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Existe evidencia limitada y contradictoria sobre la asociacion del tabaquismo con los resultados
adversos de la infeccién por SARS-CoV-2.13 Ademas, el estado actual de tabaguismo no incluye
el efecto acumulativo de fumar. Hasta donde sabemos, ninguin estudio ha evaluado el efecto
acumulativo deltabaquismo a lo largo deltiempo, medido por paquetes-afio, aunque unsolo
estudio de COVID-19, en una pequeiia cohorte de 102 pacientes con cancerde pulmén,
encontrd que los pacientes con resultados graves tenian historia de un mayor promedio de
paquete-afio (30versus 20 afios).* Hipotetizamos que existe una asociacién adversade la
exposicién acumulativa deltabaquismo, medida por paquetes-afio, con los resultados de los
pacientes con COVID-19.

Métodos | La Clinica Clevelandinicié un registro de COVID-19 a partir del8 de marzo de 2020,
que incluyd a todos los pacientes testeados para COVID-19dentro delsistema de salud de
Clinica Cleveland en Ohio y Florida. Se recopild informacidn demografica basica durante las
pruebas, incluida la edad, la altura, el peso, el sexo, la raza y las comorbilidades seleccionadas.
Se extrajeron datos adicionales sobre comorbilidades, medicamentosy resultados, de los
registros médicos electrdnicos de los pacientes. La Junta de Revision Institucional de la Clinica
Cleveland aprobd este estudioy renuncié a la necesidad del consentimiento informado del
paciente, debido al uso de informacién de la base de datos no identificada sobre los
participantes del estudio.

Los adultos que dieron positivo para COVID-19entre el8 de marzoy 25 de agostode 2020, y
que tenianinformaciéon completasobre el tabaquismo registrada, fueronincluidos enla
cohorte. Clasificamos a los pacientes en funcién de su exposicién acumulada registradaal
tabaquismo. Aquellos que informaron que nuncafueron fumadores, en comparacién con los
pacientes que informaron de 0 a 10 paquetes-afio, de 10a 30 paquetes-aiioy mas de 30
paquetes-afio. Las diferencias demograficas entre estos gruposy la literatura previa sobre los
factores de riesgo de resultados adversos de COVID-19 aportaron datos para el modelado del
estudio.”3>®%Usamos modelos de regresion logistica multivariable para determinarla razon de
posibilidades de hospitalizacién dado un resultado positivo prueba, ingreso a la unidad de
cuidados intensivos dadala hospitalizacién, y muerte dada por una prueba COVID-19 positiva
por cada cohorte de pagquetes- aiio comparada con los nunca fumadores. Se ejecutaron
modelos de regresién sin ajustar, y ajustados porlos factores de confusién identificados (edad,
razay género)y por los mediadores (agregando enfermedad arterial, hipertension,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes, uso de bloqueadores de los receptores de
angiotensina, y uso de corticosteroides orales o inhalados). Usamos pruebas de razén de
probabilidad para determinarsi una covariable dada podia permaneceren elmodelo.



Resultados | De los 7102 pacientesincluidos en la cohorte, 6020 (84,8%) nuncafueron
fumadores, 172 (2,4%) eran fumadores actuales, y 910 (12,8%) eran exfumadores. Todos los
datos demograficos se resumenenla Tabla 1, y los resultados de la regresion logistica y los
andlisis se resumen en laTabla 2. Los hallazgos mostraron unaasociacién dosis-respuesta
entre paquetes-anoy los resultados adversos del COVID-19. Los pacientes que fumaron mas
de 30 paquetes-afio, tuvieron 2.25veces mas probabilidades de hospitalizacién (IC del 95%,
1,76-2,88), y estos fumadores pesados tenian 1,89 veces mas probables de morir despuésde
un diagndstico de COVID-19(ICdel 95%, 1.29-1.76), en comparacion con los que nunca habian
fumado. La asociacidn entre el tabaquismo acumulado y los resultados adversos del COVID-19,
probablemente estén mediados en parte por comorbilidades. Las razones de probabilidad para
todos los resultados se atenuaron en los modelos de mediacién.

No hubo evidencia de modificacidon del efecto por estado de tabaquismo; se observaron
razones de probabilidades similares tanto en los fumadores actuales como en los
exfumadores.

Discusion | Los resultados de este estudio sugieren que la exposicién acumulada al humo del
cigarrillo es un factor de riesgo independiente para elingreso hospitalario y muerte por COVID-
19. Fumar estd imperfectamente clasificado en los registros médicos electrénicos del paciente,
y los exfumadores se clasifican potencialmente como nunca fumadores, mientras que los
paguetes-afios pueden estar subregistrados. Sin embargo, esta clasificacion errénea, es
probable que sesgue los resultados actuales hacia el nulo, lo cual subestimaria la asociacion de
fumar cigarrillos con los resultados adversos del COVID-19. Las limitaciones de quienestienen
acceso a la atencién en los centros médicos terciarios enlos Estados Unidos, no nos permite la
generalizacion a todala poblacién. Los pacientes con datos completos de este estudio, es
probable que sean mas ricos y tengan un acceso mas constante a la atencién médica, como el
dato de paquetes-afio de tabaquismo, que se recogia tipicamente durante visitas previas al
Clinica Cleveland. Sin embargo, hemos demostrado, en este registro Unico central de pacientes
gue dieron positivo de COVID-19, que se asocié el tabaquismo acumulado con un mayor riesgo
de hospitalizacién y de morir por COVID-19, de forma dosis-dependiente.



Tabde 1. Demographics of Patients Who Tested Positive for COVID-19 Within the Cleweland Clinic Health System

Smokers, No. (%)

Charaseriski n"-.e:umm: %l;ﬂ;ﬂ:l;-m: g.ri.]?&:}a;:kﬂi ::E Pfltltiﬁm P value
Age, mean (500, ¥ 47.8(19.3) S56.5(17.2) 65.2{13.8) T1O{1L0) < 001
Femals 3683 (61.2) 181 {56.0) 213 (53.0) 145 (42.5) < 001
Race

Black 1511 (3LT) 120{35.2) 100 (25.00 T8 (21.59)

White 3370 (56.0) 201 {5B.9) 77 (59.3) 245 (T71.0) < 1001

Other 424(7.0) E(2.4) 12(3.0) TE.m
EMI score

Underweight (<18.5) 41 [0.7) 2 (&) 11(2.8) 1{05)

Normal {1B.5-24.9) 6E2(11.3) 35 (10.3) 4B (12.00 G5 [19.4)

Overmelght (25.0-29.5) 1081 (18.0) 54 (15.E) 52(23.00 BS [24.9) o

Obesa {=30.09 1632 (27.1) 135 {36.T) 132 (33.0) 175 (36.7)
Pack-years, mean (50 o 53(3.4) 2DE [5.E) 551 {24.9) < 1001
Current Smokers 1 49 (14.4) 67 (16.E) 56 (16.4) G4
Recehved fiu shot this year 1742 (45.6) 2210 {64.5) 253 (63.3) 250 (7.0} < 1001
Comorbidity

COPDVempiysema 156(21.6) 37(5.4) 91 (23.E) 161 (47.2)

Asthma 945 (15.7) BS (24.9) 95 (23.8) T8 (22.9)

Diabetes 1006 [16.7) BO (06 1) 134 (33.5) 147 (43.1)

Hypertensicn 2163 [37.6) 196 {57.5) ZE1(70.3) I8E (B5.5) < 1001

Coronary arkeny diszase 423 (7.0) 45 (14.1) 106 (16.5) 147 (43.1)

Hear fallure 348 (5.8) 312 (9.4) TE(159.0) 110 (32.3)

Cancer (historical or cueTent) 583 (9.7) 63 (18.5) 105 (16.3) 105 [30.8)
Medications”

Inhaled or oral cortons:enoids. 5B3(9.7) 58 (17.0) GO(15.00 56 [19.4] B2

NSAIDS 1205 [200.0) 100 {259.3) 117 (9.3) 105 [30.8) .58

ACE Innlbitor 441(7.3) 53 (15.5) G61(15.3) 51(15.00 R

ARE 350(5.8) 34 (10.0) 46(11.5) 48 [14.1) 56

Abireviations: ACE. angiotensin-converting enzyme: ARE, angiotensin recegtor
bikocker- BMI body mass indey, caiculated s weight In kiograms divided by

hedight In meters squarad; COPD, chronic cstructive puimenzry dsease;
COVID-19, COronawinus diseass 2010 NSAID, nonstenidsl amt-nammatary

anig.

* Mot Included In Fyalue @ioulation b assess diferences.

S S| gnificant WS NONSMOKETS are ex0uced In the analysls of varance
(P« 00T

Tabde 2. Logistic Regression kMaodeks for COWID-19 Outcomes by Smoking Status Among the Cobort

(Dalds raho (95% C1)

Outcome Unagpestz g medkation; shi comariiiy
Hospitallzation given 2 positive COVID-19 test

Never smoker 1[Reference] 1 [Reference] 1 [Aeference]
0-10 Pack-years 1.41 {1.10- 1 ET} 0,90 (0.76-1.30) 0.9 [0.70-1.30)
10-30PacK-years  2.48 (2.01-1.07) 1.41 (1.12-1.78) 1.1E [0.85-1.58)
>30 Pack-years 4.65 3.72-5.62) 2.25 (1.76-2.68) 2.19(1.52-3.14)
ICU admisslan given a posttive COVID-15 t2st and hosphalization

Newer smoker 1 [Reference] 1 [Refarenca] 1 [Aeference]

0- 10 Pack-years 1.33 {0.84-1.08) 1.18 {0.75-1.89) 1.08 {0.65-1.79)
10-30Fack-years  1.74{1.23-2.45) 1.55 (1.08-2.21) 134 [0.86-2.13)
»30 Pack-yers 2.11 {1.54-2 B9} 1,68 (1.23-2.35) 134 [0.86-2.10)
[=ash given a positive COVID-10 eest

Never smoker 1[Reference] 1 [Reference] 1 [Aeference]
0-10 Pack-years 2.38 (1.50-1ED) 1.66 (0.98-2.E3) 1.07 [0.50-1.04)
10-30Fackyears  3.40(2.31-5.00) 1.47 (0.96-2.37) D88 (0.51-1.52)

»3 Pack-years 6.11 {4.33-B.61})
Per pack-year
Hospitallration 1030 (1.026-1.034)
101 admission 1.012 (1.007-1.016)
Death 1.026(1.020-1.031)

189 (1.29-2.76)

1015 {1.011-1.0019)
1.00& (1.003-1.003)
1.007 {1.0:02-1.003)

126(0.75-2.10)

1013 (1.007-1.019)
1.005 (0.999-1.012)
1.003 (0.595-1.010)

oral arinhaled cortloostenids.

Abbreviations: COVID-19, coronavins
disegse 2015 [CL. Intensive care unit
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