativo en la mortalidad.

El registro de ingreso a la Unidad de cuidados intensivos y de fallecimiento en el
total de pacientes reinfectados por COVID-19 fue de 69.15% y el 28.19%,
respectivamente. Murillo-Zamora y colaboradores identificaron que el riesgo de
reinfeccion era 0.26%, con una tasa de letalidad de 4.3% (22). En una revision
sistematica y metaanalisis realizada por Ukwishaka y colaboradores se estudi6
la prevalencia global de reinfeccion por COVID-19, alcanzando el valor de 4,2%

en el mundo y 1% en Norteamérica. (23)

Se identifico que el 9.57% de pacientes poseian el antecedente de al menos con
una dosis de vacuna contra la COVID-19. La frecuencia de vacunacion en los
pacientes sin habito tabaquico previo o actual (17.80%) fue mayor comparado
con aquellos pacientes con hébito tabaquico previo o actual (1.08%). Resultados
gue concuerdan con el estudio de Jing y colaboradores quienes identificaron en
12,355 pacientes reinfectados por COVID-19 que el 41% contaba al menos con
la primera dosis de vacunacion, evidenciando una eficacia del 67,2% contra el
COVID-19, siendo la eficacia contra el grado severo de 100%, en comparacion

con el grupo no vacunado.(24)

Del mismo modo, Smolenov y colaboradores evaluaron en 14,670 pacientes la

eficacia protectora y la seguridad de la vacunacion tras una infeccion previa por
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COVID-19, encontrando que una dosis tuvo una eficacia protectora del 49,9%
contra cualquier COVID-19 sintomatico, y dos dosis tuvieron una eficacia
protectora del 64,2 %, siendo que ningun participante vacunado tuvo
hospitalizacion asociada con el COVID-19. Los autores concluyeron que la
eficacia protectora por la exposicion previa al COVID-19 del paciente vacunado

fue del 92,5% contra COVID-19 grave.(25)

Entre los pacientes con antecedente de tabaquismo, aquellos con Dimero D
elevado (presentaron una mayor frecuencia de ingreso a UCI (76.76%),
identificAndose un aumento del riesgo de ingreso a UCI 1.14 veces mas,

comparado con aquellos pacientes sin el antecedente de tabaquismo.

En el estudio de Zhang y colaboradores se identificd el punto de corte de los
niveles de Dimero D para predecir el riesgo de mortalidad en pacientes con
reinfeccién por COVID-19. Reportaron que aquellos pacientes con niveles de
Dimero D mayor que 2.0 mg/L tenian una probabilidad de 51 veces mayor (HR
51.5, 1C95% 12.9-206.7, p < 0.001) de fallecimiento comparado con los pacientes

con Dimero D menor de 2.0 mg/L. (26)

Por su parte, Zhou F. y colaboradores, en una muestra de 191 pacientes
identificaron que los niveles de Dimero D se elevaron segun la frecuencia un

estadio severo de la enfermedad o muerte.(27)

Se puede sugerir que la asociacion entre el valor de Dimero D y la severidad de
reinfeccién por COVID-19 es debido a que este virus tiene la capacidad de
aumentar la accion procoagulante generando un aumento en la fibrinolisis intra

y extravascular. En aquellos pacientes con presentaciones severas de la
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infeccidn, este aumento del efecto fibrinolitico se refleja en un aumento en
diversos biomarcadores como el Dimero D, asociandose al riesgo de ingreso a
UCI, necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva (VMI) e incluso, riesgo de

muerte.

Los resultados obtenidos revelan asociacion significativa entre el historial de
tabaquismo y la severidad en la reinfeccion por COVID-19 en esta poblacién,
sefialando un mayor riesgo en los pacientes expuestos al tabaco en términos de
ingreso a UCI y fallecimiento.(28) Estos hallazgos subrayan la importancia de
considerar al historial de tabaquismo como un factor de riesgo significativo para

la presentacion severa de la reinfeccién por COVID-19 grave (29,30).

Se destaca en la necesidad urgente de implementar estrategias de prevencién y

atencion integral para esta poblacion vulnerable frente al COVID — 19. (31)
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VIIl.  CONCLUSIONES

Los pacientes con antecedente de tabaquismo requirieron con mayor
frecuencia ser ingresados a UCI (98.38%) y tuvieron mayor riesgo de
fallecimiento (38.92%).

Aquellos pacientes con antecedente de tabaquismo tenian un riesgo 99%
mayor de ingreso a UCI, y un riesgo 85% mayor de fallecimiento comparado
con los pacientes sin este antecedente.

El registro de vacunacion fue mayor en los pacientes sin antecedente de
tabaquismo (17.8%) comparado con aquellos pacientes con este
antecedente.

Se hall6 una mayor alteracion en los niveles de Dimero D en los pacientes
con antecedente de tabaquismo (76.76%), comparado con los pacientes sin
el antecedente.

En comparacién con los pacientes sin antecedente de tabaquismo el riesgo
de ingreso a unidad de cuidados intensivos fue 99% mayor y a la vez el riesgo
de fallecimiento fue 86% mayor en los pacientes con el antecedente de

tabaquismao.
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IX. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los profesionales de la salud que durante la evaluacion del
historial clinico de un paciente reingresado por COVID-19, se investigue el
antecedente de tabaquismo dado que se identific6 como un factor de riesgo
asociado a necesidad de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, asi
como de fallecimiento. Esta evaluacion debe incluir, pero no limitarse, al
consumo actual o previo, asi como el indice tabaquico.

Se recomienda a los profesionales de la salud valor los niveles del Dimero D
en el manejo de la reinfeccion por COVID-19. Este valor de laboratorio
alterado se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. Por tanto, segun
los resultados del presente estudio y las guias de manejo, se tomara en
cuenta brindar profilaxis antitrombética individualizada segun riesgo-
beneficio, sugiriéndose estrictamente dosis profilacticas de anticoagulaciéon
en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos por reinfeccién
por COVID-19. En caso de alta sospecha o confirmacién de la presencia de
trombosis debera iniciarse la anticoagulacion a rango terapéutico.

Se recomienda a las instituciones rectoras de salud, gobiernos regionales e
instituciones de formacion educativa, que de forma integrada disefien
campafias de concientizacion respecto al no consumo de cigarrillos
(tradicionales y electrénicos), incluyendo poblaciones objetivo como jovenes
y adultos, teniendo en cuenta en la metodologia de trabajo la evaluacién de
los resultados y el impacto de estas camparfias en la poblacion.

Se recomienda a los las instituciones de salud, entre ellas Hospital de Apoyo
Sullana 1I-2, Hospital José Cayetano Heredia IlI-1 y Hospital de la Amistad

Peru-Corea Santa Rosa II-2, que en la elaboracion de sus guias de manejo
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en pacientes reinfectados por COVID-19, se considere que en nuestro
estudio se encontré el antecedente de tabaquismo como predictor de riesgo
mayor de ingreso a UCI, y un riesgo mayor de fallecimiento; asi mismo se
recomienda incluir en el disefio de algoritmos de manejo de reinfeccién por
COVID - 19 estudios laboratoriales especificos para la evaluacion del Dimero
D debido a su asociacion con la severidad de la misma.

Se recomienda realizar estudios con mayor tamafio de muestra, asi como el
seguimiento longitudinal poblacional que busquen profundizar en la
asociacion de las variables tabaquismo y severidad de la reinfeccion por
COVID - 19, con el fin de establecer asociaciones causales, permitiendo la

ejecucion de medidas de salud publica restrictivas respecto al tabaquismo.
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Xl.  ANEXOS

ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
N° Ficha:

Fecha de recoleccion:

Cohorte: Expuesto (habito tabaquico previo o actual) No expuesto

Caracteristicas generales:

1. Edad: _ afos

2. Sexo: ___ Masculino ___ Femenino

3. Procedencia: __ Urbana ___ Rural

4. Vacunacion COVID-19: _ Si___ No

Comorbilidades:

5. Hipertension Arterial: _~~ Si__ No
6. Dislipidemia: _ Si__ No

7. Obesidad:  Si__ No

8. Diabetes Mellitustipo2  Si__ No
9. Cancer: ____Si____No

Valores de laboratorio:

10.Proteina C reactiva:
11. Procalcitonina:
12. Dimero D:

13.Leucocitos:

Caracteristicas de la hospitalizacion:

14. Tiempo de hospitalizacion: dias
15. Registro de Ingreso a UCI:

16. Registro de Fallecimiento:
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ANEXO 02

CONSTANCIA DE ASESORIA

Quien suscribe, DR. Carlos Fajardo Arriola docente de la Escuela Profesional

de Medicina Humana, hace constar que me comprometo a brindar el
asesoramiento correspondiente para el desarrollo del proyecto de tesis titulado
“ANTECEDENTE DE TABAQUISMO ASOCIADO A SEVERIDAD DE REINFECCION
POR COVID 19 EN POBLACION PIURANA” del estudiante o bachiller Garrido
Maylle Andrea Del Rocio de la Escuela de Medicina Humana.

Se expide el presente para los fines que estime conveniente

Piura, 12 de abril del 2024

CARLOS FAJARDO ARRIOLA
<> MEDICINA INTERNA
§ CMP: 35354 - RNE: 306"

DR. Carlos Fajardo Arriola
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ANEXO 03

Glosario de términos

Comorbilidad: Coexistencia de dos o0 mas enfermedades en un mismo individuo

COVID-19: Enfermedad por un tipo de coronavirus infectocontagioso pulmonar

descubierto en el aiflo 2019 (SARs-CoV-2).

Dimero D: Molécula producto final de la activacién de la coagulacion que

evidencia la generacién y degradacion de la fibrina.

Leucocitosis: Aumento en el numero de células de globulos blancos de la

sangre asociado a infeccion.

PCR — RT : Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa,
detecta la presencia de material genético especifico de los patdégenos, como los

virus.

Procalcitonina : Biomarcador de ayuda al diagndstico de la sepsis.

Proteina C reactiva : mide concentraciones altas de la proteina que se observan

en enfermedades que causan una inflamacién significativa.

Reinfeccion por COVID — 19 : Paciente con prueba PCR-RT o0 antigeno positivo

luego de un tiempo igual o mayor a 60 dias de un test positivo previo.

SARS-Cov-2: Virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2, es el agente

patdgeno responsable del COVID-19.
Tabaquismo : Consumo de 3 cigarrillos por semana por al menos 4 semanas.

Vacuna (COVID-19) : conjunto de vacunas que tratan de prevenir la enfermedad

de presentacién grave provocada por el SARS-CoV-2.
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