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Material y métodos: Estudio de cohortes observacional, multicéntrico y retrospectivo de 14.260 pacien-
tes que ingresaron por COVID-19 en hospitales espafioles desde febrero hasta septiembre de 2020. Se
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Resultados: La mediana de edad fue 68,6 (55,8-79,1) afios, con un 57,7% de varones. El grupo con taba-
quismo presenté mayor edad (69,9 [59,6-78,0 afios]), predominio masculino (80,3%) y mayor indice de
Charlson (4 [2-6]). La evolucién fue peor en estos pacientes, con una mayor tasa de ingreso en UCI (10,4
vs. 8,1%), mayor mortalidad intrahospitalaria (22,5 vs. 16,4%) y reingreso al mes (5,8 vs. 4,0%) que el grupo
sin tabaquismo. Tras el andlisis multivariante, el tabaquismo permanecia asociado a estos eventos.
Conclusiones: El tabaquismo de forma activa o pasada es un factor predictor independiente de mal pronés-
tico en los pacientes con COVID-19, estando asociado a mayor probabilidad de ingreso en UCI y a mayor
mortalidad intrahospitalaria.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Influence of smoking history on the evolution of hospitalized in COVID-19
positive patients: results from the SEMI-COVID-19 registry

Introduction: Smoking can play a key role in SARS-CoV-2 infection and in the course of the disease.
Previous studies have conflicting or inconclusive results on the prevalence of smoking and the severity of

Methods: Observational, multicenter, retrospective cohort study of 14,260 patients admitted for COVID-
19 in Spanish hospitals between February and September 2020. Their clinical characteristics were
recorded and the patients were classified into a smoking group (active or former smokers) or a non-
smoking group (never smokers). The patients were followed up to one month after discharge. Differences
between groups were analyzed. A multivariate logistic regression and Kapplan Meier curves analyzed the

Results: The median age was 68.6 (55.8-79.1) years, with 57.7% of males. Smoking patients were older
(69.9 [59.6-78.0 years]), more frequently male (80.3%) and with higher Charlson index (4 [2-6]) than non-
smoking patients. Smoking patients presented a worse evolution, with a higher rate of admission to the
intensive care unit (ICU) (10.4 vs 8.1%), higher in-hospital mortality (22.5 vs. 16.4%) and readmission at
one month (5.8 vs. 4.0%) than in non-smoking patients. After multivariate analysis, smoking remained

Conclusions: Active or past smoking is an independent predictor of poor prognosis in patients with
COVID-19. It is associated with higher ICU admissions and in-hospital mortality.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccién

El dia 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré la pandemia por coronavirus (COVID-19), cuyo
agente etiol6gico es SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2). Estudios previos han demostrado que la incidencia
de enfermedad severa es superior en varones, en personas mayo-
res de 65 afios y en aquellas con condiciones crénicas de salud,
principalmente diabetes y obesidad’, lo que conlleva a una mayor
estancia media hospitalaria y un aumento del riesgo de muerte?>.
La investigacion de los factores que pueden influir en el pronéstico
de la enfermedad es fundamental para conocer mejor la evolu-
cién de los pacientes y para establecer estrategias para su manejo,
intentando mejorar su supervivencia.

Uno de los factores que se han investigado es el consumo de
tabaco. Este consumo aumenta el riesgo de infecciones de forma
general, tanto bacterianas como viricas?, y provoca la inflamacién
de lamucosa del tracto respiratorio por la liberacién de mediadores
de la inflamacién como la IL-8 o la IL-1B°. Ademas, el SARS-CoV-2
penetra a través de las mucosas e invade el tracto respiratorio lle-
gando al pulmén mediante receptores. Uno de estos receptores es
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), el
cual se expresa con mayor frecuencia en los macréfagos alveolares y
en los neumocitos tipo 2 de los alveolos de fumadores®. Parece exis-
tir una correlacioén directa entre el humo del tabaco, el tiempo de
exposiciéon al mismo y la expresién del receptor ECA-2. Esto supone
que, a mayor tiempo de exposicién al humo del tabaco en fumado-
res, mayor nimero de receptores en sus membranas y, por tanto,
mayor riesgo de infeccién pulmonar por coronavirus’%. Ademas,
la unién a estos receptores controlara la liberacién de ECA, la cual

parece tener un papel fundamental en la respuesta inflamatoria de
la COVID-19. Por tanto, el tabaco podria jugar un papel fundamen-
tal para la infeccién por SARS-CoV-2 y el curso de la enfermedad.
Sin embargo, los estudios previos tienen resultados contradictorios
o no concluyentes en relacién con la prevalencia del tabaquismo y
la COVID-19, no estan disefiados para el conocimiento del impacto
que provoca el tabaco sobre la COVID19 y los datos disponibles
proceden de estudios fundamentalmente asiaticos® 10,

El objetivo de este estudio fue analizar la posible asociacién del
tabaquismo con una mayor mortalidad intrahospitalaria por todas
las causas en los pacientes con COVID-19 en Espafia.

Los objetivos secundarios fueron: 1) estudiar la progresion de la
enfermedad, complicaciones e ingreso en Cuidados Intensivos (UCI)
durante la hospitalizacién y los eventos a los 30 dias (mortalidad
o reingreso), 2) analizar las diferencias entre fumadores activos y
exfumadores.

Métodos
Pacientes

Los datos de los pacientes fueron recogidos del Registro
SEMI-COVID-19, estudio nacional de cohortes observacional, mul-
ticéntrico y retrospectivo, realizado con 132 hospitales espafioles,
con reclutamiento activo en la actualidad. Los criterios de inclu-
sién fueron una edad mayor de 18 afios, primer ingreso en el
hospital de febrero a septiembre de 2020 con diagndstico de
COVID-19, con confirmacién microbiolégica mediante la técnica
de RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa) de muestras nasofaringeas, esputo o lavado
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broncoalveolar. Se excluyeron los pacientes que no tenian recogida
la variable «tabaquismo», que ingresaban nuevamente o aquellos
que no quisieron participar tras el consentimiento informado.

Variables

La informacién del registro esta disponible en el estudio
publicado por Casas-Rojo et al. 12, en el que se incluyen los proce-
dimientos y se describen las caracteristicas basales de los pacientes
del registro. Se recogieron retrospectivamente unas 300 varia-
bles, incluyendo datos epidemiolégicos, historia médica, incluido
el antecedente de tabaquismo, medicamentos previos, sintomas y
hallazgos de la exploracioén fisica al ingreso y datos de laboratorio
y de imagen radiolégica al ingreso y a los 7 dias del ingreso, o pre-
vio a la admisién en UCI, asi como el tratamiento farmacolégico,
soporte ventilatorio y complicaciones durante la hospitalizacién y
evolucién en el primer mes tras el alta.

Los pacientes fueron clasificados por la historia de tabaquismo
en dos grupos: «grupo tabaquismo» con aquellos fumadores activos
o exfumadores y como «grupo sin tabaquismo» con aquellos que
nunca habian fumado.

Se calcul6 el indice qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assess-
ment score) a partir de la frecuencia respiratoria, presion sistélicay
estado de consciencia, y el indice de Charlson segtin las comorbi-
lidades previas. Los antecedentes de infarto de miocardio, angina
de pecho, insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular se agruparon
como enfermedad cardiovascular.

Se consideré progresion de la enfermedad durante la hospita-
lizacién al evento combinado de muerte, ventilacién mecanica y/o
ingreso en UCI. Respecto a las complicaciones durante el ingreso, se
consideraron el sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia
bacteriana, sepsis/fracaso multiorganico/shock, insuficiencia car-
diaca, infarto agudo de miocardio, arritmias, insuficiencia renal,
ictus y tromboembolismo venoso.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion Provincial de Malaga (Espafa) siguiendo las
recomendaciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). Se siguieron las recomendaciones
STROBE (STrengthening the Reporting of Observational Studies in Epi-
demiology)para el disefio de estudios observacionales de cohortes.
Todos los pacientes proporcionaron su consentimiento informado.
Cuando no era posible por escrito por razones de bioseguridad o si
el paciente ya habia sido dado de alta, el consentimiento informado
era dado verbalmente y anotado en la historia clinica.

Andlisis estadistico

Los resultados de las variables se expresaron como media (des-
viacién tipica) o mediana (rango intercuartilico) segtin los criterios
de normalidad evaluados con el test de Kolmogorov Smirnov. Las
variables continuas se compararon usando el test de Student o la
prueba de U de Mann-Whitney. Las variables categéricas se expre-
saron como frecuencias y porcentajes y se compararon usando el
test de x2. Una regresién logistica multivariante fue empleada para
evaluarlarelacién entre tabaquismoy mortalidad intrahospitalaria.
Las variables consideradas posibles factores de confusién o modi-
ficadoras fueron edad, sexo, indice de Charlson ajustado por edad,
grado de dependencia moderada-severa, consumo de alcohol, taba-
quismo, obesidad, insuficiencia renal crénica moderada-severa,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS), cancer y enfermedad cardio-
vascular. El andlisis se efectué mediante regresién por pasos hacia
atras. También se analizé la mortalidad intrahospitalaria en los
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primeros 100 dias usando las curvas de Kaplan Meier (con log-rank).
De la misma forma, para el andlisis de la influencia del tabaquismo
en los objetivos secundarios de progresion de la enfermedad, com-
plicaciones, ingreso en UCI y mortalidad o reingreso al mes, se
realiz6 un andlisis multivariante con las mismas variables, cam-
biando la variable resultado.

Para el analisis de fumadores activos vs. exfumadores, se realiz6
una comparacién univariante mediante el test de x?.

Se considero significacién estadistica un valor de p < 0,05. Se uti-
liz6 el paquete estadistico SPSS versién 25.0 (IBM Inc., Chicago, IL,
EE.UU.).

Resultados
Caracteristicas basales de los pacientes

Afechadel30de septiembre de 2020, el registro SEMI-COVID-19
incluia 14.301 pacientes, de los cuales 14.260 cumplian criterios de
inclusion para nuestro andlisis (ver fig. 1). Las caracteristicas figu-
ran en la tabla 1, con una edad media de 68,6 afios (55,8-79,1), un
57,7% de varones y una estancia hospitalaria de 9 dias (5-14 dias). El
grupo con tabaquismo fue significativamente de mayor edad, mas
predominio de varones y con mas factores de riesgo cardiovascular
y comorbilidades que el grupo sin tabaquismo (tabla 1).

Respecto a la clinica que presentaban (tabla 2), la disnea era mas
frecuente en los pacientes con tabaquismo y la fiebre y los sinto-
mas gastrointestinales en los pacientes sin tabaquismo. Ademas, los
pacientes con tabaquismo ingresaban con un indice gSOFA elevado
(=2)yconsaturacion de oxigeno < 90% en un porcentaje mayor que
los pacientes sin tabaquismo (9,9 vs. 8,5% y 33,9 vs. 31,0%, p<0,01,
respectivamente), mientras que en estos la afectaciéon radiolégica
pulmonar era mas frecuente. Los pacientes con tabaquismo tam-
bién presentaban un porcentaje mayor de parametros analiticos de
mal prondstico, con linfopenia en un 42,6 vs. 37,7% y valores ele-
vados de PCR (52,2 vs. 49,9%), ferritina (50,6 vs. 45,5%), d-dimero
(33,9 vs. 31,3%) y de LDH (33,0 vs. 29,7%), p<0,01.

Evolucién y eventos de los pacientes

Globalmente, un 8,8% precisaron ingreso en UCI, siendo mas
frecuente en los pacientes del grupo tabaquismo (10,4% vs. 8,1%,
p<0,001). Lanecesidad de ventilacién mecanica no invasiva o inva-
siva fue también mayor en los pacientes del grupo de tabaquismo
(6,5 vs. 4,5% y 8,0 vs. 6,6%, p<0,001, respectivamente). Ademas,
estos también recibieron antibioterapia empirica (91,0 vs. 88,6,
p<0,001) y tratamientos inmunosupresores o inmunomodulares
en porcentajes superiores, como los corticoesteroides en un 41,0%
en el grupo de tabaquismo vs. 33,8% en el de sin tabaquismo,
p<0,001 (tabla 3).

El grupo con tabaquismo presenté mas complicaciones y mor-
talidad durante el ingreso que el grupo sin tabaquismo (52,5% vs.
48,3% y 22,5% vs. 16,4%, respectivamente). El sindrome de distrés
respiratorio agudo fue la complicacién mas frecuente en ambos
grupos (con un 28,8% de distrés moderado-severo en el grupo de
tabaquismo vs. 22,2% en el de sin tabaquismo).

También presentaron mas frecuentemente empeoramiento
radiolégico y progresion de la enfermedad los pacientes del grupo
con tabaquismo que los del grupo sin tabaquismo (42,6 vs. 36,5% y
30,2 vs. 23,0%, respectivamente).

Después del alta hubo mas reingresos, pero no mas mortalidad,
al mes en el grupo con tabaquismo.

En el subanalisis realizado para ver las diferencias entre fumado-
res y exfumadores se observé que los exfumadores eran de mayor
edad, con un mayor porcentaje de varones, indice de comorbilidad
de Charlson y de dependencia moderada-severa. También tenian
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Pacientes incluidos en el registro SEMI-
COVID 19 el 30 septiembre 2020 (n=14.301)

Pacientes sin recoger variable
» edad, sexo, historia de

tabaquismo o con errores

Pacientes incluidos en el
estudio (n=14.260)

v

Pacientes con tabaquismo
(n=4.344)

\ 4

Pacientes sin tabaquismo
(n=9.916)

v

v

Pacientes fumadores
activos (n=733)

Pacientes exfumadores
(n=3.611)

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusién de los pacientes.

Tabla 1
Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes segiin antecedente o no de tabaquismo
Total (n=14.260) Grupo sin tabaquismo Grupo con tabaquismo P
(n=9.916) (n=4.344)
Edad (afios) 68,6 (55,8-79,1) 67,8 (53,8-79,6) 69,9 (59,6-78,0) <0,001
Sexo (masculino) 8.221(57,7) 4732 (47,7) 3.489 (80,3) <0,001
Dias de hospitalizacion 9(5-14) 8(5-13) 9(6-15) <0,001
Indice de comorbilidad de Charlson ajustado 3(1-5) 3(1-5) 4 (2-6) <0,001
por edad
Grado de dependencia (moderada-grave) 2.179 (15,4) 1.585 (16,1) 594 (13,8) <0,001
Trastorno por consumo de alcohol 652 (4,6) 177 (1,8) 475(11,1) <0,001
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 2.904 (21,9) 1.864 (20,2) 1.040 (25,6) <0,001
Hipertension 7.180 (50,4) 4.690 (47,3) 2.490 (57,4) <0,001
Dislipidemia 5.575 (39,1) 3.514(35,5) 2.061 (47,5) <0,001
Diabetes mellitus 2.764(19,4) 1.729 (17,5) 1.035 (23,8) <0,001
Ansiedad/depresién 1.993 (14,0) 1.443 (144) 570(13,2) 0,053
Enfermedad maligna (tumor sélido, leucemia, 1.459 (10,3) 833 (8,4) 626 (14,4) <0,001
linfoma)
Enfermedad cardiovascular (infarto de 2.691 (18,9) 1.529 (15,5) 1.162 (26,8) <0,001
miocardio, angina de pecho, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular)
Enfermedad cerebrovascular 93 (0,7) 62 (0,6) 31(0,7) 0,545
EPOC/bronquitis crénica 1.314(9,2) 301 (3,0) 1.013 (23,3) <0,001
Asma 1.026 (7,2) 735 (7,4) 291 (6,7) 0,134
Apnea obstructiva del suefio/sindrome de 862 (6,1) 401 (4,1) 461 (10,7) <0,001
hipopnea
Enfermedad renal moderada-grave 851 (6,0) 515(5,2) 336(7,7) <0,001

Los datos son expresados como mediana (percentil 25-percentil 75) para las variables cuantitativas y como frecuencias (porcentajes) para las variables categoricas.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal.

mas factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades (aunque no
hubo diferencias en las enfermedades respiratorias ni en la insufi-
ciencia renal). Los sintomas clinicos y parametros analiticos fueron
similares, al igual que los ingresos en UCI y la necesidad de ventila-
cion. Sin embargo, los exfumadores precisaron en mayor porcentaje
tratamiento inmunomodulador y antibi6tico y tuvieron mas com-
plicaciones en el ingreso como mortalidad intrahospitalaria (23,6
vs. 17,6%, p<0,001), empeoramiento radiolégico y progresion de
la enfermedad, asi como reingresos (Tablas suplementarias 1-
3).

Se empleé una regresidon logistica binaria para evaluar los
factores que influian en la mortalidad intrahospitalaria, donde
el antecedente de tabaquismo (activo o previo) fue variable

independiente (OR 1,148 IC 95% 1,021-1,290, p=0,021). Ademas
del antecedente de tabaquismo, otras variables independientes de
mortalidad intrahospitalaria fueron edad, sexo masculino, indice de
comorbilidad de Charlson ajustado por edad, grado de dependencia
moderada-severa, obesidad y enfermedad cardiovascular (tabla 4).
El tabaquismo también fue variable independiente de ingreso en
UCI y de los reingresos al mes, pero no de progresion de la enfer-
medad, complicaciones durante el ingreso ni exitus al mes (Tabla
suplementarias 4-8).

Enlafigura 2 se representan las curvas de Kaplan Meier de mor-
talidad intrahospitalaria en los 100 primeros dias. Se muestra cémo
los pacientes del grupo tabaquismo fallecian antes que los del grupo
sin tabaquismo.
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Tabla 2
Presentacién clinica, exploracién y hallazgos de laboratorio y de imagen de los pacientes seglin antecedente o no de tabaquismo
Total Grupo sin tabaquismo Grupo con tabaquismo P
(n=14.260) (n=9.916) (n=4.344)
Presentacion clinica
Fiebre 12.008 (84,4) 8.398 (84,9) 3.610(83,2) 0,009
Tos 1.0471(73,5) 7.262 (73,3) 3.209 (73,9) 0,423
Odinofagia 1.400 (9,9) 981 (9,9) 419 (9,7) 0,667
Disnea 8.223(57,8) 5.615 (56,7) 2.608 (60,1) <0,001
Diarrea 3.467 (24,4) 2.482(25,1) 985 (22,7) 0,003
Nauseas 1.769 (12,5) 1.324 (13,5) 445 (10,3) <0,001
Vémitos 1.134(8,0) 859 (8,7) 275 (6,3) <0,001
Dolor abdominal 950 (6,7) 695 (7,0) 255(5,9) 0,013
Exploracion fisica y hallazgos de laboratorio y de imagen
qSOFA>2 1.218 (9,0) 804 (8,5) 414 (9,9) 0,008
Saturacién oxigeno (pulsioximetria) (<90%) u oxigenoterapia 4.403 (32,9) 2.897 (31,0) 1.506 (32,9) <0,001
Infiltrados pulmonares 12.348(87,2) 8.628 (87,6) 3.720 (86,2) 0,017
Linfocitos totales (x 106/L) 940 (690-1.300) 971 (700-1.300) 975 (640-1.270) <0,001
Linfocitos totales <800 x 10°/L 5.557(39,2) 3.717 (37,7) 1.840 (42,6) <0,001
LDH (U/L) 321 (247-433) 320 (247-426) 327 (246-447) 0,011
LDH >400 U/L 3.841(30,7) 2.573(29,7) 1.268 (33,0) <0,001
PCR (mg/L) 61 (20-128) 59 (20-125) 65 (21-137) 0,001
PCR>60 mg/L 6.824 (50,0) 4.650 (49,0) 2.174(52,2) 0,001
Ferritina sérica (mcg/L) 612 (287-1.232) 583(279-1.193,5) 671 (307-1.302) <0,001
Ferritina sérica> 650 mcg/L 2.809 (47,1) 1.869 (45,5) 950 (50,6) <0,001
Dimero D (ng/mL) 662 (371-1241) 640 (363-1.220) 700 (400-1.290) <0,001
Dimero D > 1.000 ng/mL 3.661(32,1) 2.497 (31,3) 1.164 (33,9) 0,007
Los datos estan expresados como mediana (percentil 25-percentil 75) para las variables continuas y como frecuencias (porcentajes) para las variables categoricas.
PCR: proteina C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa; qSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment score.
Tabla 3
Progresion de la enfermedad y eventos a los 30 dias del alta segtin antecedente o no de tabaquismo
Total Grupo sin tabaquismo Grupo con tabaquismo P
(n=14.260) (n=9.916) (n=4.344)
Ingreso en UCI 1.251(8,8) 801 (8,1) 450(10,4) <0,001
Ventilacién mecanica invasiva 999 (7,0) 650 (6,6) 349 (8,0) 0,001
Ventilacién mecanica no invasiva 734 (5,1) 450 (4,5) 284 (6,5) <0,001
Tratamiento inmunomodulador 5.433 (43,2) 3.574 (41,0) 1.859 (48,1) <0,001
Corticoesteroides sistémicos 5.117 (36,0) 3.341(33,8) 1.776 (41,0) <0,001
Tocilizumab 1.301 (9,1) 871(8,8) 430(9,9) 0,032
Tratamiento antibiético 12.721(89,3) 8.776 (88,6) 3.945 (91,0) <0,001
Complicaciones durante el ingreso 6.620 (46,4) 4.341 (43,8) 2.279(52,5) <0,001
Sindrome distrés respiratorio agudo
No 9.501 (66,8) 6.827 (69,0) 2.674(61,7)
Leve 1.289(9,1) 877 (8,9) 412 (9,5) <0.001
Moderado 1.106 (7,8) 718 (7,3) 388(9,0) !
Severo 2.336 (16,4) 1.477 (14,9) 859 (19,8)
Neumonia bacteriana 1.558(10,9) 986 (9,9) 572 (13,2) <0,001
Sepsis 871 (6,1) 550 (5,5) 321(7,4) <0,001
Tromboembolismo venoso 335(2,4) 211(2,1) 124 (2,9) 0,008
Mortalidad intrahospitalaria 2.609(18,3) 1.631(16,4) 978 (22,5) <0,001
Empeoramiento radiolégico 4.277 (38,4) 2.788 (36,5) 1.489 (42,6) <0,001
Progresion de la enfermedad 3.595(25,2) 2.285(23,0) 1.310(30,2) <0,001
Eventos a los 30 dias del alta
Reingreso a los 30 dias 526 (4,5) 332 (4,0) 194 (5,8) <0,001
Mortalidad a los 30 dias 158 (1,4) 106 (1,3) 52(1,5) 0,262
Los datos son expresados como frecuencias (porcentajes).

UCI: unidad de cuidados intensivos. Progresién de la enfermedad (ingreso en UCI, ventilacién mecdnica no invasiva/invasiva y/o muerte intrahospitalaria).

Tabla 4
Regresién logistica binaria de mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa
Variables independientes Coeficientes P OR IC 95% P
Edad (afios) 0,058 0,003 1,059 1,053-1,065 <0,001
Sexo (masculino) 0,532 0,059 1,702 1,516-1,911 <0,001
ndice de comorbilidad de Charlson ajustado 0,137 0,013 1,147 1,117-1,177 <0,001
por edad
Grado de dependencia (moderada-severa) 0,497 0,066 1,644 1,446-1,869 <0,001
Tabaquismo 0,138 0,059 1,148 1,021-1,290 0,021
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) 0,267 0,061 1,305 1,157-1,472 <0,001
Enfermedad cardiovascular (infarto de 0,183 0,060 1,200 1,066-1,351 0,002
miocardio, angina de pecho, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion auricular)
Constante -6,849 0,198 0,001 <0,001

IMC: indice de masa corporal.
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Figura 2. Curvas de Kapplan Meier de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes segiin tabaquismo.

Discusion

En este estudio se han analizado los datos del registro SEMI-
COVID-19, a dia de hoy, la base de datos mas amplia disponible
en Espafia con pacientes ingresados por COVID-19. La prevalencia
del tabaquismo en Espaia es elevada y la mortalidad atribuida a
su consumo en personas mayores de 35 afios es también impor-
tante (12,9% de la mortalidad total), principalmente por tumores,
seguida de enfermedades cardiovasculares y respiratorias'!. Ade-
mas, la COVID-19 también presenta efectos tanto cardiovasculares
como pulmonares. Este trabajo valora la asociacién del tabaquismo
con la mortalidad en los pacientes con COVID-19. El antecedente de
tabaquismo fue predictor independiente de mortalidad intrahos-
pitalaria. Por lo tanto, los pacientes hospitalizados con COVID-19
y con tabaquismo activo o pasado tuvieron un peor prondstico y
mayor mortalidad que los que no lo tenian.

En estudios previos, las caracteristicas demograficas de los
pacientes se superponen a las nuestras, con una edad avanzada,
predominio en varones y presencia de mayor nimero de comor-
bilidades como la EPOC o enfermedades cardiovasculares®.13.14,
La mortalidad hospitalaria en los pacientes con COVID-19 se ha
visto que estd aumentada precisamente en este tipo de pacien-
tes (mayores de 70 aflos, sexo masculino y en relacién al niimero
de enfermedades asociadas)!-3, por lo que es fundamental estu-
diar el efecto que puede producir el tabaquismo. En el momento
actual, el impacto del tabaquismo en la progresién de la COVID-19
sigue siendo controvertido y los estudios hasta ahora son esca-
Sos.

El tabaco es un factor de riesgo parala adquisicién de otras infec-
ciones bacterianas y viricas, incluido el MERS-CoV-2 (Middle East
Respiratory Sindrome Coronavirus), situacién que pensamos podria
ser extrapolable a la COVID-19°. Independientemente del efecto
del tabaco sobre la progresion de la enfermedad, el riesgo al que se
expone el fumador para la infeccién por SARSCoV-2 es mayor que
enno fumadores® !>, Sin embargo, en este trabajo no se haanalizado
si los fumadores presentan mayor riesgo de adquirir la infeccién,
sélo si una vez que se tiene, la evolucién es diferente.

Fisiopatolégicamente, el humo del cigarrillo provoca una res-
puestainflamatoria mediante la activacion del factor nuclear kappa,
potenciador de la cadena ligera de las células B activadas, el fac-
tor de necrosis tumoral-o, la IL-1B y los neutréfilos®. Se conoce
que los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 presentan nive-
les elevados de citocinas inflamatorias, por lo que el sumatorio de
ambas contribuiria a un aumento de la severidad en la COVID-
19'“. Ya en metaanalisis previos, el ser o haber sido fumador
aumentaba las posibilidades de presentar una evolucién grave de la
enfermedad®?'6, Se ha visto que los fumadores figuran de manera
desproporcionada entre el nimero de victimas graves de COVID-19
en comparacion con los pacientes no graves'>1°-17_ Estos resulta-
dos son similares a los nuestros, donde los pacientes expuestos al
tabaco ingresaban con un qSOFA mayor y presentaban sindrome de
distrés respiratorio agudo con mas frecuenciay severidad, asi como
mads necesidad de ventilacién mecanica no invasiva o intubacién
orotraqueal que los no expuestos.

En discordancia con nuestros hallazgos, algunos investigadores
sugieren un efecto protector del tabaquismo y la nicotina sobre la
COVID-19, basados en estudios epidemioldgicos donde no se ha
considerado la edad ni las comorbilidades asociadas'®. Aun asf,
debemos tener en cuenta que el riesgo acumulativo del tabaco para
la salud de un individuo supera a los beneficios teéricos'*. Aunque
los datos sobre la asociacién entre fumar y COVID-19 son confusos,
la evidencia cientifica disponible sugiere que fumar esta asociado
con una mayor gravedad de la enfermedad y mortalidad en estos
pacientes!>17,

En general los estudios no diferencian entre fumadores actua-
les y exfumadores. Dejar de fumar mejora la funcién pulmonar;
sin embargo, este beneficio es menor entre los fumadores que han
estado mucho tiempo expuestos debido a la lesiéon pulmonar acu-
mulada durante un periodo prolongado. En el subanalisis realizado,
los exfumadores presentaban mayor indice de Charlson y preci-
saron terapias mas agresivas que los fumadores activos. Podria
deberse a un mayor tiempo de exposicioén al tabaco, dato no reco-
gido, lo cual impide el conocimiento completo del impacto del
tabaco sobre la COVID-19 y se ha identificado como una limitacién
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presente en la mayoria de los estudios realizados'>. Recientemente,
dos estudios han evaluado el efecto acumulativo del tabaco, por
paquetes-afio y tiempo de exposicidn, sugiriéndose la exposiciéon
acumulada como factor de riesgo independiente para ingreso hos-
pitalario y muerte por SARS-CoV-2. El aumento del tabaquismo
acumulado asocié mas niimero de ingresos y muertes. Este efecto
fue mayor en exfumadores que en fumadores activos, en relacién
con la edad avanzada y las comorbilidades'81°,

Al igual que la relacién entre tabaquismo y COVID-19 no esta
clara, tampoco lo es entre la EPOC y COVID-19. Zhao et al.!® rea-
lizaron un metaanalisis en el que demuestran que los pacientes
con EPOC presentan cuatro veces mas riesgo de severidad durante
la COVID-19 que los que no padecen EPOC. También se objetivd
un aumento del riesgo por dos veces en pacientes con tabaquismo
activo. Parece que los pacientes con EPOC no tienen mayor riesgo
de contraer la infeccién por SARS-CoV-2, pero si presentan un
aumento de mortalidad por COVID-19 respecto a los que no son
EPOC (38,3% vs. 19,2%, p<0,001). El pronéstico durante su ingreso
es adn peor en los pacientes EPOC con comorbilidades asociadas
(hipertension arterial, enfermedad renal crénica, enfermedad cere-
brovascular, etc.) que en los EPOC sin comorbilidades?°.

Entre las fortalezas de este estudio se destaca que los datos
proceden de un extenso registro con distinto nivel asistencial
hospitalario, lo que facilita su extrapolacién a otras poblaciones.
Previamente, la mayoria de los trabajos publicados han sido con
poblacién asiatical'713:17, Ademas, los pacientes han sido incluidos
en distintos momentos cronolégicos y los datos se han obtenido de
historias clinicas realizadas por médicos.

Enrelacién con las limitaciones, es un estudio retrospectivo en el
que no disponemos de una adecuada historia tabaquica: consumo
activo/pasivo, grado de exposicién (paquetes/afio), no discrimina
entre dispositivos de consumo (cigarrillo convencional, cigarrillo
electrénico, cachimbas...) y tampoco se consider6 el grado de expo-
sicién ni el tiempo de abandono del tabaco.

Lainclusién de pacientes hospitalizados impide valorar el riesgo
de desarrollar infeccién o de precisar hospitalizacién. Ademas, el
disefio del registro SEMI-COVID-19 genera los sesgos habituales de
los estudios observacionales (sesgos de seleccién). Los pacientes
incluidos han seguido el protocolo de tratamiento y manejo hospi-
talario individualizado a cada area sanitaria, habiendo podido sufrir
modificaciones durante la evolucién cronolégica de la pandemia.

Nos enfrentamos a una situacién sin precedentes, con muchas
areas de incertidumbre, entre ellas 1a historia natural de la enferme-
dad. Para poder establecer conclusiones con rigor seria conveniente
realizar un estudio prospectivo con recogida de datos adecuada
respecto a la historia de tabaquismo.

Dado que nuestros datos van en favor de que los pacientes
expuestos al tabaco presenten una evolucién desfavorable de la
enfermedad con aumento de mortalidad e ingreso en UCI, consi-
deramos necesario entender al tabaco como un factor de riesgo de
mala evolucién, y realizar una valoracién adecuada del antecedente
de tabaquismo al ingreso podria ayudarnos a plantear la estrategia
de manejo de los pacientes hospitalizados.

Conclusiones

El tabaquismo, de forma activa o pasada, es un factor predictor
independiente de mal pronéstico en los pacientes con COVID-19,
estando asociado a una mayor probabilidad de ingreso en UCI y
mortalidad intrahospitalaria.
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cia Espinosa Del Barrio, Pedro Jesis Esteve Atiénzar, Carles Garcia
Cervera, David Francisco Garcia Nufiez, Francisco Garrido Navarro,
Vicente Giner Galvai, Angie Gémez Uranga, Javier Guzman Marti-
nez, Isidro Hernandez Isasi, Lourdes Lajara Villar, Verénica Martinez
Sempere, Juan Manuel Niiiez Cruz, Sergio Palacios Fernandez, Juan
Jorge Peris Garcia, Rafael Pifiol Pleguezuelos, Andrea Riafio Pérez,
José Miguel Segui Ripoll, Azucena Sempere Mira, Philip Wikman-
Jorgensen.

H. Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de la Reina (Toledo)

Sonia Casallo Blanco, Jeffrey Oskar Magallanes Gamboa, Cristina
Salazar Mosteiro, Andrea Silva Asiain.

H. de Pozoblanco (Cérdoba)

José Nicolas Alcala Pedrajas, Antonia Marquez Garcia, Inés Var-
gas.

H. G. U. de Elda (Alicante)
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Carmen Cortés Saavedra, Jennifer Fernandez G6émez, Borja Gon-
zalez Lopez, Maria Soledad Hernandez Garrido, Ana Isabel Lopez
Amords, Santiago Lépez Gil, Maria de los Reyes Pascual Pérez, Nuria
Ramirez Perea, Andrea Torregrosa Garcia.

H. U. Infanta Cristina. Parla (Madrid)

Juan Miguel Antén Santos, Ana Belén Barbero Barrera, Blanca
Beamonte Vela, Coralia Bueno Muifio, Charo Burén Fernandez, Ruth
Calderén Herndiz, Irene Casado Lépez, José Manuel Casas Rojo,
Andrés Cortés Troncoso, Pilar Cubo Romano, Francesco Deodati,
Alejandro Estrada Santiago, Gonzalo Garcia Casasola Sanchez, Elena
Garcia Guijarro, Francisco Javier Garcia Sanchez, Pilar Garcia de
la Torre, Mayte de Guzman Garcia-Monge, Davide Luordo, Maria
Mateos Gonzilez, José A. Melero Bermejo, Cruz Pastor Valverde,
José Luis Pérez Quero, Fernando Roque Rojas, Lorea Roteta Garcia,
Elena Sierra Gonzalo, Francisco Javier Teigell Mufioz, Juan Vicente
de la Sota, Javier Villanueva Martinez.

H. Santa Marina. Bilbao

Maria Areses Manrique, Ainara Coduras Erdozain, Ane Labirua-
[turburu Ruiz.

H. San Pedro. Logroiio (La Rioja)

Diana Alegre Gonzalez, Irene Arifio Pérez de Zabalza, Sergio
Arnedo Hernandez, Jorge Collado Sienz, Beatriz Dendariena, Marta
Gomez del Mazo, Iratxe Martinez de Narvajas Urra, Sara Martinez
Hernandez, Estela Menendez Fernandez, Jose Luis Pefia Somovilla,
Elisa Rabadan Pejenaute.

H. U. Son Llatzer. Palma de Mallorca

Andrés de la Pefia Fernandez, Almudena Hernandez Milian

C. H. U. Ourense

Raquel Fernandez Gonzalez, Amara Gonzalez Noya, Carlos Her-
nandez Ceron, Isabel Izuzquiza Avanzini, Ana Latorre Diez, Pablo
Lépez Mato, Ana Maria Lorenzo Vizcaya, Daniel Pefia Benitez, Mila-
gros Maria Pefia Zemsch, Lucia Pérez Expdsito, Marta Pose Bar, Lara
Rey Gonzalez, Laura Rodrigo Lara.

H. U. La Fe. Valencia

Dafne Cabafiero, Maria Calabuig Ballester, Pascual Ciscar Fer-
nandez, Ricardo Gil Sanchez, Marta Jiménez Escrig, Cristina Marin
Amela, Laura Parra Gémez, Carlos Puig Navarro, José Antonio Todoli
Parra.

H. de Mataré. Barcelona

Raquel Aranega Gonzalez, Ramon Boixeda, Javier Fernandez Fer-
nandez, Carlos Lopera Marmol, Marta Parra Navarro, Ainhoa Rex
Guzman, Aleix Serrallonga Fustier.

H. de Sagunto (Valencia)

Enrique Rodilla Sala, Jose Maria Pascual Izuel, Zineb Karroud
Zamrani.

H. Alto Guadalquivir. Anddjar (Jaén)

Begofa Cortés Rodriguez.

C. H. U. de Ferrol (A Coruia)

Hortensia Alvarez Diaz, Tamara Dalama Lopez, Estefania Martul
Pego, Carmen Mella Pérez, Ana Pazos Ferro, Sabela Sanchez Trigo,
Dolores Suarez Sambade, Maria Trigas Ferrin, Maria del Carmen
Vazquez Friol, Laura Vilarifio Maneiro,

H. Infanta Margarita. Cabra (Cérdoba)

Maria Esther Guisado Espartero, Lorena Montero Rivas, Maria
de la Sierra Navas Alcantara, Raimundo Tirado-Miranda.

H. Pablico de Monforte de Lemos (Lugo)

José Lopez Castro, Manuel Lorenzo Lépez Reboiro, Cristina
Sardifia Gonzalez.

H. U. Virgen del Rocio. Sevilla

Reyes Aparicio Santos, Maximo Bernabeu-Wittel, Santiago
Rodriguez Suarez, Maria Nieto, Luis Giménez Miranda, Rosa Maria
Gamez Mancera, Fatima Espinosa Torre, Carlos Hernandez Qui-
les, Concepcién Conde Guzman, Juan Delgado de la Cuesta, Jara
Eloisa Ternero Vega, Maria del Carmen Lépez Rios, Pablo Diaz Jimé-
nez, Bosco Baron Franco, Carlos Jiménez de Juan, Sonia Gutiérrez
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Rivero, Julia Lanseros Tenllado, Verdnica Alfaro Lara, Aurora Gon-
zalez Estrada

H. Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)

Javier Ena, José Enrique Gdmez Segado

C. A.U. de Salamanca

Gloria Maria Alonso Claudio, Victor Barreales Rodriguez, Cristina
Carbonell Mufioz, Adela Carpio Pérez, Maria Victoria Coral Orbes,
Daniel Encinas Sanchez, Sandra Inés Revuelta, Miguel Marcos Mar-
tin, José Ignacio Martin Gonzalez, José Angel Martin Oterino, Leticia
Moralejo Alonso, Sonia Pefla Balbuena, Maria Luisa Pérez Garcia,
Ana Ramon Prados, Beatriz Rodriguez-Alonso, Angela Romero Ale-
gria, Maria Sanchez Ledesma, Rosa Juana Tejera Pérez.

H. General Defensa. Zaragoza

Anyuli Gracia Gutiérrez, Leticia Esther Royo Trallero.

H. de Palamos (Girona)

Ana Alberich Conesa, Mari Cruz Almendros Rivas, Miquel Hortos
Alsina, José Marchena Romero, Anabel Martin-Urda Diez-Canseco.

H. Comarcal de Blanes (Girona)

Oriol Alonso Gisbert, Mercé Blazquez Llistosella, Pere Comas
Casanova, Angels Garcia Flores, Anna Garcia Hinojo, Ana Inés Mén-
dez Martinez, Maria del Carmen Nogales Nieves, Agnés Rivera
Austrui, Alberto Zamora Cervantes.

H. do Salnes. Vilagarcia de Arousa (Pontevedra)

Vanesa Alende Castro, Ana Maria Baz Lomba, Ruth Brea Apari-
cio, Marta Fernandez Morales, Jestis Manuel Fernandez Villar, Maria
Teresa Lo6pez Monteagudo, Cristina Pérez Garcia, Lorena Rodriguez
Ferreira, Diana Sande Llovo, Maria Begoiia Valle Feijoo.

H. U. HM Monteprincipe

José F. Varona Arche.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electréonica disponible en https://doi.org/10.1016/].
medcli.2021.10.011.
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