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Finalmente, con base en la evidencia cientifica mostrada, se
sugiere evaluar a la poblacién de fumadores y exfumadores como
grupos independientes, ya que los estudios sugieren que son tipos
diferentes, tanto biol6gicamente como clinicamente.
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Respuesta a “Fumador, exfumador y COVID-19” R
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Reply to “Smoker, Former Smoker and COVID-19”
Estimado Director:

Queremos agradecer a Moril et al.! el interés en nuestro tra-
bajo, pues nos permite reflexionar sobre el tema. La proteina Spike
del SARS-CoV-2 es laresponsable de facilitar su entrada a las células
humanas, requiriendo cebado por la proteasa TMPRSS2 que permite
la fusién de las membranas viral y celular®. El receptor utilizado
por la proteina Spike es la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2)2, que se expresa en diferentes estirpes celulares, ademas
de en el pulmén; existiendo, a nivel pulmonar, un gradiente de

expresion de ACE2 (mayor expresiéon en vias respiratorias supe-
riores [epitelio nasal] y menor en los neumocitos alveolares)?. Se
sugiere que una mayor expresiéon de ACE2 podria contribuir a una
aumentada infectividad viral por SARS-CoV-22.

Como dicen Moril et al.!, los fumadores activos y con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica tienen un mayor nivel de
expresion de ACE2 que los exfumadores y estos tGltimos poseen uno
mas elevado que los nunca fumadores!2, habiéndose observado
una disminucién de la expresién de ACE2 en las células epiteliales
bronquiales de exfumadores en comparacién con los fumadores
activos’2. No todos los autores han obtenido los mismos resulta-
dos. Lee et al. no identificaron diferencias en la expresién de ACE2
basadas en la edad, el sexo o el estatus de tabaquismo, por lo que
estos investigadores indican que fumar no es un factor de protec-
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Figura 1. Ser exfumador o fumador activo es un factor de riesgo para una peor evolucién/progresion de la infeccién por COVID-19.
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cién, sino de progresion de la enfermedad por COVID-19. Voinsky
et al.* no encontraron una mayor expresiéon de ACE2 y TMPRSS2
en fumadores ni en no fumadores, pero si observaron una mayor
expresion de TMPRSS4 (que codifica una proteasa paralaentradaen
la célula de forma similar a la TMPRSS2) en fumadores con respecto
a los que nunca fumaron, lo que les sugiere que podrian presentar
un mayor riesgo de infeccién por COVID-19. Ante el comentario de
Moril et al." dela posibilidad de un mejor prondstico al ser fumador,
Takagi, en Jap6n®, realizé una meta-regresion en la que demostraba
una asociacioén positiva entre la prevalencia de tabaquismo y la de
infeccién por COVID-19 independiente de otras co-variables, por lo
que la hipétesis de que el pronéstico de la enfermedad es mejor al
ser fumador no se sustenta.

En un nuevo metaandlisis (MA) de nuestro trabajo® hemos
separado a los pacientes seglin sean fumadores o exfumadores
(solo en cinco articulos se diferenciaba a los exfumadores) (fig. 1),
encontrando en estos Gltimos una clara peor progresién con una
baja heterogeneidad y en los fumadores una evidente tendencia a
una peor progresion pero sin significacién estadistica. Los mismos
resultados fueron obtenidos en el MA de Patanavanich et al.” (solo
ocho articulos separaban por categorias de fumador). La mayoria
de los estudios incluidos en los MA presentan limitaciones impor-
tantes: son la mayoria retrospectivos y adolecen de importantes
sesgos de seleccién e informacion sin grupo de comparacion, lo que
dificulta establecer una causalidad.

Nos reafirmamos en que los fumadores y exfumadores presen-
tan una peor progresion de la infeccién por COVID-19, incluyendo
una mayor mortalidad, no siendo la nicotina en absoluto un factor
protector.
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High Altitude and COVID-19: A Relationship R

Difficult to Assess
Altura y COVID-19: una relacién dificil de evaluar
Dear Editor,

We have read with tremendous interest the letter by Accinelli
and colleagues,! where through an ecological study they determi-
ned the relationship between COVID-19 incidence and altitude in
Peruvian cities. This study adds to the growing body of evidence
that altitude is related to a decreased infection and mortality rate.
However, there are some key points about the context of the pan-
demic COVID-19 in Peru that the authors did not discuss but are
critical to consider before reaching conclusions.

Firstly, serological testing predominates over Polymerase Chain
Reaction (PCR) tests to diagnose COVID-19 in Peruvian patients.
Until 31st May, 77.91% of the COVID-19 cases in Peru were diagno-
sed through serological tests. Serological tests have a low sensibility
and specificity for the diagnosis of COVID-19,% and without the pos-
sibility of performing PCR tests on all patients, many may remain
undiagnosed. This undiagnosed rate may be higher in altitude cities
because the capital of the country and sea-level cities have most
laboratories that could perform PCR tests.?

Another key point is that the data center of the health minis-
try has a delay in processing COVID-19 cases and deaths from all
regions across the country, which explains the addition and cons-
tant update to the number of the statistics from previous months
in the registry of the ministry of health.* Furthermore, currently,
the number of cases and deaths in the national registry differs from
the ones according to the regional governments.* Thus, we believe
thatit would be better to use regional registries in ecological studies
rather than the data presented by the health ministry of Peru.

Finally, the COVID-19 pandemic in Peru did not have the same
behavior in all cities. To support this information, we performed
an analysis of the main cities in Peru with open data from the
government,” using new COVID-19 cases reported from May 27 to
May 31. Using Farr’s Law,° I performed an exploratory analysis cal-
culating the R1 and R2 to analyze the behavior of the pandemic in
that specific moment; we classified the pandemic stage as: A or B if
the pandemic was accelerating; C if the had reached the peak (con-
sidered as R1 and R2 between 0.8 and 1.2); D or E if the pandemic
was decelerating in that city. As can be seen in Table 1, all regions
had different ratios meaning they were at different stages of the
pandemic. In a cross-sectional analysis as performed by Accinelli
and colleagues,! the different stages of the pandemic across Peru
would be seen as a relationship between altitude and the incidence
of COVID-19 cases but performing an analysis with Farr’s Law pro-
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