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Resumen

Introduccion: COVID-19 ha tenido efectos negativos en la salud y humanidad produciendo enfermedad
severa, secuelas y hasta la muerte especialmente en grupos vulnerables. Este estudio intenta mostrar
asociaciones entre el tabaquismo y el desarrollo de enfermedad severa en pacientes positivos al SARS-

CoV-2.

Métodos: Se evaluaron 2990 expedientes de pacientes positivos a SARS-CoV-2 del Hospital General de la
Plaza de la Salud (HGPS) evaluados en la emergencia en el periodo de marzo a diciembre de 2020. Se
identificaron n=75 pacientes con historia de tabaquismo (F=Fumadores) y se parearon con un grupo control
n=75 de no fumadores (NF=No fumadores) por edad, sexo y comorbilidades. Se obtuvo la duraciéon de
estadia hospitalaria, incidencia de ingreso y duraciéon en UCI, uso y duracion de oxigenoterapia, uso y
duracién de ventilacion mecanica y la tasa de mortalidad. Se analiz6 mediante JASP, SPSS para riesgo
relativo (RR) y pruebas-t.

Resultados: El grupo F estuvo asociado a un tiempo mayor de estadia hospitalaria (x=8.867 dias) en
comparacion con el grupo NF (X=6.493 dias) p=0.032. Los fumadores no mostraron mayor riesgo en la
necesidad de requerir oxigenoterapia [RR=0.9792 (95% CI: 0.7675—1.2492, p=0.877)]. No hubo diferencia
significativa entre los F (x=7.340 dias) y NF (Xx=6.188 dias) en la duracién de oxigenoterapia p=0.384. Los
fumadores no mostraron mayor riesgo de ingresar a UCI [RR=0.925 (95% CI: 0.623-1.397 p=0.614)] pero si
hubo una aumento en duracion de estadia en UCI de los F (X=10.963 dias) en comparacion con los NF
(Xx=5.467 dias) p=0.002. Los fumadores no mostraron mayor riesgo de requerir ventilacion mecénica
[RR=1.25 (95% CI: 0.628-2.488 p=0.525)]. Se encontrd una aumento en la duracién de ventilacidn mecanica
en los F (x=21.933 dias) comparado con los NF (Xx=3.917) p=016. No hubo mayor riesgo de mortalidad en
pacientes F en comparacion con los NF [RR=1.75 (95% CI: 0.929—3.296) p=0.083].

Discusion: La historia de tabaquismo, significativamente aumenta la duracion total de estadia hospitalaria,
estadia en UCI y duracion con ventilacidon mecénica. No se encontrd diferencia significativa en el riesgo de
ingresar a UCI, requerir oxigeno suplementario, requerir ventilacion mecanica y mortalidad. Mas estudios

deben elaborarse con muestras de multiples centros de salud para ofrecer declaraciones generalizadas.

Palabras claves: COVID-19; coronavirus; tabaco; fumar; severidad.
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Abstract

Introduction: COVID-19 has had negative effects on health and humanity, producing severe disease,
sequelae and even death, especially in vulnerable groups. This study attempts to show associations between
smoking and the development of severe disease in SARS-CoV-2 positive patients.

Methods: 2990 records of patients positive to SARS-CoV-2 of the General Hospital of the Plaza de la Salud
(HGPS) evaluated in the emergency period were evaluated in the period from March to December 2020. We
identified n = 75 patients with a history of smoking (F = Smokers) and n = 75 non-smokers (NF = Non-
smokers) were matched with a control group for age, sex, and comorbidities. The length of hospital stay,
incidence of admission and duration in ICU, use and duration of oxygen therapy, use and duration of
mechanical ventilation, and mortality rate were obtained. It was analyzed using JASP, SPSS for relative risk
(RR) and t-tests.

Results: Group F was associated with a longer hospital stay (X = 8,867 days) compared to group NF (X =
6,493 days) p = 0.032. Smokers not at higher risk in need of oxygen therapy [RR = 0.9792 (95% CI: 0.7675
—1.2492, p = 0.877)]. There was no significant difference between F (X = 7,340 days) and NF (X = 6,188
days) in the duration of oxygen therapy p = 0.384. Smokers did not have a higher risk of entering the ICU
[RR =0.925 (95% CI: 0.623-1.397 p = 0.614)] but there was an increase in length of stay in the ICU of the F
(X =10.963 days) compared to the NF (X = 5.467 days) p = 0.002. Smokers are not at higher risk of requiring
mechanical ventilation [RR = 1.25 (95% CI: 0.628-2.488 p = 0.525)]. An increase in the duration of
mechanical ventilation was found in the F (X = 21,933 days) compared with the NF (x 3.9 =3,917) p =016.
iv There was no increased risk of mortality in F patients compared to NF patients [RR = 1.75 (95% CI:
0.929-3.296) p = 0.083].

Discussion: The history of smoking significantly increases the total duration of hospital stay, ICU stay and
duration with mechanical ventilation. No significant difference was found in the risk of admission to the ICU,
requirement of oxygen supplementation, mechanical ventilation requirement, and mortality. More studies

need to be done with samples from multiple health centers to provide generalized statements.

Keywords: COVID-19; coronavirus; tobacco; to smoke; severity.
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Introduccion

El afio 2020 se ha caracterizado por una serie de acontecimientos significativos debido a la pandemia
a causa del SARS-CoV-2. En un futuro sera imposible hablar del afno 2020 sin mencionar el impacto
econdmico, social, politico pero sobre todo el impacto a la salud causado por este nuevo coronavirus. Hemos
sido testigos de la vulnerabilidad que existe en la sociedad y del peligro que representa a la vida humana una
enfermedad infecciosa antes conocida pero con una afeccion distinta y una presentacion clinica totalmente
nueva y mas severa. El cierre de establecimientos, reglas de distanciamiento social, toques de queda, y el uso
de las mascarillas en lugares publicos son solo algunas de las medidas que han impactado a la sociedad de
forma dréstica. Todos, hemos tenido que aprender a vivir nuevamente hasta encontrar la mayor normalidad

posible.

El SARS-CoV-2 es un virus que cuya enfermedad Covid-19 afecta principalmente las vias
respiratorias, con especial énfasis los pulmones. Sus principales sintomas son fiebre, tos y dificultad
respiratoria pero se puede presentar con dolor de garganta, cefalea, diarrea, anosmia, pérdida del gusto,
nauseas, vomitos y anorexia (Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2021). El consumo del
tabaco se ha convertido en un problema de salud publica debido a los efectos adversos que este ocasiona a la
salud. La prevalencia del consumo del tabaco en Republica Dominicana es de un 18.8% (Organizacion
Mundial de la Salud [OMS], 2015). Esto representa una cantidad importante de la poblacién que es
consumidora de tabaco. Segtin la OMS autn no hay estudios fidedignos que muestren una correlacion directa
de fumar con el riesgo de infeccion del coronavirus. Sin embargo, existe evidencia suficiente provista por
diferentes paises y estudiadas por expertos de la OMS que correlacionan fumar con el riesgo de desarrollar

evolucion desfavorable y COVID-19 severo e incluso la muerte.

Nuestro principal interés es levantar datos y agruparlos, que cuantifiquen estos efectos adversos pero
en la poblacion Dominicana para asi en estudios posteriores poder compararlos con no fumadores y en una
poblaciéon general. Es de conocimiento general que fumar es perjudicial para la salud. Quizas el riesgo de
desarrollar COVID-19 desfavorable sea una razén adicional para dejar o limitar el consumo del tabaco. Por
esto la recomendacion general a todos los pacientes fumadores es dejar de fumar. A pesar que para finales de
abril Farsalinos y colegas publicaron estudios que presentaba pocos casos de coronavirus que requirieron

hospitalizacion en comparacion con no fumadores, dias luego esta informacioén fue evaluada por pares y



concluyeron que el riesgo de hospitalizacion es mayor en pacientes que fuman, refutando los resultados de

dicho estudio.

Hoy por hoy, es mucho lo que nos queda por investigar. Ademas de determinar la prevalencia de
pacientes fumadores positivos al SARS-CoV-2, este estudio tiene como uno de sus fines levantar consciencia
sobre los efectos adversos que ocasiona el consumo de productos del tabaco y fumar a la salud humana. Los
pacientes fumadores al poseer mas riesgo de desarrollar una desfavorable evolucion inferimos que también
poseen un mayor riesgo de hospitalizacion, necesitar un ventilador, oxigenoterapia o de necesitar cuidados
intensivos. Sin embargo, no existe suficiente informacion disponible para aseverarlo. Por lo que planteamos
recolectar la informacion de pacientes que dieron positivo y eran fumadores en el Hospital General Plaza de

la Salud en un periodo de marzo a diciembre del afio 2020.
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Capitulo 1

1. Planteamiento del Problema

Durante esta pandemia la disyuntiva principal ha estado en la falta de informacion que tenemos sobre
dicha enfermedad. Cada dia que pasa se afade nueva informacion a las bases de datos ya que los
investigadores han tornado su mirada a poder entender a capacidad esta nueva enfermedad. No tenemos una
evidencia concreta sobre si el riesgo de contraer SARS-CoV-2 incrementa directamente por el uso del tabaco,
pero se intenta recopilar todo lo que se encuentra dia a dia en cada paciente para ir correlacionando. Es por
eso que dentro de todos los temas fascinantes que traen a la puerta miles de interrogativas se encuentra el
consumo de tabaco. Muchos estudios han salido a la luz sobre como el tabaquismo puede ser factor
influyente en una mala progresion de la enfermedad (Berlin I, Thomas D, et al, 2020), pero de igual forma
hubo un momento en el que se considerd que podria ser un mecanismo protector contra la misma, ya que el
dano del cigarrillo se cree que pueda tener un buen efecto en la autoimunidad (Qiu F, Liang CL, Liu H, et al,

2017).

Sin embargo los posibles beneficios del consumo del tabaco contra esta enfermedad quedan nulos en
comparacion con los dafios que ocasiona el consumo del tabaco. Debido a los riesgos a la salud que causan el
uso del tabaco, la recomendacion principal por parte de los oficiales de salud es dejar el consumo del mismo
(OMS, 2020). En el surgimiento de todas estas interrogativas creemos que es de vital importancia poder
seguir documentando informaciéon como esta, donde podamos ver el transcurso de los pacientes positivos al
SARS-CoV-2 que sean consumidores de tabaco en la poblacién Dominicana. Queremos poder documentar la
evolucion que tuvieron estos pacientes que dieron positivo y eran fumadores en el Hospital General Plaza de
la Salud en un periodo de marzo a diciembre del afio 2020. Asi se puede documentar dentro de la poblacion

dominicana cudntos tuvieron una progresion mas desfavorable.

(Es el tabaquismo un factor de riesgo desencadenante para tener una evolucion desfavorable (larga estadia

hospitalaria, UCI, uso de ventilador, uso de oxigeno) intrahospitalaria en la poblacion dominicana?

1.1 Preguntas de Investigacion

+ (Cuales fueron las comorbilidades méas comunes en los pacientes hospitalizados positivos al SARS-CoV-2

consumidores de tabaco?
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 (Cudl fue el tiempo total de estadia hospitalaria en los pacientes positivos al SARS-CoV-2 consumidores

de tabaco vs no consumidores?

+ ;Cuantos pacientes positivos al SARS-CoV-2 consumidores de tabaco vs no consumidores necesitaron

oxigeno suplementario y por cuanto tiempo?

+ /Cudntos pacientes positivos al SARS-CoV-2 consumidores de tabaco vs no consumidores fueron

trasladados a UCI y cudl fue el tiempo total de estadia en la unidad?

+ (Cuantos pacientes positivos al SARS-CoV-2 consumidores de tabaco vs no consumidores estuvieron en la

necesidad de ventilacion mecénica y cudl fue el tiempo total en mecanica ventilatoria?

* (Cudl fue la tasa de letalidad de los pacientes consumidores de tabaco en comparacion con los no

consumidores de tabaco?

1.2 Objetivo general

Identificar la evolucion de pacientes consumidores de tabaco positivos al SARS-CoV-2 en Hospital

General Plaza de la Salud en un periodo de marzo a diciembre de 2020.

1.3 Objetivos especificos

I. Identificar las comorbilidades mas comunes en los pacientes consumidores de tabaco positivos a SARS-

CoV2 y categorizarlos por cantidad de comorbilidades.

II. Cuantificar y comparar el tiempo total de estadia hospitalaria en pacientes consumidores de tabaco vs no

consumidores positivos a SARS-CoV?2.

III. Identificar indice de pacientes positivos a SARS-CoV2 consumidores de tabaco vs no consumidores que

necesitaron oxigeno suplementario y comparar el promedio de tiempo de duracion de esta terapia.

I'V. Identificar indice de pacientes positivos a SARS-CoV2 consumidores de tabaco vs no consumidores que

ingresaron a UCI y comparar el promedio de tiempo de estadia en la unidad.

V. Identificar el indice de pacientes consumidores de tabaco vs no consumidores positivos a SARS-CoV2

que requirieron ventilacion mecénica y comparar el tiempo promedio de esta terapia.

VI. Calcular la tasa de letalidad del grupo expuesto al tabaco vs el grupo sin exposicion al tabaco.

12



Justificacion

Es importante tener estadisticas sobre poblaciones en riesgo de desarrollar COVID-19, debido a la
novedad de esta enfermedad. Los paises que han sido afectados no han parado de realizar estudios
investigativos para poder brindar un mejor entendimiento de esta enfermedad. Es importante como pais y
como institucion poder brindar nimeros reales y actualizados de como el tabaquismo afecta la evolucion del
paciente positivo al SARS-CoV-2 dentro del hospital. Teniendo en cuenta que correlacion no significa
causalidad, es importante tener nimeros que permitan relacionar si se pudiera considerar, al tabaquismo, un
factor de riesgo para eventualidades desfavorables del paciente dentro del hospital. Obteniendo mas
informacion para esta enfermedad y evidenciando los hallazgos de dichos efectos en la poblacion

dominicana.
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Limitaciones

Entre las limitaciones se encuentra la falta de informacion en expedientes electronicos de la institucion
de cada paciente sobre la enfermedad, habitos toxicos, evolucion, entre otros. Es por esto que expedientes
incompletos no fueron incluidos en nuestro estudio. Incongruencias en expedientes electronicos con las notas
de evolucion; estatus de tabaquismo, tiempo de consumo, sexo. Para resolver este problema intentamos
comunicarnos con los Doctores que atendieron a los pacientes para llegar a una conclusion. En los casos
donde no se pudo concluir lo antes mencionado, los expedientes no se incluyeron. Debido a la novedad de
este virus hemos encontrado que existe una insuficiencia de estadisticas e informacion en las base de datos
nacionales e internacionales respecto a su correlacion con el tabaquismo, lo cual limité nuestra busqueda de
antecedentes. La muestra del estudio es completamente intrahospitalaria por lo que no se estudia la poblacion

general (ej, pacientes asintomaticos, tratados en el hogar).
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Capitulo 2
2. Marco Teorico

2.1 Antecedentes

Si crearamos una linea de tiempo desde el lugar de origen del COVID-19 debemos comenzar en
diciembre del 2019 en la Republica Popular China. El 31 de diciembre de 2019 se notifica por primera vez a
las oficinas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con sede en China, una epidemia de casos con
infecciones respiratorias bajas inexplicables detectadas en Wuhan, la capital y ciudad mas grande de la
provincia de Hubei. Sin embargo estudios publicados posteriormente pudieron rastrear el comienzo de
individuos sintomaticos hasta principios del mes de diciembre 2019. Al no poder identificar el agente causal
en ese entonces de la misteriosa enfermedad, estos primeros casos fueron clasificados como “neumonia de
etiologia desconocida”. En enero 2020 la evidencia sugiere que el brote esta asociado con exposiciones en un
mercado de pescados y mariscos en Wuhan y hasta el momento no habia evidencia de transmision humano a
humano. El 7 de enero las autoridades chinas identificaron un nuevo tipo de coronavirus (nCoV). El 12 de
enero 2020 China hace publico la secuencia genética del nuevo coronavirus el cual representaria una avance
significativo para todos los paises especialmente para el desarrollo de pruebas de deteccion y diagnostico. Al
dia siguiente en Tailandia se reporta el primer caso de COVID-19 fuera del territorio chino y no es hasta el 22
de enero 2020 luego de una visita a Wuhan que la OMS emitié un comunicado diciendo que habia evidencia
de transmision de persona a persona en Wuhan. A finales de enero 2020 esta nueva enfermedad es catalogada

como una Emergencia Sanitaria de Preocupacion Internacional o (PHEIC) por sus siglas en ingles.

Durante estas fechas el ahora llamado SARS-CoV-2 se ha esparcido por el mundo, el 1 de marzo de
2020 es confirmado el primer caso de COVID-19 en la Reptiblica Dominicana, el cual se tratd segin afirmo,
en ese entonces, el Ministro de Salud Publica, Rafael Sanchez Cardenas de un extranjero que: “Ingreso el 22
de febrero en el pais sin sintomas y posteriormente empezd a presentar fiebre, tos y malestar general”. A
pesar de las campanas masivas sobre el constante lavado de manos y el llamado a los gobiernos de que
tomaran acciones para mitigar la propagacion del virus para final de la primera semana de marzo el mundo
ya habia alcanzado su caso numero 100,000 y el virus habia detectado en 100 paises. El dia 11 de marzo de
2020 el Director General de la OMS Dr. Tedros afirmo: “...[debido a] los niveles alarmantes de propagacion

y gravedad, y por los niveles alarmantes de inaccion [de los gobiernos], la OMS evalué que COVID-19
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puede caracterizarse como una pandemia.” El 6 de abril por primera vez se recomienda el uso de las
mascarillas en personas sanas como medida de prevencién para mitigar los contagios y al sumarse con el
distanciamiento social y el constante lavado de manos, juntas, son la manera mas efectiva para prevenir los

contagios.

A mediados de mayo se comienzan a ver en Europa una presentacion del COVID-19 en nifios no
antes vista. A pesar de que en la mayoria de los casos de COVID-19 la poblacion pediatrica tiene una
enfermedad leve, en algunos casos para esta fecha comenzo a verse lo que llamaron el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios y adolescentes. En abril hubo publicaciones de evidencia observacional no aleatoria
sobre la seguridad y eficacia de la hidroxicloroquina para pacientes con COVID-19, sin embargo en mayo
luego de estudiar mas a fondo la eficacia y la seguridad de este medicamento para tratar Covid-19 resultd
inefectivo y en algunas poblaciones hasta perjudicial. La hidroxicloroquina es un medicamento eficaz y
seguro para enfermedades autoimmunes y malaria, sin embargo no se evidencié ningun beneficio para tratar
el COVID-19. La dexametasona es un esteroide el cual ha mostrado muy buenos resultados en pacientes
severamente enfermos de COVID-19 y es un medicamento que ya ha estado en el mercado por afios.
Ultimamente el remdesivir, un antiviral inhibidor de la ARN polimerasa viral ha mostrado excelentes
resultados en comparacion con placebo. El dia 11 de mayo de 2020 la OMS publica un comunicado sobre la
relacion del Covid-19 y fumar. En este plantean y dejan claro que el COVID-19 es una enfermedad que
afecta principalmente a los pulmones y ya que el fumar deteriora la funcion pulmonar ocasiona que sea mas
dificil para el cuerpo combatir los coronavirus y otras enfermedades. Una revision de estudios realizada por
expertos en salud publica convocados por la OMS el 29 de abril del 2020 encontrd que los fumadores son
mas propensos a desarrollar una enfermedad severa de COVID-19 comparado con no fumadores. El estudio
mas reciente que cuantifica los riesgos para pacientes fumadores con SARS-CoV-2 de evolucionar
negativamente fue publicado en febrero de 2021 por Adinat Umnuaypornlert y contribuidores. El estudio
consistidé en un meta analisis en donde se revisaron 1248 estudios de los cuales 40 fueron incluidos y
concluyeron que tanto el estatus de fumador activo como ex fumador aumentan significativamente el riesgo
de desarrollar enfermedad severa. (OR=1.58; 95% CI: 1.16-2.15, p=0.004; y OR=2.48; 95% CI: 1.64-3.77,

p<0.001), respectivamente.

I. Etiologia y patogénesis
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1. Patogeno

De acuerdo al Grupo de Estudio Coronaviridae del Comité Internacional de Taxonomia de Viruses
luego de estudiar y comparar el virus a otros previamente existentes evaluaron la ubicacion del patégeno
humano, tentativamente llamado 2019-nCoV, dentro de los Coronaviridae. Este grupo reconoce este virus
como un clado hermano del prototipo de coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo humano y
murci¢lago (SARS-CoV) de la especie coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio agudo severo, y
lo designa como SARS-CoV-2. La clasificacion actual de coronavirus reconoce 39 especies en 27
subgéneros, cinco géneros y dos subfamilias que pertenecen a la familia Coronaviridae, suborden
Cornidovirineae, orden Nidovirales y reino Riboviria. De acuerdo a este grupo para acomodar el amplio
espectro de presentaciones clinicas y resultados de infecciones causadas por el SARS-CoV-2, la OMS
introdujo el nombre enfermedad por coronavirus 19, también conocida como COVID -19 con el propdsito de
denotar esta enfermedad. De acuerdo al consenso establecido por los virélogos de este grupo han clasificado
al SARS-CoV-2 dentro del género Betacoronavirus pero atn no se llega a un consenso sobre la posicion
taxondmica exacta dentro del subgénero Sarbecovirus. La secuencia del betacoronavirus de Wuhan muestra
semejanzas con los betacoronavirus encontrados en murciélagos, pero son genéticamente distintos de otros

coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV.

ii. Sintomatologia

Sintomas leves a severos pueden surgir 2-14 dias después de la exposicion. De acuerdo a estudios
recientes el virus tiene un periodo de incubacion medio de 5 dias, con casi todos los pacientes desarrollando
sintomas dentro de los 12 dias. Los sintomas comunes incluyen: fiebre o escalofrios, tos, dificultad para
respirar, fatiga, dolores musculares o corporales, dolor de cabeza, nueva pérdida de olfato o sabor, dolor de
garganta, congestion o secrecion nasal, nduseas o vomitos y diarrea. (Wiersinga W, et al, 2020)

iii. Transmision

Los datos epidemioldgicos sugieren que las gotas expulsadas durante la exposicion cara a cara al
hablar, toser o estornudar es el modo de transmision mas comun. La transmision del SARS-CoV-2 ocurre
principalmente a través de gotitas respiratorias del contacto cara a cara particularmente dentro de 6 pies de
distancia. La propagacion de aerosol puede ocurrir, pero el papel de la propagacion de aerosol en humanos
sigue sin estar claro. Se estima que del 48% al 62% de la transmision puede ocurrir a través de portadores

presintomaticos. En menor grado, a través de superficies contaminadas. (Wiersinga W1, et al, 2020) La vida
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media estimada del SARS-CoV-2 en superficies es de: 6.8 horas en pléstico, 5.6 horas en acero inoxidable

3.5 horas en cartén, 1.1 horas en aerosol, 0.8 horas en cobre (Doremalen N, et al 2020).

El SARS-CoV-2 puede transmitirse por personas que no muestran sintomas. La diseminacion viral en
el tracto respiratorio superior comienza aproximadamente 2-3 dias antes del inicio de los sintomas con una
carga viral maxima alrededor del momento del inicio de los sintomas. Los portadores presintomaticos pueden
transmitir virus 1-3 dias antes de desarrollar sintomas. Se desconoce la tasa de transmisién de personas con

infeccion verdaderamente asintomatica (Wiersinga WJ, et al, 2020).

iv. Patogénesis

En términos de infeccion celular el SARS-CoV-2 infecta las células de forma similar a otros
coronaviruses. La proteina en la superficie con forma de pico (Proteina S) se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA 2). La entrada a la célula también requiere una proteasa de la serina
transmembranal tipo 2 (TMPRSS2) la cual parte el receptor ECA 2 y activa la proteina de espiga del virus.
Posteriormente la entrada del virus hacia la célula del huésped ocurre mediante endocitosis. Existe una gran
variedad de células que expresan los receptores ECA2 y TMPRSS2 incluyendo células epiteliales alveolares,
células calciformes nasales, células biliares, células coldnicas, keratinocitos esofagicos, células epiteliales
gastrointestinales, celulas beta pancreadticas, tibulo renal proximal y podocitos. (Wiersinga, 2020)(Gupta,

2020).

Temprano en la infeccion, el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales nasales y bronquiales y los
neumocitos. La respuesta inflamatoria es iniciada el cual recluta células T, monocitos, y neutrofilos. Las
células inmunitarias producen factor de tumoraciéon de necrosis alfa (TNF alpha), interleucina-1 (IL-1) e
interleucina-6 (IL-6). La citotoxicidad directa, apoptosis y una proliferacion reducida causa linfopenia y una

respuesta inmune desregulada (Wiersinga, 2020)(Gupta, 2020).

En etapas posteriores de la infeccion, la replicacion viral se acelera y la integridad de la barrera
epitelial-endotelial se ve comprometida. El SARS-CoV-2 puede causar dafio celular endotelial directo e
indirecto y tromboinflamacién. La produccion excesiva de trombina, la inhibicion de la fibrindlisis y el
complemento activado conducen al depdsito de microtrombos y a la disfuncion microvascular. Las trampas
extracelulares de neutréfilos dafian ain mas el endotelio y activan las vias de coagulacion (Wiersinga, 2020)

(Gupta, 2020).
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Una de las complicaciones mas severas del Covid-19 es la respuesta inflamatoria desregulada o también
conocida como "tormenta de citoquinas”. En esta hay un subsecuente reclutamiento de monocitos y
neutrofilos, el cual infiltra los espacios aéreos causando: engrosamiento intersticial alveolar, aumento de la
permeabilidad vascular, edema pulmonar el cual llega a causar sindrome de distrés respiratorio agudo. Esta
tormenta de citoquinas a su vez activa el sistema de kinin-kallikrein que contribuye ain mas a la fuga
vascular local y al angioedema. También estimula la coagulacion llevando a la formacion de microtrombos e

inicia el ciclo de inflamacion endotelial promoviendo la tromboinflamacion (Wiersinga, 2020)(Gupta, 2020).

2.2 Conceptualizacion

COVID-19 es una enfermedad del tracto respiratorio, causada por el agente SARS-CoV-2, por esto se
entiende que cualquier agresion al tracto respiratorio podria conllevar a perjuicios en la evolucion de la
enfermedad. La exposicion al uso de cigarrillo ejerce una respuesta inflamatoria a nivel de pulmon. Entre los
factores contribuyentes a la inflamacion es la liberacion de citoquinas, factor de tumoracion de necrosis alfa
que causan un aumento en permeabilidad en células epiteliales, sobreproduccion de mucosidad y un defecto
en limpieza mucociliar. (Berlin I, Thomas D, et al, 2020). Dentro de este renglon hay evidencia suficiente que
demuestra como la respuesta immune innata y adaptativa se ve afectada por el uso del cigarrillo por las
interrupciones del balance inmunologico. De igual forma se habla de como el cigarrillo puede ejercer efectos
duales sobre las respuestas inmunes. Por ejemplo, el humo del cigarrillo generalmente debilita la inmunidad
contra las infecciones, pero paraddjicamente promueve la autoinmunidad. Especulamos que la inmunidad
debilitada con infeccidon cronica prolongada resulta en autoinmunidad de reaccién cruzada contra un
patogeno y un auto-tejido de reaccion cruzada.(Qiu F, Liang CL, Liu H, et al, 2017) Es por esta razon que se
intenta recopilar informacién necesaria que ayude a definir alguna relacion entre el dafio causado entre el
fumar y las complicaciones que pueda tener el paciente a la hora de enfrentarse con la enfermedad o las

probabilidades de adquirir la misma por el uso actual de cigarrillo.

Se teorizd que al el SARS-CoV-2 tener afinidad por receptores de la inhibicion de angiotensina II, y
los fumadores tener una alta expresion de dichos receptores, en comparacioén con la poblaciéon que no fuma,
estos pacientes podia tener mas predisposicion para adquirir el COVID-19. Esta teoria no tiene informacion
suficiente que abarque alguna relacién por lo que varios estudios en China no han reportado relacion en

particular (Rossato M, Russo L, Mazzocut S, et al, 2020). Entre un estudio sistematizado realizado por
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Vardavas y Nikitara, se evaluaron cinco estudios. Uno comparando los casos severos de no severos, en los
cuales el porcentaje de los fumadores actuales y pasados era mayor en los casos severos atribuyéndosele un
17%. Importante mencionar otro estudio que de esos que entraron a UCI (Unidad de Cuidados Intensivos),
uso de ventilador o fallecieron la proporcion de fumadores era mayor a los no fumadores que entraron en
estas complicaciones, atribuyéndosele un 26 % vs 12% (Vardavas C, Nikitara K, 2020). Otro estudio por Liu
et al. encontré que dentro de su poblacion de 78 pacientes positivos al SARS-CoV-2, el grupo con afectos
adversos tuvieron una proporcidon alta en aquellos pacientes con historia de tabaquismo (27.3%) que del
grupo que vieron mejoria (3.0%). Dentro de los estudios que analizan en esta sistematizacion se puede llegar
a la conclusion que pacientes que eran fumadores tuvieron complicaciones como entrada a UCI, uso de
ventilador, defuncion, al igual que aquellos que presentaron tener una enfermedad mas severa. (Berlin I,

Thomas D, et al, 2020).

Es cierto que los datos requieren confirmacidn y ajustes por otros factores de riesgo que pudieran
tener los pacientes, no se puede dejar de destacar las posibilidad que el tabaquismo se asocie con una mala
evolucion con el COVID-19. El hecho de dejar de consumir tabaco al ser infectado con la enfermedad
claramente tiene un impacto positivo en lo que es la funcion pulmonar y cardiovascular por lo que se estima
una reduccion de riesgos, complicaciones y defunciones por dicha enfermedad (La Unién, 2020). Es
importante no solo mencionar dafios directos por el tabaquismo en el COVID-19 sino, el dafio indirecto que
causa fumar, como la predisposicion a enfermedades respiratorias, por ejemplo: el asma, EPOC, y
neumonias. Estas son enfermedades que perjudican el tracto respiratorio y el funcionamiento pulmonar
necesario para evitar desarrollar complicaciones con el COVID-19 (Alnahari S, Halliday D, Gonzalez ME, et
al, 2020). Como mencionado anteriormente el dafio ejercido en las células epiteliales suprimen esa defensa
que tiene el huésped para combatir bacterias por los efectos de estrés oxidativo, y la liberacion de
interleuquinas. Bajo este mecanismo se vincula el fumar con el incremento en la susceptibilidad de adquirir
infeccion como la neumonia, que sobreexpuesto con la enfermedad del COVID-19 pone al paciente en un
riesgo mayor de complicaciones o incremento en la atencion médica (Herr C, Beisswenger C, Kandler K, et

al, 2008).

Dentro de todo aun se mantiene como ciencia incierta el efecto del tabaquismo en esta enfermedad,
como bien mencionamos anteriormente, correlacion no es causalidad, pero sin duda alguna en la pandemia
que estamos viviendo el tener relaciones y un poco de teoria dentro de cada aspecto en el mecanismo de

ataque de tabaquismo podemos evidenciar algin efecto directo o indirecto. El concepto general de la
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investigacion es como en el estudio de Vardavas, seguir teniendo evidencias de estas complicaciones las
cuales se han visto documentadas que puedan afectar la evolucion del paciente dentro de la atencidon
intrahospitalaria. Mediante la obtencion del nimero de pacientes fumadores que fueron sometidos a UCI y
tiempo de duracidon en la unidad, puestos en ventilador y duracion, que fueron suministrados oxigeno y
duracion con la terapia, el tiempo de hospitalizacion sin olvidar mencionar y destacar las comorbilidades que

tuvieran.

2.3 Contextualizacién

El estudio se llevara acabo en la ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana (RD). El sistema
de salud es regido por el Ministerio de Salud Publica, el cual se encarga de garantizar acceso a la salud a toda
la poblacidon de manera justa y de calidad (Ministerio de Salud Publica, 2020). Mediante ellos se encuentra el
Servicio Nacional de Salud de la Republica Dominicana el cual se compete de tres niveles: nivel central,
nivel regional y nivel operativo. Estos tres niveles tienen como proposito final “impulsar el desarrollo y
fortalecimiento de la provision de servicios de salud, a través de los Servicios Regionales organizados en
Red, de acuerdo a los valores y principios del Modelo de Atencidn, para contribuir a la salud de las personas,
familias y comunidades”. “Ser reconocido por la sociedad como una institucién altamente efectiva en la
gestion de la provision de servicios de salud en un ambiente de equidad, eficacia, eficiencia, calidad y

transparencia” (Servicio Nacional de Salud, 2020).

El estudio tendra como localizacion especifica el Hospital General Plaza de la Salud (HGPS), el cual
fue instituido el 24 de marzo de 1997. Esta dirigido técnica y administrativamente por un Patronato, creado
mediante el Decreto nimero 131 y ratificado por el Congreso Nacional mediante la Ley No.78-99, presidido
desde el afo 2001 por el Dr. Julio Amado Castafios Guzman e integrado a su vez por 16 miembros/as. El
HGPS cuenta desde el 2009 con un récord médico electronico que permite la visualizacion digital de las
imagenes diagndsticas y resultados de laboratorios de sus pacientes al igual que toda informacion sobre todos
los médicos que globalmente visitan dentro de hospital. El hospital tiene como vision “convertirse en un
sistema de salud integral y de calidad con capacidad para responder a las necesidades del pais” y como
mision “brindar atencion médica integral de calidad a la poblacion local y global, soportada por un equipo

humano calificado y motivado en el marco de los valores institucionales” (HGPS, 2020).
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Capitulo 3
3. Disefo metodologico

3.1 Contexto

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha tenido un impacto a nivel de salud publica a nivel
global. No solo repercute en la salud fisica sino también la salud emocional, tras las medidas que se han
tomado por los estragos de la misma. La importancia de recopilar informacion actualizada sobre relaciones
entre posibles factores de riesgos y severidad del transcurso de la enfermedad es vital para lograr un mejor
entendimiento del ciclo evolutivo de esta nueva enfermedad. Es por eso que tenemos como prioridad
identificar los casos positivos al SARS-CoV-2 consumidores de tabaco y su evolucion intrahospitalaria. Es
importante como pais y como institucion poder brindar informacién concisa y actualizada de cémo el
tabaquismo afecta la evolucion del paciente dominicano con COVID-19. Aun no hay evidencia que
cuantifique el riesgo para los pacientes dominicanos fumadores de hospitalizacion con COVID-19 o de
infeccion por SARS-CoV-2, es por eso que la poblacion de este estudio se basa en la poblacion dominicana y
para eso hemos optado por utilizar las bases de datos del Hospital General Plaza de la Salud y comparar las
variables con otro grupo de pacientes pareados por edad, sexo y comorbilidades que no fueran consumidores

de tabaco en el periodo de marzo a diciembre de 2020.

3.2 Proyecto de investigacion
I. Tipo de investigacion

1. Cuantitativa

Se evaluaron diversas variables las cuales son susceptibles a la medicion y

analisis estadistico.

ii. Aplicada

Objetivo principal de la misma es encontrar una respuesta a las pregunta

planteadas.

iii. Transversal

Se llevo a cabo en un tiempo especifico de nueve meses de duracion con

verificacion de informacion de manera retrospectiva.
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iv. Micro-sociologica

Se obtuvo un grupo que abarcara la necesidad del estudio. Poblacion positivos

al SARS-CoV-2 consumidores de tabaquismo en el Hospital Plaza de la Salud.

v. Empirica: Observacional no experimental

Mediante la observacion se recopild informacion y se estudiaron hechos sobre

los pacientes del estudio sin manipular la informacion.

vi. Descriptiva

Se van a describen los hechos tal y como son obtenidos mediante la toma de

datos seglin historial clinico de cada paciente seleccionado.

3.3 Variables y su operacion

Variable Tipo y Subtipo Definicion Indicador

Factor de Riesgo Cualitativa Nominal Toda circunstancia o Tabaquismo
situacion que aumenta las  Comorbilidades
probabilidades de una
persona de contraer una
enfermedad o cualquier
otro problema de salud.

Evolucion Cualitativa Nominal Cambio o transformacion  Traslado a UCI
Cuantitativa Discreta gradual de algo, comoun  Duracién en UCI
estado, una circunstancia  Suplementacion de
oxigeno
Duracién en oxigeno
Estadia en hospital

Uso de ventilador
Duracion en ventilador

Edad Cuantitativa Discreta Tiempo que una persona,  Afios cumplidos
animal o planta ha vivido
desde que naci6. Cada uno
de los periodos en que se
considera dividida la vida
humana. Periodo de
tiempo en que se considera
dividida la historia

Sexo Cualitativa Nominal Condicion organica que Masculino
distingue al macho de la Femenino
hembra en los seres
humanos.
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3.4 M¢étodos y técnicas de Investigacion

1. Observacion indirecta

Se observaron de manera directa los expedientes de cada paciente para determinar las variables.

II. Cuestionario

Se desarrolld con el fin de organizar la informacion a recopilar de cada historial de pacientes.

3.5 Instrumentos de recoleccion de datos

La investigacion estd basada en la revision de estudios en bases de datos pertinentes al tabaquismo y
su relacion con el COVID-19. Para cuantificar el riesgo de desarrollar evolucion desfavorable en los
pacientes fumadores dominicanos se recopild la informacion del historial clinico de los pacientes del estudio.
Se elabor6 un cuestionario que contesta nuestras preguntas de investigacion de manera sistematica, para que

la informacion recopilada de cada historial fuera organizada.

3.6 Consideraciones éticas

I. Privacidad del paciente

Garantizamos que no se divulgd ninguna informacién que permita identificar a ninguno de los
participantes, esto incluye pero no se limita a: apellidos, nombres, numeros de expedientes, direccion. Se
obtuvo una autorizacidon expedida por parte del hospital que certifico la obtencion de los datos Gnicamente

necesarios para la realizacion de esta investigacion.

II. Andlisis de riesgo y beneficio

La crisis global de enfermedades cronicas y las fallas en frenar el alza de factores d e riesgos
altamente prevenibles, como el consumo del tabaco, mediante campafias de salud publica ha dejado
poblaciones vulnerables a emergencias de salud como lo ha representado el COVID-19. La realizacion de
este estudio resaltaria la necesidad de asegurar una poblacidn mas saludable permitiéndole al pais tener mas

capacidad de recuperacion de futuras pandemias. Al no realizarse este estudio no habria una poblacion
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perjudicada directamente pero indirectamente seria una falta de numeros estadisticos que le permita al
personal cientifico crear bases fundamentales para la promocioén de salud a su poblacion. No solo como
prevencion pero para mejor manejo y una posible evolucion anticipada de los riesgos que tendria un paciente
fumador al encontrarse con esta enfermedad. Teniendo asi el beneficio del médico ganar tiempo, el pais en
levantar datos y los pacientes en tener una ciencia adicional que sustente la educacion sobre lo perjudicial del

consumo del tabaco.

II1. Justicia

El muestreo fue bajo criterios especificos y todos se beneficiaran de los resultados de la investigacion.

3.7 Seleccién de poblacion y muestra

La poblacion comprende todos los pacientes positivos a SARS-CoV-2 en el Hospital General Plaza de
la Salud entre marzo y diciembre del afio 2020. Se dividi6 en dos grupos por exposicion al factor de riesgo
(tabaco); grupo 1: consumidores de tabaco positivos a SARS-CoV2, grupo 2: grupo control de pacientes no
consumidores de tabaco positivo a SARS-CoV2. La muestra del grupo 1 es probabilistica estratificada de

unos 75 pacientes. La muestra del grupo 2 es probabilistica estratificada de unos 75 pacientes.
Criterios de inclusion de la muestra:
- Pacientes fumadores y ex-fumadores.
- Nacionalidad dominicana
- Edad de 18 afios o mas

- Prueba SARS-CoV-2 PCR positiva (intrahospitalaria y extrahospitalaria con fecha de recoleccion

de la muestra)
- Pacientes no trasladados a otro centro hospitalario.

- Record completo desde el ingreso hasta el egreso

Criterios de inclusion del grupo control:
- Pacientes nunca fumadores.

- Nacionalidad dominicana
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- Edad de 18 afios o mas

- Prueba SARS-CoV-2 PCR positiva (intrahospitalaria y extrahospitalaria con fecha de recoleccion

de la muestra)
- Pacientes no trasladados a otro centro hospitalario.
- Pacientes con al menos 1 comorbilidad igual al de su par en la muestra.
- Pacientes con una edad con una desviacion estandar de +o- 5 afios igual al de su par en la muestra.

- Record completo desde el ingreso hasta el egreso

Criterios de exclusion para ambos grupos:

- Prueba SARS-CoV-2 PCR negativa.

- Nacionalidad extranjera

- Menores de 18 afios

- Pacientes sin prueba SARS-CoV-2 PCR.

- Pacientes trasladados a otro centro hospitalario.

- Pacientes que solicitaron el alta en contra de voluntad médica.

- Expedientes incompletos

3.8 Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

Se utiliz6 el programa computarizado JASP y SPSS para el desarrollo, sintetizacion y analisis de los
datos obtenidos. Se utilizaron graficas y tablas para demostrar la informacion obtenida y los resultados.
Utilizamos el programa estadistico JASP para las pruebas-t y tablas de contingencia. Se utilizé el programa
SPSS para el calculo del riesgo relativo con intervalo de confianza de un 95% y para realizacion de cruces de

variables.
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Capitulo 4
4. Resultados

Se estudiaron N=2990 pacientes evaluados en sala de emergencia del Hospital General Plaza de la
Salud de los cuales n=150 fueron escogidos para el estudio. Se dividieron en dos grupos, n=75 expuestos al
tabaco y n=75 sin exposicion. Determinados como fumadores (F) y no fumadores (NF). El grupo de
fumadores comprende de n=46 (61%) masculinos y n=29 (39%) femeninas con edades entre 25—93 afios
(x=65.7). El grupo de no-fumadores comprende de n=44 (59%) masculinos y n=31 (41%) femeninas, con
edades entre 28—93 afios (X=64.7). Las comorbilidades mas frecuentes fueron las cardiopatias (32%) y la
diabetes mellitus (22%) en los fumadores (Figura 1.1), paralelamente en los no fumadores fueron las
cardiopatias (35%) y la diabetes mellitus (18%) (Figura 1.2). Las cardiopatias encontradas comprenden de:
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria y cardiomiopatiaas no
especificadas. La categoria denominada como “otros” comprende de: immunocompromiso, obesidad,
sobrepeso, enfermedades neuroldgicas, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma, fibrosis quistica,

enfermedad pulmonar intersticial e hipertension pulmonar, evento cerebrovascular, falla renal crénica y

cancer.
Mayores de 65 afios Mayores de 65 afios
30% 34%
Otros Otros
15% 12%
Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
. 22% 18%
CaIdlofatlas Cardiopatias
32% 35%
Comorbilidades en Comorbilidades en No
Fumadores Fumadores
Figura 1.1 Figura 1.2

El tiempo total promedio de la estadia intrahospitalaria en el grupo de los fumadores y no fumadores

fue de Xx=8.867 dias (SD=7.275) y de X=6.493 dias (SD=6.088), respectivamente (Figura 1.3). El valor
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absoluto de la prueba-t al comparar el tiempo promedio de estadia de ambos grupo fue de t=2.167 con un

valor p=0.032. (Figura 1.4)

Tiempo total de estadia Figura 1.3
Grupo N Media SD SE
Estadia en dias Fumadores 75 8.867 7.275 0.840
No fumadores 75 6.493 6.088 0.703
Prueba-t de duracion de estadia intrahospitalaria Figura 1.4
t df p
Duracion total de estadia 2.167 148 0.032

Nota. prueba-t de estudiante

En el grupo de los fumadores N=75 (100%), un total de n=47 (62.27%) pacientes requirieron

oxigenoterapia como parte de su tratamiento durante su estadia en el hospital. En comparacion al grupo de no

fumadores N=75 (100%), un total de n=48 (64%) pacientes requirieron de oxigenoterapia como parte de se

su tratamiento durante su estadia en el hospital (Figura 1.5). Al calcular el riesgo relativo de fumadores

requerir oxigeno suplementario obtuvimos un valor de RR=0.9792 (95% CI: 0.7675—1.2492, p=0.877). El

tiempo promedio de la duracion de oxigenoterapia en el grupo de fumadores y no fumadores fue de X=7.340

dias (SD=7.420) y de x=6.188 dias (SD=5.274), respectivamente (Figura 1.6). Al comparar ambos promedios

el valor de la prueba-t fue de t=0.874 con un valor p=0.384 (Figura 1.7).

Incidencia de uso de oxigenoterapia Figura 1.5
Uso oxigeno
Historia de tabaquismo
Si No Total
Fumadores n47 (62.67%) n28 (37.33%) N75 (100%)
No fumadores n48 (64%) n27 (36%) N75 (100%)

Total

N150
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Tiempo total de uso de oxigenoterapia Figura 1.6

Grupo N Media SD SE
Duracion de Fumadores n47 (62.67%) 7.340 7.420 1.082
oxigenoterapia en dias
No fumadores  n48 (64%) 6.188 5.274 0.761
Prueba-t de duracion de oxigenoterapia Figura 1.7
t df p
Duracion total en oxigenoterapia 0.874 93 0.384

Nota. prueba-t de estudiante

En el grupo de fumadores N=75 (100%), un total de n=30 (40%) pacientes fueron trasladados a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), mientras que en el grupo de no fumadores N=75 (100%), un total de
n=27 (36%) pacientes fueron trasladados a UCI (Figura 1.8). Al calcular el riesgo relativo que tienen los
pacientes fumadores de ser trasladados a UCI obtuvimos un valor de RR=0.925 (95% CI: 0.623-1.397
p=0.614). El tiempo promedio de estadia en UCI en el grupo de fumadores y no fumadores fue de x=10.963
dias (SD=8.419) y de Xx=5.467 dias (SD=3.910), respectivamente (Figura 1.9). El valor absoluto de la prueba-

t al comparar ambos promedios fue de t=3.213 con un valor p=0.002 (Figura 2.1).

Incidencia de ingreso a UCI Figura 1.8
Ingreso a UCI
Historia de tabaquismo
Si No Total
Fumadores n27 (36%) n48 (64%) N75 (100%)
No fumadores n30 (40%) n45 (60%) N75 (100%)
Total 150
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Tiempo total de estadia en UCI

Figura 1.9

Grupo N Media SD SE
Estadia en dias Fumadores n27 (36%) 10.963 8.419 1.620
No fumadores n30 (40%) 5.467 3.910 0.714
Prueba-t de duracion de estadia en UCI Figura 2.1
t df p
Duracion total en UCI 3.213 55 0.002

Nota. prueba-t de estudiante

En el grupo de fumadores N=75 (100%), un total de n=15 (20%) requirieron ventilacion mecanica,

mientras que en el grupo de no fumadores N=75 (100%) un total de n=12 (16%) requirieron ventilacion

mecanica como parte de su tratamiento (Figura 2.2). El riesgo relativo calculado fue RR=1.25 (95% CI:

0.628-2.488 p=0.525). El tiempo promedio de duracion en ventilacién mecénica en el grupo de fumadores

fue de x=21.933 dias (SD=23.964). En el grupo de los no fumadores el tiempo promedio de duraciéon en

ventilacion mecanica fue de X=3.917 (SD=2.678) (Figura 2.3). La prueba-t arrojo un valor de t=2.582 con un

valor p=016 (Figura 2.4).

Incidencia de requerimiento de ventilacion mecanica

Figura 2.2

Requerimiento ventilacion

Historia de tabaquismo mecanica

Si No

Total

n15 (20%)
n12 (16%)

n60 (80%)
163 (84%)

Fumadores

No fumadores

N75 (100%)
N75 (100%)

Total

150
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Duracion de ventilacion mecanica (VM) Figura 2.3
Grupo N Media SD SE
Duracion VM en dias  Fumadores nl5 (20%) 21.933 23.964 6.185
No fumadores nl2 (16%) 3.917 2.678 0.773
Prueba t de duracion de ventilacion mecanica (VM) Figura 2.4
t df p
Duracion total de VM 2.582 25 0.016

Nota. prueba-t de estudiante

En el grupo de pacientes fumadores un total de n=21 (28%) pacientes fallecieron, en comparacion con

el grupo de no fumadores en donde un total de n=12 (16%) pacientes fallecieron (Figura 2.5). El riesgo

relativo de fallecer por COVID-19 para los pacientes fumadores en nuestro estudio fue de RR=1.75 (95% CI:

0.929—3.296 p=0.083)

Tasa de letalidad Figura 2.5
Fallecidos
Mortalidad
Si No Total
Fumadores n21(28%) n54 (72%) N75 (100%)

No fumadores  nl2 (16%)

n63 (34%)

N75 (100%)

Total

150
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Capitulo 5
5. Discusion

Este estudio describe las caracteristicas y la evolucion de los pacientes fumadores con COVID-19
ingresados en el HGPS. Las comorbilidades encontradas en esta investigacion son similares a las
comorbilidades mas frecuentes encontradas en los pacientes que desarrollan COVID-19 segln las guias
propuestas por entidades internacionales como el Centro para el Control de Enfermedades (CDC),
probablemente debido a la variedad sociodemografica y a la gran cantidad de pacientes estudiados para

elaborar dichas guias.

Estas condiciones de salud son importante recalcarlas ya que son factores que pueden desencadenar
eventualidades desfavorables como un COVID-19 severo que requiera hospitalizacion, uso de ventilador,
entrada a UCI o la muerte, por lo tanto, son factores que hay que tomar en cuanta. Entre las condiciones de
salud que se plantean se encuentra la edad mayor de 65 afios como factor de riesgo, ya que alrededor del 80%
de muertes causadas por COVID-19 son en mayores de 65 afios (CDC, 2021). El cancer esta planteado como
factor de riesgo ya que es una enfermedad que deteriora el estado fisico de salud de la persona y al igual, los
tratamientos del mismo debilitan la funcionalidad inmune correcta del organismo lo que predispone al
paciente a no poder combatir con la infeccion de COVID-19 de una manera eficiente (Saini K, Tagliamento
M, Lambertini M, Leone M, et al, 2020). Enfermedades del pulmén como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, asma, enfermedad intersticial pulmonar, fibrosis quistica e hipertension pulmonar son
todas muy determinantes ya que son afecciones que afectan directamente la parénquima pulmonar y
funcionabilidad del pulmoén lo que imposibilita una buena respuesta inmunologica y defensiva por parte del
aparato respiratorio (Lippi G, Henry B, 2020).

De las enfermedades més importantes y determinantes que han tenido las estadisticas mas altas en
comorbilidades con mayor indice de desarrollar un COVID-19 severo se encuentran las enfermedades
cardiovasculares (ej. hipertension arterial) y la diabetes mellitus (CDC, 2021). El sobrepeso y la obesidad
estan definida como un indice de masa corporal de mayor de 25kg/m2 pero menor de 30kg/m2 y un indice de
masa corporal mayor o igual a 30kg/m2 respectivamente, siendo estds predisposiciones para desarrollar
COVID desfavorable por el efecto del peso en el sistema respiratorio, imposibilitado flujo de aire adecuado.
Hay una marcada predisposicion a la hipercoagulabilidad igualmente lo cual ambas son situaciones que la
infeccion por COVID-19 normalmente causa y teniendo un factor de riesgo que igual predispone habla de

una sobre-posicion de enfermedades que desarrollarian mayor riesgo de enfrentar un COVID-19 severo
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(Shetye B, 2020). Eventos cerebrovasculares pasados o recientes predisponen al paciente ya que es un
historial de predisposcion a estos eventos y COVID-19 es causante de eventos cerebrovasculares,
nuevamente identificando dos factores de riesgos combinados. Entre otras enfermedades o condiciones se
habla de ser fumador activo o ex fumador, sindrome de Down, anemia falciforme, embarazo, infeccion por

VIH, enfermedad hepatica y demencia o enfermedades neuroldgicas (CDC, 2021).

Realizamos un anélisis de los datos con el fin de encontrar una posible asociacion entre el consumo
del tabaco y el desarrollo de enfermedad severa por SARS-CoV2. El primer parametro que utilizamos en
busqueda de dicha asociacion fue el tiempo de estadia intrahospitalaria. Los pacientes fumadores tuvieron
una estadia promedio (x=8.9 dias) mas prolongada que los pacientes no fumadores (X=6.5 dias). A pesar de
que esta diferencia no es muy marcada, el resultado de los andlisis confirmdé que fue una diferencia

estadisticamente significativa p=0.032.

Por otro lado, nuestro segundo parametro de severidad a comparar fue la oxigenoterapia.
Descubrimos que a pesar de que la mayoria de los pacientes en ambos grupos recibieron oxigenoterapia no
hubo una diferencia significativa en el requerimiento ni en la duracion de esta terapia entre ambos grupos. Es
probable que las comorbilidades hayan jugado un rol determinante en este resultado, ya que en ambos grupos
la prevalencia de cardiopatias como la hipertension arterial (F=32%, NF=35%) y diabetes mellitus tipo 1 o
tipo 2 (F=22%, NF=18%) fue marcada. Segin una revision sistematica realizada por Del Sole y
colaboradores, los pacientes que padecen de enfermedades cardiovasculares como hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca tienen una mayor probabilidad de desarrollar COVID-19 severo y por lo tanto de
recibir oxigenoterapia. De igual forma Fadini y colaboradores concluyeron que los pacientes que padecen de
diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 corren mas riesgo de desarrollar enfermedad severa por COVID-19 y por lo
tanto de requerir oxigeno suplementario como parte de su tratamiento en intrahospitalario. Esto explicaria la
proporcion tan alta de pacientes estudiados que requirieron oxigenoterapia.

Otro parametro de severidad que analizamos fue la frecuencia y duracion de traslado a la Unidad de
Cuidaos Intensivos (UCI) en donde encontramos que los pacientes del grupo de fumadores (36%) y no
fumadores (40%) fueron trasladados a UCI en una proporcion relativamente similar, con un pequefio
aumento en la frecuencia de los no fumadores. Del mismo modo es posible que esto se deba al rol que tienen
las comorbilidades. A pesar de que el grupo de no fumadores fue seleccionado y pareado para que imitara las
comorbilidades encontradas en el grupo de fumadores, es probable que otros factores de riesgo jueguen un

papel importante en la morbilidad y el riesgo de ser ingresado a UCI, mas alla de la exposicion al tabaco. No
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obstante, pese a que el consumo del tabaco en nuestro estudio no demostr6 un a diferencia significativa en el
riesgo de ser ingresado a UCI, hubo una diferencia estadisticamente significativa en la duracion de la estancia
en UCI (p=0.002). De manera que en el grupo de los fumadores el tiempo promedio de estancia fue de x=11
dias, mientras que en el grupo de los no fumadores fue de X=5.5 dias. El ingreso a UCI es uno de los
parametros mas usados para determinar retrospectivamente la severidad del curso de la enfermedad. Rees y
colaboradores analizaron el tiempo de estadia mas frecuente en la unidad de cuidados intensivos de la
poblacion y determinaron que este fue de 7 dias para los estudios realizados fuera de China. La diferencia
entre los no fumadores y los resultados propuestos por Rees podria explicarse por diferentes criterios de
ingreso, manejo y egreso en los diferentes paises. Sin embargo, si contrastamos los resultados de Rees con
los propuestos por nuestros hallazgos notamos que hubo una diferencia, el grupo de fumadores dur6 en
promedio de 4 a 5 dias mas que la poblacion general y que el grupo de no fumadores, respectivamente. Para
ofrecer un poco de contexto sobre el impacto que puede ocasionar el consumo del tabaco en el costo del
tratamiento de una neumonia por COVID-19, distinguimos que el costo de 1 dia de estadia en UCI en

Republica Dominicana es de aproximadamente RD $45,000.00 (USD $800.00) (La Republica, 2020).

El tercer parametro de severidad analizado, fue el uso de ventilacion mecanica, en donde de igual
modo comparamos dos aspectos. Primeramente, la incidencia de la utilizacidén de ventilacidn mecénica, en el
grupo de fumadores para luego contrastarla la incidencia en el grupo de no fumadores. Segundo, comparar el
tiempo promedio de utilizacidon de este recurso en ambos grupos con el fin de relacionar el tabaquismo a una
posible prolongacién del tratamiento. Al analizar los resultados del primer aspecto encontramos que hubo una
mayor incidencia en el grupo de los fumadores (20%) comparado con los no fumadores (16%). Sin embargo,
esta diferencia en la frecuencia no alcanz6 significancia estadistica, por lo que no podemos confirmar que la
exposicion al tabaco conlleva un mayor riesgo de requerir ventilacion mecanica segin nuestros datos. Sin
embargo, los autores entendemos que de aumentar el numero de muestra se alcanzaria significancia
estadistica, debido a que estudios realizados con una metodologia similar a la de nuestro estudio, concluyeron
que existe una asociacion entre la exposicion al tabaco determinada como fumadores actuales o ex-
fumadores y el riesgo de desarrollar enfermedad severa con requerimiento de ventilacion mecanica RR=1.29

(95% CI: 1.12 to 1.49 p=0.005)(Adrish, 2020).

No obstante, pese a que la incidencia no fue mayor al grupo sin exposicion al tabaco, el segundo
aspecto de duracion en ventilacion mecanica fue significativamente diferente p=0.016. El tiempo promedio

del grupo de fumadores comprendi6 de X=22 dias mientras que el de los fumadores fue de x=4 dias. La
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busqueda de articulos nacionales e internacionales relacionando el estatus de tabaquismo con la duracion de
la ventilacion mecédnica como parte del tratamiento de COVID-19 fue infructifero. Al mejor saber y
entendimiento de los autores, esta es la primera estadistica correlacionando la historia de tabaquismo con la

duracion de la ventilacion mecanica como parte de las medidas y recursos para tratar COVID-19.

Nuestro ultimo parametro de gravedad fue la tasa de mortalidad de ambos grupos, donde se descubrio
que n21 (28%) de los pacientes pertenecientes al grupo de los fumadores fallecid, mientras que nl12 (16%) de
los pacientes pertenecientes al grupo de los no fumadores fallecid. Dando asi un riesgo atribuible de muerte
igual a 12%. Estos datos contradicen los resultados presentados Williamson y colaboradores quienes
realizaron un cohorte retrospectivo realizado en Inglaterra en pacientes hospitalizados en el afio 2020 y
concluyeron que fumar podria tener un efecto protector para desarrollar complicaciones severas por
COVID-19 e incluso reducir la mortalidad. Sin embargo, un meta analisis realizado por Alqgahtani y
colaboradores en el 2020, donde se incluyeron 15 estudios abarcando 2473 pacientes, concluyeron que hubo
una mayor tasa de letalidad en pacientes fumadores comparado con no fumadores. Los resultados de este
meta andlisis concuerdan con los datos obtenidos en nuestra investigacion y van acordes con nuestra

hipodtesis sobre el efecto detrimental del tabaquismo en la tasa de mortalidad de los pacientes con COVID-19.

Al comparar con otras enfermedades infecciosas respiratorias se observo una mayor incidencia de
pacientes fumadores teniendo un curso desfavorable en comparacion con los no fumadores. El fumar se ha
visto asociado como factor de riesgo importante para desarrollar largas estadias en enfermedades como la
neumonia neumocdcica. En un estudio se pudo concluir que el fumar era riesgo para necesitar estadia e
ingreso hospitalario hasta en edades jovenes sin importar las comorbilidades que tenian en comparacion con
el no fumar. De igual manera se pudo concluir que la tasa de mortalidad a los 30 dias fue mayor en los
fumadores como factor independiente comparado con los no fumadores (OR, 4.0; 95% CI, 1.3-12.6; p=0.015,
OR 3.9; 95% (I, 1.09-4.95; p=0.02 , respectivamente) (Bello S, Menendez R, Torres A, Reyes S, Zalacain R,
et al, 2014). En otro estudio donde se estudiaron 471 pacientes hospitalizados y 476 ambulatorios se pudo
observar un incremento del riesgo en pacientes que eran fumadores comparados a no fumadores para una
hospitalizacion directa debido a la influenza. El estudio en si recomienda la cesacion del fumar como
prevencion para reducir hospitalizaciones por influenza. (Godoy P, Castilla J, Mayoral J, Delgado-Rodriguez
M, Martin V, et al, 2016). Un meta andlisis pudo mostrar que el fumar tenia un riesgo mayor de
hospitalizaciones pero que en tasa de mortalidad y admisiones a UCI era menos inconcluso por el hecho de

una limitacion en cantidad de estudios evaluados (Han L, Ran J, Mak Y, Kwan-Ping L, Lee, P, 2019).
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Mediante esta informacion queremos demostrar lo que hay descrito de enfermedades infecciosas
pulmonares por bacterias o virus y su curso de enfermedad en pacientes expuestos al tabaquismo. Para asi,
poder contrastar informacion con el COVID-19 que ha sido detrimental para la salud y afecta principalmente
el sistema respiratorio. A pesar de no tener data suficiente sobre COVID-19 se tiene informacion sobre otros

patogenos que al igual que el COVID-19 tienen consecuencias graves en el paciente.
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Capitulo 6

6. Recomendaciones

Se sugiere para futuras investigaciones, una muestra mas amplia para poder contar con resultados de
mayor significancia estadistica y riesgos relativos significantes. Se recomienda realizar estudios que
describan mecanismos fisiopataldgicos responsables de una duracidn mdas prolongada en estos pacientes
debido a la novedad del SARS-CoV-2. Para llevar los resultados de este estudio asociativo a un nivel
aplicativo se recomienda obtener datos sobre la duracion de tabaquismo y la cantidad diaria de consumo, para
poder desarrollar calculadoras de riesgo utilizando el indice de “paquetes-anos” que podrian ser utilizadas al
ingreso del paciente para valorar posibles complicaciones y probabilidades del paciente ser ingresado a UCI.
Para esto es importante recalcar la importancia de la recopilacién del historial clinico, con énfasis a los
habitos toxicos y su uso a través del tiempo y no solo en el consumo o no del mismo. Basado en el estudio
damos recomendaciones generales a la institucion prestora de recoleccion de data, siendo asi un mejor
manejo de historial clinico electrénico, entrenamiento al personal médico de una buena y completa
recoleccion de historia clinica, monitoreos sobre historiales incompletos para enfatizar en la necesidad de una
buena recopilacion y digitado del paciente, como de las notas de evolucion, al igual que correcciones de
errores prevenible en los mismos (ej. incongruencias en sexo, incongruencias en el historial con las notas de
evolucion). Gracias a lo hallazgos encontrados en nuestra investigacion damos una recomendacion acorde
con los estatutos de prevencion, el cual incluye programar campafias sobre los efectos adversos del
tabaquismo, promover la cesacion de las personas actualmente consumiendo productos de tabaco y educar a
la poblacion sobre las posibles complicaciones de las enfermedades de vias respiratorias asociadas al

tabaquismo.
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Apéndices

a. Cuestionario

(uso para el estudiante a la hora de recopilacion de datos de expediente)

Iniciales paciente: Edad:

Historia de tabaquismo
Seleccione uno:

Fumador:  No fumador:

Uso Marcar el  Tiempo de uso
uso

Cigarrillo

Tabaco
Vape
e-Cigs

Hookah

Marihuana

Fecha de diagnostico con COVID-19:

Sexo:

Fecha de primer sintoma:

Fecha de evaluacion:

Sintomas presentados por el paciente (marcar):

Tos

Fiebre Nauseas

Dificultad Respiratoria Dolor corporal
Cefalea Pérdida de sabor/olor

X1V



Dolor de garganta

Diarrea

Evolucion

Dia de ingreso a UCI

Dia puesto en oxigeno

Dia ingresado al hospital

Dia puesto en ventilacion
mecanica

Comorbilidades:

Rash

Otros

Dias que duré
en UCI

Dias que duré
con uso de
oxigeno

Dias que duré
hospitalizado

Dias que dur6
en ventilador

Fecha de egreso:

Fallecido:
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b.  Consentimiento hospital sobre levantamiento de datos

Por medio de Ta presente certifico que los estudiantes
_ Daniela Carralero Somoza 16 8009 \

Xander G. Ortiz Scpulveda 16 8014 de I Universidad
[beroamericana (UNIBE) pucden realizar su trabajo de grado con titalo
}'?'-'E:‘,L-'il"f"l del pactente consumidar de tahaco pogitivos a SARS 0o¥8 on el BGTE en el periodo Muraa Gobihps 2040
Cehorte Fewospeetiva & partir de los expedientes médicos/datos recolectados
cn este hospital centro/mstitucion.

Como centro (hospitalario) institucion, confirmamaos (ue nuestro mancjo
de los expedientes entrevistas/datos se adhiere a las normas ¢ticas
nacionales ¢ internacionales en materia de proteccion de participantes
humanos por lo cual le autorizamos y consentimos a dichos estudiantes
a recopilar datos sobre cada expediente a utilizar.

Nombre: Dolores M. Mejia De la Cruz

Cargo:  Gerente de Investigacion

Numero de Contacto: 809-723-4154

Firma: ) —
17/11/2020

FFecha:

Sello

XVi



C.

Aprobacion comité de ética

3. Rohrig, B., Du Prel, J.B., Wachtlin, D., & Blettner, M. (2009). Types of studies in medical research.
Deutsches Arzteblatt International, 106 (15), 262-8.
4. Shadish, W.R., Cook, T.D., & Campbell, D.T. (2002). Experimental and Quasi-Experimental Designs

for Generalized Causal Inference.

Indique si sus participantes seran
seleccionados por alguna de las siguientes
caracteristicas (seleccione todas las que
aplican)

Tabaquismo, COVID

Para uso administrativo

ESTADO DE LA APLICACION
APROBADO

Signature

(LN

Get Page URL
https://www.jotform.com/edit/4816029558507085076

Fecha de revision
Monday, November 23, 2020
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