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RESUMEN

Introduccion: Con la propagacion del coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2), han emergido interrogantes sobre los factores de riesgo que influyen en la enfermedad
que este origina: la COVID-19. Una cuestién ampliamente debatida ha sido el efecto potencial del
tabaquismo en las tasas de infeccion por SARS-CoV-2 y en las consecuencias clinicas de la COVID-19.
Objetivo: Dilucidar las implicaciones del tabaquismo en el contexto de la COVID-19.

Desarrollo: En la literatura consultada fueron identificados varios mecanismos fisiopatologicos que
fundamentan el efecto deletéreo del tabaquismo en el contexto de la COVID-19: la regulacién al alza de
la enzima convertidora de angiotensina 2; el aumento de la expresion/actividad de la serina proteasa
celular de transmembrana 2, la catepsina B/L y la furina; la inmunoinflamacion e inmunosupresion; la
regulacién al alza de la fosfodiesterasa 4; las alteraciones hemovasculares encefalicas; y las
modificaciones morfofuncionales del parénquima pulmonar.

Conclusiones: El tabaquismo desempefia un efecto deletéreo en pacientes con la COVID-19. En esta

nociva asociacion concursan mecanismos fisiopatologicos que pudiesen hacer que los fumadores —
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activos o pasivos— posean mayor vulnerabilidad ante la infeccion por SARS-CoV-2 0 que expongan una
evolucion desfavorable una vez hayan desarrollado la COVID-109.

Palabras clave: tabaco; cigarrillo; tabaquismo; nicotina; SARS-CoV-2; COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: With the spread of the Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), questions about the risk factors that influence the coronavirus disease 2019 (COVID-19) have
emerged. A widely debated issue has been the potential effect of smoking on SARS-CoV-2 infection
rates and the clinical consequences of COVID-19.

Objective: To elucidate the implications of smoking in the context of COVID-19.

Development: In the literature consulted, several pathophysiological mechanisms that support the
deleterious effect of smoking in the context of COVID-19 were identified: upregulation of angiotensin-
converting enzyme 2; increased expression/activity of transmembrane serine protease 2, cathepsin B/L
and furin; immunoinflammation and immunosuppression; upregulation of phosphodiesterase 4;
encephalic hemovascular alterations; and morphofunctional modifications of the lung parenchyma.
Conclusions: Smoking has a deleterious effect on patients bearing COVID-19. In this harmful
association, there are pathophysiological mechanisms that may make smokers —active or passive ones—
more vulnerable to SARS-CoV-2 infection or more likely to present with an unfavorable evolution once
they have developed COVID-19.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas, en varias regiones del mundo han emergido epidemias virales potencialmente
mortales: el ébola, el sindrome respiratorio agudo grave (SARS), el sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS) y brotes de influenza (particularmente de los tipos mas graves, como el causado por el
influenzavirus A, subtipo HIN1).®

En diciembre de 2019, en Wuhan (China), fueron notificados varios pacientes con sintomas respiratorios
y neumonia, que tenian como agente causal un nuevo coronavirus (2019-nCoV), cuya designacién
taxonémica cambio a coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
el 11 de febrero de 2020. Pocas horas después, la enfermedad fue nombrada enfermedad por coronavirus
de 2019 (COVID-19). Con el ulterior aumento del nimero de casos, y su propagacion a otros continentes,
fue declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020.?
Con la dispersion del nuevo coronavirus han surgido preguntas sobre los factores de riesgo que influyen
en la enfermedad que este origina. Una cuestion ampliamente debatida ha sido el efecto potencial del
tabaquismo en las tasas de infeccion por SARS-CoV-2 y en las consecuencias clinicas de la COVID-
19.

Existe evidencia bien establecida de que los fumadores, al igual que quienes estan sometidos al humo de
segunda mano (fumadores pasivos), son mas susceptibles a las infecciones respiratorias virales y
bacterianas.® Se ha demostrado que los fumadores tienen mayores probabilidades que los no fumadores
de contraer influenza, neumonia y tuberculosis. Se observd, ademas, que los fumadores tuvieron una
mayor morbilidad y mortalidad durante el brote del MERS, también originado por un coronavirus
(MERS-CoV).24% Con estos antecedentes, resultaba plausible considerar a los fumadores como un
grupo de alto riesgo entre la poblacién enferma con la COVID-19.

Sin embargo, producto a la publicacion de numerosos preprint que mostraban una baja incidencia de
fumadores entre poblaciones de individuos con la COVID-19, se fragud un especial interés hacia diversos
reportes de medios de difusion masiva en los que se sugeria un efecto protector del tabaquismo ante la

enfermedad producida por el nuevo coronavirus.®

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons OO



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2022;51(1): €02201457

Tal situacion motivo que la OMS publicara, el 11 de mayo de 2020, una declaracion en la que instaba a
la cautela con respecto a estas afirmaciones, y enfatizaba en la falta de evidencia que confirmara un
vinculo entre el tabaquismo o la nicotina, y la prevencion o el tratamiento de la COVID-19.)

Aln no ha sido esclarecida la interrogante: ¢genera el tabaquismo una mayor vulnerabilidad ante la
infeccion por SARS-CoV-2, o un mayor riesgo de que el paciente con la COVID-19 muestre una
evolucion desfavorable? Dada la elevada incidencia que tiene la adiccion al tabaco a nivel mundial, y los
extraordinarios impactos que la actual pandemia continta ofreciendo a todos los aspectos de la realidad
del ser humano, responder esta pregunta adquiere una relevancia formidable, pues de su conocimiento
derivarian numerosos avances terapéuticos y preventivos.

Se realiz6 una revision bibliogréfica de articulos que relacionaran el tabaquismo con la COVID-19, a
través de Google Académico y PubMed, en espafiol e inglés, sin limite de tiempo, empleando los
términos: COVID-19, SARS-CoV-2, smok*, nicotin*, cigarette, tobacco, fuma*, tabaquismo, tabaco, y
cigarr*.

De los articulos recuperados, fueron incluidos todos los estudios originales y revisiones bibliogréaficas o
sistematicas, que se encontraran entre los niveles la y 11l de evidencia cientifica segun los criterios de
Agency for Health Care Research and Quality® y que abordasen aspectos relevantes sobre el tabaquismo
en asociacion con la COVID-19.

Se excluyé todo articulo que no hubiese sido publicado en alguna revista con revision por pares, no
mostrara el texto completo o poseyera una metodologia insuficientemente explicada. Fueron
seleccionados 25 articulos cientificos, que incluyeron investigaciones originales, revisiones
bibliogréaficas y revisiones sisteméticas con metaanalisis.

En esta investigacion se procurd dilucidar las implicaciones del tabaquismo en el contexto de la COVID-
19.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons OO



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

.

2022;51(1): £02201457

DESARROLLO

Pese a la incertidumbre en cuanto a la naturaleza exacta y la magnitud de la asociacion entre el
tabaquismo y la COVID-19, existe una creciente evidencia que respalda la posicion de la OMS con
relacion a que los fumadores estan en mayor riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad, o de
que esta llegue a ser mortal.®) Asi lo constatan varias investigaciones originales®!%112) y revisiones
sistematicas, (+:6:13:14.15.16)
En la literatura consultada, fueron identificados varios mecanismos fisiopatoldgicos que fundamentan el
efecto deletéreo del tabaquismo en el contexto de la COVID-19: la regulacion al alza de la
ACE2;(171818202122) o] gumento de la expresion/actividad de la serina proteasa celular de transmembrana
2 (TMPRSS?2), la catepsina B/L y la furina; %29 |a inmunoinflamacion e inmunosupresion;:518:21.23) |g
regulacion al alza de la PDE4;?* las alteraciones hemovasculares encefélicas;®® y las modificaciones
morfofuncionales del parénquima pulmonar.>7

Regulacién al alza de la ACE2
El SARS-CoV-2 se fija al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) e invade a las
células que lo expresan. El residuo glutamina 394 del dominio que se liga al receptor es reconocido por
el residuo lisina 31 del receptor de la ACE2. Tras la union, se produce un cambio conformacional de la
proteina S (proteina de espicula) que facilita la fusion de la envoltura del SARS-CoV-2 con la membrana
de la célula infectada y la entrada del &cido ribonucleico (ARN) genémico del virus al compartimento
intracelular.? Por tanto, a mayor nimero de receptores de la ACE2, corresponde mayor probabilidad de
que el SARS-CoV-2 logre penetrar en la célula.
En una forma dosis-dependiente,® la expresion de la ACE2 esté regulada al alza (aumento de la cantidad
de un componente celular en respuesta a un estimulo externo) en los neumocitos tipo 11y los macréfagos
alveolares del epitelio de las vias aéreas pequefias de los fumadores, exfumadores y pacientes con
enfermedades asociadas al tabaquismo, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la
fibrosis pulmonar idiopatica.(*>18192021.25) Esta regulacion al alza esta probablemente mediada por el

receptor nicotinico a7 de la acetilcolina.®
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Usando datos de secuenciacion unicelular, Smith y otros®” demostraron que la ACE2 se expresa en un

subconjunto de células secretoras en el tracto respiratorio. La exposicion cronica al humo desencadena
la expansion de esta poblacion celular y un aumento concomitante en la expresion de la ACE2. Por el
contrario, dejar de fumar disminuye la abundancia de estas células secretoras y reduce los niveles de la
enzima.

La nicotina, presente en el tabaco, activa los receptores nicotinicos (a7, a5, a4f2, entre otros) que se
encuentran en la superficie apical de las células epiteliales del pulmon, lo cual conduce a un aumento de
la activacion de proteasas, la apoptosis y la sefializacion inflamatoria mediante mecanismos que
convergen con la regulacion y sefializacion de la ACE2.(®) También se sabe que la hipoxia regula la
expresion de la ACE2.29

Aumento de expresion/actividad de las proteasas TMPRSS2, catepsina B/L y furina
La ACE2 emplea la serina proteasa celular de transmembrana 2 (TMPRSS2) para la imprimacion de la
proteina S del SARS-CoV-2, por lo que es de extraordinaria importancia para la entrada del virus a la
célula. Se ha demostrado que la TMPRSS2 se expresa en gran medida en las células caliciformes y
ciliadas nasales.®29

Sharif-Askari y otros®® encontraron que la expresion de la TMPRSS2 en las vias respiratorias
pulmonares se incrementaba con el tabaquismo, la EPOC y el asma bronquial. De todas las enfermedades
pulmonares cronicas analizadas, los fumadores y la EPOC tuvieron el mayor aumento de este gen, en
comparacion con el tejido pulmonar sano. Chakladar y otros"? arribaron a similares conclusiones en su
investigacion.

El humo del cigarrillo altera la sefializacion de la via de los andrégenos, y estos, a su vez, aumentan la
expresion de la TMPRSS2. Tomado esto en conjunto, Chakladar y otros® demostraron la hip6tesis de
que un aumento mediado por el tabaquismo en la sefializacion de la via de los andr6genos provoca un
aumento en la expresion y actividad de la TMPRSS2, lo cual aumenta la susceptibilidad de la célula
huesped a la entrada del SARS-CoV-2.
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Los analisis de secuenciacion de ARN de células individuales de multiples tejidos han demostrado que
solo un pequefio subconjunto de células ACE2" expresan la TMPRSS2, lo cual sugiere que otras
proteasas podrian desempefiar un papel similar. Tal es el caso de la catepsina B/L y la furina.®
El humo del cigarrillo aumenta la expresion de catepsina B, lo que eleva la susceptibilidad a contraer la
COVID-19 entre los fumadores. Por otra parte, la furina escinde el sitio S1/S2 de la proteina espiga S del
SARS-CoV-2, que es esencial para la transmision del virus entre células. El tabaquismo puede disminuir
la eficacia de los inhibidores (serpinas) que controlan la actividad de la furina.®
Inmunoinflamacion e inmunosupresion
La complicacién mas comun debida a la infeccién por SARS-CoV-2 es el resultado de la “tormenta de
citocinas” causada por la liberacidon incontrolada de citocinas/quimiocinas proinflamatorias, entre las que
se encuentran: la proteina 10 inducida por el interferdn gamma (IP-10), la proteina quimiotéctica de
monocitos 3 (MCP-3), el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), la monocina inducida por el
interferon gamma (MIG), la proteina inflamatoria de macréfagos 1 alfa (MIP-1a), la interleucina (1L-)
6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el interferon gamma (IFN-y), IL-2, IL-7 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF).®)
La expresion de la IL-6, el TNF-a y otras citocinas proinflamatorias se regula al alza en el tabaquismo
cronico. A su vez, existen bajos niveles de expresion de perforina y granzima B, las dos principales
proteinas efectoras de las natural killers (NK) y los linfocitos T citotoxicos (TCD8*).®182% También hay
una disminucion en la produccion de anticuerpos.
Los fumadores presentan una regulacion al alza de la expresion de linfocitos B y linfocitos TCD4*
virgenes, y una regulacion a la baja (disminuciéon de la cantidad de un componente celular en respuesta
a un estimulo externo) de la expresion de linfocitos T reguladores (Trg), €n comparacion con
exfumadores.®V)
Los niveles elevados de células TCD4" en los fumadores, conducen a niveles mas altos de citocinas
efectoras que contribuyen a la inflamacion pulmonar, lo que los vuelve susceptibles a una respuesta

inmune mMas agresiva y una posible tormenta de citocinas. Por otro lado, la regulacion a la baja de 10S Treg
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puede privar al sistema inmunologico de sefiales inhibitorias que pueden evitar la ocurrencia de tormentas
de citocinas.®V)
La autopsia pulmonar de pacientes con la COVID-19 demostro infiltracion de neutrofilos en capilares
pulmonares, con deposito de fibrina y extravasacion de neutrofilos en el espacio alveolar. Estas
observaciones apuntan hacia la formacion de trampas extracelulares de neutrdfilos (NET) que pueden
contribuir al dafio orgénico, la remodelacion pulmonar y la mortalidad en pacientes con la COVID-19.
La evidencia sugiere que fumar afecta el trafico de neutrdfilos, la formacion de NET y las respuestas
inmunes humoral y celular.®
Regulacion al alza de la PDE4

La sefializacion intracelular, mediada por fosfodiesterasas de nucle6tidos ciclicos (PDE), controla los
niveles de adenosin monofosfato cicilo (CAMP) y guanosin monofosfato ciclico (cGMP) de los tejidos,
en respuesta a la activacion del receptor. Estd implicada, en gran medida, en enfermedades pulmonares
y cardiovasculares, asi como en la inflamacion, particularmente en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda.®¥
El SARS-CoV-2, cuando se une al receptor de la ACE2 e inhibe a esta, regula la produccion de
angiotensina Il, la que genera la regulacién al alza de la PDE4. El tabaquismo, por otra parte, podria
regular al alza el receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT:R) y, por lo tanto, aumentar la PDE4. A su vez,
la PDE4 elevada podria producir un aumento de 5'-AMP, asi como de H*, lo cual induce dafio e
inflamacién pulmonar aguda. Estas desregulaciones podrian estar relacionadas con las regulaciones al
alza de laPDE4B y la PDE4C, que inducen aumentos en la produccion de especies reactivas del oxigeno
(ROS), asi como de TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activas (NF-xB) y la proteina quinasa activada por mitdgenos (MAPK) p-p38.24

Alteraciones hemovasculares encefalicas
Incluso en bajas dosis, el tabaquismo induce fuertes respuestas proinflamatorias vasculares. Estas
abarcan la regulacién al alza y activacion de las metaloproteinasas de la matriz (MMP) 2 y 9, asi como

la diferenciacion de monocitos en macrofagos. La MMP-2 y la MMP-9 afectan la integridad de la barrera
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hematoencefalica (BHE) al degradar sus componentes laminares basales. La nicotina provoca regulacion
a la baja de la zonula occludens-1 en la BHE, lo que produce un aumento de su permeabilidad.®)
La pérdida de la viabilidad de la BHE puede, a su vez, aumentar el riesgo de dafio cerebral secundario y
progresar en la patogenia de la epilepsia, el infarto cerebral silencioso, el accidente cerebrovascular
hemorragico y no hemorragico, la enfermedad isquémica de vasos pequefios y el traumatismo cerebral.%®)
Ademas, como en fumadores puede aumentar el nivel de factor de Von Willebrand (el cual también se
encuentra elevado en pacientes con la COVID-19) y disminuir el nivel de trombomodulina, esto podria
establecer una asociacion entre el tabaquismo y la ocurrencia de accidente cerebrovascular en pacientes
con la COVID-19.%%
Modificaciones morfofuncionales del parénquima pulmonar

El tabaquismo afecta las uniones estrechas, lo que conduce a un aumento de la permeabilidad epitelial
(fugas pulmonares). Otros cambios morfofuncionales que se producen son: el aumento de la
permeabilidad de la mucosa, la alteracion del aclaramiento mucociliar, asi como la inflamacion
peribronquiolar y la fibrosis (remodelacion de las vias respiratorias), todo lo cual conduce a una
resistencia reducida o nula del parénquima pulmonar de los fumadores ante la entrada viral. 5"

Otras consideraciones en cuanto al tabaquismo y la COVID-19
En el metaanalisis mas extenso® disponible entre la literatura revisada, se informa que tanto el
tabaquismo actual como el historial de exfumadores aumentan significativamente la incidencia de la
COVID-19, mientras que los antecedentes de tabaquismo también elevan considerablemente el riesgo de
mortalidad. Se analizaron 47 estudios, con un total de 32 849 pacientes hospitalizados con la COVID-
19, de los cuales 8 417 (25,6 %) informaron antecedentes de tabaquismo, incluidos 1 501 fumadores
actuales, 5 676 exfumadores y 1 240 fumadores no especificados. Los fumadores actuales tuvieron un
mayor riesgo de COVID-19 grave (riesgo relativo - RR: 1,80; intervalo de confianza - IC del 95 %: 1,14
- 2,85; p=0,012) y COVID-19 grave o critica (RR: 1,98; IC: 1,16-3,38; p = 0,012). Los pacientes con
antecedentes de tabaquismo tuvieron un riesgo significativamente mayor de la COVID-19 grave (RR:
1,31; IC: 1,12-1,54; p =0,001), COVID-19 grave o critica (RR: 1,35; IC: 1,19-1,53; P <0,0001),

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons OO



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2022;51(1): €02201457

mortalidad intrahospitalaria (RR: 1,26; IC: 1,20-1,32; p <0,0001), progresion de la enfermedad (RR:
2,18; 1C: 1,06-4,49; p = 0,035) y necesidad de ventilacion mecéanica (RR: 1,20; IC: 1,01-1,42; p = 0,043).
Es recomendable que, a nivel internacional, se recopile en los registros clinicos de forma sistematica,
rutinaria y precisa la informacion concerniente al tabaquismo, especialmente en el contexto actual de la
COVID-19.¢9)

Ademas de los mecanismos descritos, la asociacion entre el SARS-CoV-2 y el tabaquismo puede
facilitarse mediante los movimientos propios de la accion de fumar, que implican el repetido transito de
las manos hacia la cara, especialmente la boca, sin una adecuada higienizacion previa.*9

También resulta importante destacar que el aislamiento social y el estado de cuarentena en el hogar han
propiciado que los fumadores activos expongan a los no fumadores al humo de segunda mano.
Desafortunadamente, este Gltimo puede causar dafios homologos a los ya mencionados.®®)

Queda mucho por aclarar en cuanto a esta relacion, por lo que resulta necesaria la realizacién de méas

profundos estudios de cohorte y experimentales a nivel internacional.
Consideraciones finales

El tabaquismo desempefia un efecto deletéreo en pacientes con la COVID-19. En esta nociva asociacion
concursan mecanismos fisiopatoldgicos que pudiesen hacer que los fumadores —sean activos o pasivos—
posean una mayor vulnerabilidad ante la infeccién por SARS-CoV-2 o que expongan una evolucion
desfavorable una vez hayan desarrollado la COVID-19.

Ha de ser combatida la teoria protectora del tabaquismo ante la infeccion por SARS-CoV-2, pues incluso
ante la ausencia de una irrefutable desarticulacion de sus principios, el tabaco si posee demostrada
asociacion con un sinnumero de enfermedades que pueden agravar el estado del paciente con la COVID-
19.
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