Acotaciones sobre el tabaco

J. Sillero F. de Caifiete

n este articulo se recogen una serie vario-
pinta de informes sobre diversos aspectos
No vamos a in- de la patologia del fumador, que en algunos En lo sucesivo,

sistir sobre las

casos ofrecen perfiles originales o facetas ines- iremos
bases aceptadas de peradas acerca de una problemitica conocida.
la lucha antitabi- Nuestro objetivo ha consistido en ir almace-

comen-
tando la biblio-

grafia a nuestro

quica, razones de mnando datos actualizadores, en la conviceién alcance que me-
la actual y muy de que un mejor conocimiento y divulgacién de rezca ser divul-
justificada movili- las perversas acciones de esta droga puede co- gada

zacién sanitaria laborar a la deseada abstinencia.

frente al tabaco;

que por cierto

tantas protestas ha despertado entre
quienes, presos en sus redes y carentes de
argumentos para defenderse, aluden en 1l-
timo término a la archisabida y manida li-
bertad para decidir incluso en perjuicio
propio, un concepto muy cuestionable si se
tiene presente la carga onerosisima que
para la sociedad en general representa esta
plaga.

Porque ya no hay quien niegue el dano de
este hibito, que debe catalogarse en la ma-
yoria de los casos de verdadera adiccién. E1
numero de victimas mortales directas que
se cobra en nuestro pais supera las 50.000
cada aiio, elevindose a cuatro millones y
medio en todo el mundo. Se convierte asi en
el primera amenaza mundial evitable como
causa de enfermedad y muerte, que por
ejemplo ahorraria hasta un tercio de falle-
cimientos por céncer de erradicarse por
completo.

1

Uno de los argumentos esgrimidos por el
fumador (y especialmente la fumadora)
para no interrumpir su condicién de tal es
que la abstinencia conlleva un anumento
de peso. Esto es rigurosamente verdad, y
aunque se ha evaluado por promedio en 3-
4 Kg, es lo cierto que no pocas veces re-
basa estos limites, oscilando entre 5 y mas
de 10 Kg. Se ha estudiado el por qué de tal
sobrecarga grasa, habiendo sido razona-
blemente atribuida a un incremento del
apetito (aceién anorexiante de la nicotina)
y consiguientemente del ingreso energé-
tico, a lo que se uniria una fijacién oral,
segiin la cual es necesario sustituir el
placer de mantener el cigarrillo entre los
labios por algo igualmente agradable, como
puede ser el aporte de alimento (en mi
propio caso usé por una temporada como
sustituto del cigarrillo una boquilla men-
tolada).
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No obstante, algunos investigadores se han
preguntado si ademas existen cambios me-
tabélicos implicados en la abstinencia. En
este sentido, es destacable la investigacién
de Ferrara et al., publicada en Int. J. Obes.,
que valora en 10 mujeres obesas una serie
de pardmetros tales como perimetro abdo-
minal y pelviano, metabolismo basal, perfil
de lipoproteinas plasmiticas, nivel de lep-
tinemia y actividad del érgano adiposo a
través de la determinacién de la enzima li-
poprotein-lipasa en algunas ireas del te-
jido graso subcutdneo. Las mediciones se
realizan en dos momentos: en linea de base
y tras 4 semanas de abstinencia en el con-
sumo de tabaco (contrastada por la dosifi-
cacién de monéxido de carbono en el aire
espirado).

La actividad de la lipoprotein-lipasa se es-
timé a dos niveles: regién gliitea y pared
abdominal, observandose que en la primera
de ellas se producia un significativo incre-
mento enzimditico después del sefialado
plazo de abstinencia. La lipoprotein-lipasa
hidroliza los triglicéridos circulantes in-
corporados a lipoproteinas ~especialmente
de muy baja o baja densidad—, liberando
acidos grasos libres que van a almacenarse
en el érgano adiposo. De este modo, un alza
de la funcién de esta enzima colabora al
engrasamiento, y esto es justamente lo que
parece que se promueve tras la supresién
del hébito tabaquico.

Los restantes pardmetros ponderados no
sufrieron sensible modificacién en esta ex-
periencia de corto plazo. En todo caso, se
abre un nuevo terreno a la investigacién
que podria redundar en el freno a la te-
mida obesidad postabaquica, especialmente
sensible en mujeres jévenes.
Investigadores franceses del Grupo Sanofi
han sintetizado una molécula, bautizada
como rimonabant, capaz de antagonizar
clertos receptores cannabinoides cerebrales,
con lo que se facilitaria la abstinencia sin la
sensacién de hambre que ordinariamente
subsigue a la supresién nicotinica. E] pro-
ducto estd ahora en fase avanzada de en-
sayo multicéntrico, tanto en Estados Unidos

como en Europa, y se considera que su
aplicacién, si se cumplen las expectativas,
puede ayudar en el doble sentido de faci-
litar la deshabituacién tabaquica y a la vez
soslayar las consecuencias de un indese-
able engrasamiento. En todo caso, cuando
un paciente fumador esgrime esta circuns-
tancia negativa para seguir fumando, seria
apropiado recordarle que en la practica
médica se abandoné tiempo ha el uso de
un buen adelgazante, el dinitrofenol, por
su demostrada condicién de agente téxico...

I

El grupo de Chalmers y cols., de Glasgow,
examinan en un trabajo publicado Thorax,
la interferencia que el consumo de ta-
baco puede procurar en el tratamiento
del paciente asmético. Parece increible
que siga fumando un paciente con asma
bronquial, pero, por lo que se dice, eso
sigue ocurriendo hasta en el 20% de los
casos, al menos cuando se trata de un asma
no severo, Los autores llevan a cabo una ex-
periencia sobre 38 sujetos (17 fumadores y
21 no), afectos de asma leve de acuerdo con
la frecuencia de sus crisis de disnea paro-
xistica, a los que aplican una terapia inha-
lante con corticosteroides (en concreto, 100
Mg de propionato de fluticasona), que ante-
riormente nunca habian utilizado, durante
un plazo de 10 semanas.

Se ponderaron como pardmetros de res-
puesta a la medicacién esteroidea el {lujo
espiratorio pico matutino y nocturno, vo-
lumen espiratorio forzado del primer se-
gundo, reactividad bronquial a metacolina
y eosinofilia del esputo. Todos ellos se be-
neficiaron de la terapia con fluticasona in-
halada en los pacientes no fumadores, sin
que se observaran cambios favorables en
los fumadores. De este resultado, infieren
como conclusién que una terapia de pri-
mera linea en el manejo del asma crénico
como los corticoides suministrados en in-
halacién pierde parcial o totalmente su
eficacia si se mantiene el hdbito de fu-
mador.



Podria anadirse que, tratindose de asma
leve, la primera y principal medida deberia
ser la abstinencia, ademas del uso ocasional
de broncodilatadores B-adrenérgicos.

I

Cuando un fumador presenta una neoplasia
en el curso de su habito, si el médico le
aconseja no fumar més, no pocos diran apa-
rentemente con razén: ¢para qué? ia buena
hora! Y, sin embargo, el consejo es valido si
se tiene en cuenta que incluso en esas con-
diciones el tabaco es altamente pernicioso y
que la abstinencia puede mejorar su ca-
lidad de vida y hasta su supervivencia. Eso
se deduce del articulo de Vaporciyan et al.,
publicado en Ann. Thorac. Surg., donde se
estudia la evolucién tras practicar cirugia
pulmonar (neumonectomia en concreto)
por carcinoma bronco-pulmonar. Indican
que, pese a otros tipos de intervenciones
miés econémicas susceptibles de ser practi-
cadas (reseccién lobar u otras), sigue siendo
obligada la neumonectomia total en el 10 a
30% de los casos. Las consecuencias no de-
seables atin son importantes, pese a su cons-
tante mejoria en las tltimas décadas: entre
4y 10% de mortalidad postoperatoria y 15
a 36% de morbilidad.

Lo que este grupo de Houston comprueba
inequivocamente es que lo que ellos llaman
tasa de eventos pulmonares mayores (neu-
monia, distrés respiratorio agudo) fue muy
inferior en aquellos pacientes que abando-
naron el tabaco un mes o mas antes de la ci-
rugia que en los que siguieron fumando:
asf, la mortalidad en los primeros fue del
2.1% y en los segundos del 39.3%. Ninguna
otra variable estudiada (retrospectiva-
mente) a titulo de factor de riesgo se de-
mostré significativamente influyente. Y esto
que aqui se concreta a la cirugia pulmonar
mayor, debe extenderse a otros campos qui-
rargicos,

Asi concluye en Lancet el grupo danés de
Maller et al. respecto a la influencia posto-
peratoria de la interrupcién del consumo de
tabaco en el preoperatorio, que ellos acon-

sejan por 6-8 semanas antes de someterse a
cirugia (en este caso, reemplazo protésico
de cadera o rodilla). Los pacientes que
aceptaron su consejo sufrieron una tasa de
complicaciones evaluada en el 18%, frente
al 52% del grupo control que persistié en
fumar. El riesgo se extendié no sélo a las
complicaciones respiratorias, sino también
a los eventos cardiovasculares, evolucién
de la herida quirtirgica y necesidad de ci-
rugia secundaria, La estancia media tras la
intervencién fue de 11 dias en el primer
grupo y 13 en el segundo.

Subrayan la influencia negativa del téxico
no sélo sobre la funcién pulmonar
(aumento de la capacidad de cierre, acla-
ramiento disminuido de secreciones pul-
monares y EPOC) y cardiovascular, sino
también sobre la funcién inmune y pro-
duccién de coldgeno.

v

El tabaco es una droga particularmente
adictiva. A lo largo de nuestra dilatada vida
profesional, hemos sido testigos de ella
hasta grados verdaderamente incompren-
sibles, que podrian calificarse de suicidas
sin pecar de exceso. Asi, si alguien debe
estar motivado para su abandono, pocos
con mayor razén que los que ha sufrido un
infarto agudo de miocardio. No obstante,
menudean en nuestra casuistica los pa-
cientes que, pese a la evidencia del dafio y
a la energia de nuestros consejos, reanu-
daron su hébito tabdquico semanas o pocos
meses después de la crisis coronaria aguda.
Algunas anécdotas son llamativas, como la
de aquél sanitario, colaborador y amigo,
empecinado fumador pese a su enfermedad
pulmonar obstructiva crénica que final-
mente le condujo a un cor pulmonale se-
vero; cuando fallecié, se encontré en su
cama un paquete de cigarrillos a medio con-
sumir. Este caso es sélo comparable al de la
famosa Anica, que ingresaba de tanto en
tanto en las viejas salas de Medicina In-
terna del Hospital Provincial San Juan de
Dios en situacién de franca asistolia, pese a



sus protestas de haber seguido fielmente la
medicacién impuesta en su visita anterior.
Cuando por fin fallecié, al retirar el ca-
déver se hall6 bajo el colchén un paquetito
de sal... Pero ninguno llega al extremo de
aquél paciente que, habiendo sido operado
por carcinoma de laringe en el Servicio de
ORL del «Princesa de Espafa» y practi-
cado una laringuectomia total, en una
ronda ulterjor verificada en el postope-
ratorio precoz por el cirujano —al que yo
mismo acompanaba— pudo comprobar que
estaba fumando un cigarro puro ia través
del tubo de traqueostomia que atin por-
taba!

En la lucha antitabdquica hay dos obje-
tivos implicitos: uno, el mds fructifero sa-
nitariamente, tendente a evitar que la ju-
ventud inicie el hibito (cosa que ocurre
ahora tan precozmente como a los 13-14
afos e incluso antes), y otro, rentable desde
luego desde el punto de vista individual
aunque menos para el conjunto de la so-
ciedad por su dificultad, que estriba en la
deshabituacién del ya fumador adicto.

En el primer sentido, merece la pena citar
los resultados de la campafia emprendida
en Florida (después del éxito alcanzado en
California), destinada a conocer si se con-
seguian con su concurso resultados en
cuanto al comportamiento de la juventud
frente al consumo de tabaco. El denomi-
nado Programa Piloto de Florida sobre el
Control del Tabaco constaba de una gama
de medidas disefiadas para apoyar en la
juventud la decisién de vivir «libres del ta-
baco». Un componente clave estribaba en la
emisién mensajes en los medios de comu-
nicacién con el eslogan «nuestra marca es la
verdad, su marca —referida al tabaco y sus
atractivos— es la mentira». Al mismo
tiempo, se establecieron iniciativas educa-
tivas y actividades de diversa indole para
comprometer a los jévenes en tareas ale-
jadas del habito. Esta campana fue reali-
zada durante tres afios sucesivos, tanto en
escuelas de ensenanza media como en las
high school.

Los resultados fueron convincentes: au-
menté el porcentaje de los nunca fuma-
dores, asi como el de aquellos que se com-
prometian a no usar mas del tabaco, de-
mostrando una vez més la efectividad de
una amplia campafia antitabdquica para
prevenir y reducir el uso de cigarrillos
entre los adolescentes. Si los resultados se
mantienen, a la larga se reducird en forma
dramaética la morbi-mortalidad inducida
por esta droga, concluyen los autores del
ensayo (Bauer et al., en JAMA).

Las medidas de deshabituacién en fuma-
dores que por diversas razones piden ayuda
para dejar de fumar, tienen un éxito muy
moderado cuando no resultados mediocres,
pese a los avances farmacoldgicos (nicotina
en spray, bupropion de liberacién soste-
nida): en el mejor de los casos, en plazo de
un afio solamente el 20% se mantienen abs-
tinentes. Por eso tiene interés conocer si se
obtiene alguna ventaja con prdcticas de
deshabituacién aplicadas en régimen de
internamiento, tal y como se llevaron a
cabo en la Clinica Mayo y publican en sus
Proccedings Hays et al. Se trataba de fu-
madores empedernidos, con un consumo
de 2 a 3 paquetes diarios. El programa del
paciente ingresado se desarrollé en 8 dias,
e incluia una terapia tanto individual como
de grupo cubriendo dreas tales como ma-
nejo de las situaciones de estrés, riesgos del
tabaco, espiritualidad, nutricién y ejercicio.
Los pacientes también recibieron ayuda
farmacolégica, de reemplazo de nicotina,
con control de los niveles séricos del cata-
bolito cotinina.

Este plan fue contrastado con uno similar
de sujetos no sometidos a internamiento.
Los resultados no ofrecieron duda: entre
los residenciados, las tasas de abstinencia
fueron tan altas como de 45% a 6 y 12
meses, frente a 26 y 23% respectivamente
en los sujetos tratados en régimen ambula-
torio. Se concluye que el programa resi-
dencial tiene tres veces mas probabilidades
de conseguir abstinencia a largo plazo y re-
sulta merecido para sujetos con una severa
dependencia hacia la nicotina.



Se ha observado en el Reino Unido una
afortunada y notable tendencia a la mengua
en el habito tabaquico a le largo de las al-
timas décadas, de manera que si entre los
adultos el habito era a mitad de siglo de
80% de varones fumadores y 40% de mu-
jeres, en afio 2000 importaba 36% y 28% en
sujetos de menos de 60 anos y 21% y 16%
para edades superiores a los 60.

El notable epidemiélogo Peto y un grupo de
la Radcliffe Infirmary de Oxford, del
Queens Medical Center de Nottingham y
de la Universidad de Bristol, comprueban
la influencia del descenso en el consumo de
tabaco sobre la incidencia de carcinoma
broncopulmonar. Debe decirse que a lo
largo de los 40 afios cubiertos por este es-
tudio, entre los fieles al tabaco el riesgo
acumulativo de contraer esta malignidad
aumenté significativamente: desde 5.9% a
15.9% en hombres y de 1.0% a 9.5% en
mujeres. En cambio, el abandono del ta-
baco indujo una evidente reduccién del
riesgo, sin que en ningin momento se al-
canzase desde luego la misma situacién de
aquellos que nunca han fumado. En todo
caso, para varones de 75 afios, descendié
desde un 15.9% antes citado a 9.9% si ce-
saban a los 60 afios, 6.0 a los 50 afios, 3.0%
a los 40 afios y hasta 1.7% si lo hacfan a los
30 afios. En el caso de las mujeres, los por-
centajes se aminoraban a 5.3% a los 60 y
2.2% a los 50 afos. En conjunto, puede de-
cirse que el abandono del hibito tabaquico
aminora grandemente el riesgo de céncer,
especialmente si el fumador deja de fumar
antes de alcanzar la edad media de la vida.
En el estudio, el niimero de canceres regis-
trados se redujo a la mitad de los esperados
si hubiese continuado la misma tasa de fu-
madores.

v

Es conveniente ahora considerar el im-
pacto que el tabaquismo ejerce sobre la
estructura y funcionalismo renal, porque
ha despertado reciente y justificado interés,
seglin se recoge en un haz de articulos, de

los que comentaremos algunos a continua-
cién. Ya en el famoso y clasico Miltiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT,
por lo que no pocos lo llaman jocosamente
Mister Fit), que incluyé nada menos que
332.544 hombres, se anunciaba que el
fumar incrementa el riesgo de fracaso renal
en la poblacién general masculina.

Abhora bien: si hay un sintoma significativo
de enfermedad renal predictor de una po-
sible evolucién a insuficiencia en etapa ter-
minal, ése es la proteinuria. Incluso en
cuantia menor o microproteinuria (30 a
300 miligramos diarios), ha demostrado su
fiabilidad pronéstica en el caso concreto
de la nefropatia diabética, y se conocen
bien los recursos adecuados para frenar
una evolucién peyorativa, entre los cuales
el uso de antihipertensivos tipo IECA es
probablemente el mas influyente. No re-
sulta pues extrafo que Tozawa et al. (Kid.
Int.) hayan ponderado la posible influencia
del tabaco en el desarrollo de proteinuria,
a la vez que el papel de la obesidad (IMC de
30 o superior). Sobre este tltimo punto ya
hemos hecho alusién en un trabajo titulado
Obesidad, un azote social y sus remedios,
aparecido en Seminario Médico; alli resal-
tdbamos la similitud del rifién del obeso
con el del diabético, con hiperperfusién e
hiperfiltracién como elemento histopatolé-
gico basico. En un estudio de seguimiento
por espacio de tres afios de 3403 varones y
2000 mujeres, Tazawa et al. comprobaron la
aparicién de proteinuria en 318 partici-
pantes (6.7% de varones y 4.4% de mu-
jeres), y estimaron que se comportaba como
un factor independiente de nefropatia
(riesgo relativo, 1.34), aunque de menor
poder que obesidad (1.5), hipertensién
(1.56) y diabetes (2.27). La influencia del
consumo de tabaco resulté significativa
entre los hombres, pero no en el sexo fe-
menino.

En forma similar, valora la influencia del
tabaco Orth, segiin su experiencia en el
Hospital Universitario de Berna, aparecida
enJ. Am. Soc. Nephrol. En base al estudio
del comportamiento de la proteinuria en



un colectivo de 40.619 sujetos, concluye
que el grado de albimina en orina esté re-
lacionada a la existencia o no de hébito ta-
baquico, e incluso (en el caso de los fuma-
dores) de acuerdo con el niimero de ciga-
rrillos consumidos. Eso se aplica a la ex-
crecién de proteina en bajos niveles (fisio-
légica inferior a 30 mg y microalbuminuria)
incluso en rifones normales, aparentemente
sin patologia. Pero es ademas un factor de
riesgo que empeora la evolucién de nefro-
patias de otras causas, como nefroangio-
clerosis hipertensiva o glomerulosclerosis
diabética. Incluso se demuestra que el pa-
ciente receptor de un trasplante renal tiene
peor prondstico en cuanto a supervivencia
del érgano injertado de acuerdo con su
condicién o no de fumador actual, con inde-
pendencia del niimero de episodios de re-
chazo que soporte. Segin Orth, en pa-
cientes de edad superior a 60 afios, el con-
sumo de tabaco es un factor neto de riesgo
para una menor supervivencia del tras-
plante.

De acuerdo con Sung et al. (Transplanta-
tion), puede cuantificarse porcentualmente
esa diferencia: los fumadores ofrecieron
una supervivencia del injerto de 84% - 65%
- 48% en plazos de 1 - 5 - 10 afios, en tanto
que los no fumadores la ampliaban a 88%
- 78% - 62% en iguales plazos.

Cuando nos preguntamos por la injuria
renal tabdquica a nivel histopatolégico, el
propio Orth habla de una accién dafiosa
directa que conduce a hiperplasia mioin-
timal arteriolar manifiesta, aparte la in-
fluencia indirecta empeorando ateros-
clerosis, hipertensién, ete. Es interesante
en este sentido el estudio histopatolégico
de Markowitz y el grupo del Centro Mé-
dico Presbiteriano de la Universidad de
Columbia (N. York), publicado en Hum.
Pathol. Hablan de una glomerulosclerosis
nodular no diabética, en la que implican
como factores causales a hipertensién y ta-
baquismo. Tras procesar 5.073 muestras
de biopsia renal, encuentran 23 especi-
menes (0.45%) afectos de esclerosis nodular
idiop4tica, con un cuadro histolégico de es-

clerosis mesangial con formacién de né-
dulos, engrosamiento de la basal glomerular
y lesiones ateroscleréticas. El cuadro cli-
nico era severo: se trataba de pacientes por
lo general de edad avanzada, de raza
blanca, con proteinuria marcada y un sin-
drome nefrético conducente a insuficiencia
renal.

Del conjunto de datos aqui expuesto, el cli-
nico puede al menos sacar una importante
consecuencia practica: la recomendacién a
sus nefrépatas de abstenerse de fumar. Pero
hay més: Mac Laughlin y colaboradores
nos recuerdan en Sem. Oncol. que entre
los factores predisponentes para carcinoma
de célula renal figura el tabaco, junto a
otros tales como la obesidad, hipertensién
y exposicién a téxicos industriales (asbesto,
derivados del petréleo, solventes...). Klahr
(Year Book Med.) afiade que el riesgo rela-
tivo en los fumadores, segiin datos obte-
nidos de estudios de casos-control y co-
hortes, oscila entre 1.2 y 2.3, siendo incluso
mayor si se trata de fumadores intensos
(heavy). Cuando se deja de fumar, el riesgo
desde luego disminuye paulatinamente, de
manera que a los 10 afios se estima como de
un 25-30% menor.

VI

Con anterioridad, en mis de una ocasién
hemos visto informes que postulaban un
enlace entre tabaco y cancer colo-rectal,
pero esta relacién ha sido negada por otros
y cuando menos resulta discutida, en con-
traste con su influencia decisiva en la etio-
patogenia de neoplasias de boca, esélago,
laringe, drbol bronquial o vejiga, por poner
algunos ejemplos. Sharpe et al., en Dis.
Colon Rectum, recaen sobre este problema,
llegando a la conclusién de que el tabaco es
agente promotor de neoplasias colénicas
proximales pero no de las més distales. Lo
cual, en el fondo crea atin mas confusién en
esta drea: uno no puede encontrar una ex-
plicacién fécil a este desplazamiento del
cancerogénesis hacia regiones mis altas de
este tramo del tubo gastroentérico.



VII

Las relaciones entre tabaco y péncreas
también merecen una breve reflexién. EL
tabaco incrementa el riesgo de padecer dia-
betes de tipo 2, afirman (")stgren et al. en
Diabetic Med. Estos autores han estudiado
mediante la técnica HOMA (Homeostasis
Model Assessment) tanto la resistencia de
los tejidos periféricos a la insulina como la
secrecién de esta hormona por las células
de los islotes pancredticos, llegando a la
conclusién de que uno y otro pardmetro se
ven afectados por el hibito significativa-
mente.

La conclusién es que en el régimen del dia-
bético, ademas de dietética, fairmacos y ejer-
cicio, es valida la recomendacién de no
fumar, y no sélo a cuenta de que ambos,
tabaco y disglucosis son factores de riesgo
vascular, sino asimismo por el dafio intrin-
seco de este téxico sobre el metabolismo hi-
drocarbonado, a nivel central pancreitico
y periférico de utilizacién.

VI

Refiramos ahora algo de las lesiones pre-
malignas y su manejo, como prevencién del
cancer, especificamente broncopulmonar.
De acuerdo con Misset et al. (Cancer De-
tect. Prev.), en fumadores severos el trata-
miento con etretinato procura una regre-
sién de la metaplasia epidermoide bron-
quial. En la misma linea se sithan Heim-
burger y otros (JAMA), al considerar favo-
rable la evolucién de la metaplasia esca-
mosa cuando es sometida a una terapia con
folato y B12. Estos recursos no son nada
despreciables si se piensa, como dice Kim,
que en USA por ejemplo se espera que el
50% de los canceres de pulmén aparezcan
en antiguos fumadores, una poblacién que
alli importa 46 millones de personas.

X

Es obligada una alusién al tabaquismo en
la mujer, habida cuenta del creciente nii-
mero de fumadoras que existen en nuestro

pais, y porque el efecto téxico de esta droga
sobre el sexo femenino tiene algunas pecu-
liaridades dignas de mencién.

En Espaiia, mas de un tercio de la pobla-
cién adulta es fumadora (36%); y si bien
este habito sigue predominando en los va-
rones 50%, también es significativo el por-
centaje de mujeres consumidoras (20%). Si
nos referimos a la poblacién juvenil (entre
16 y 25 aiios) la diferencia es de muy pocos
puntos y tiende a borrarse rdpidamente.
Ahora bien: el tabaquismo procura una
muy clara repercusién patolégica pasados
los 20 afios de su uso insistente. Eso su-
cedié en EE.UU., y puesto que la mujer es-
pafiola adopté este hibiio bien entrados los
afios 70, es justamente ahora cuando es-
tamos recogiendo los frutos indeseados de
la adiccién.

En el terreno de las neoplasias, quizé sea
donde las peculiaridades del bello sexo son
mais conspicuas. El tabaco es un factor de-
cisivo de promocién frente a diversos tipos
de tumores, con una influencia genética
bien reconocida (reduccién de los genes su-
presores, especialmente p53). No hay duda
de que el cdncer broncopulmonar aumenta
su incidencia muy significativamente entre
fumadores, incluso pasivos. Esto es historia
archisabida, pero quiz4 lo sea menos que el
impacto carcinégeno del tabaco en la mujer
es superior al que produce sobre el varén,
casi lo duplica (un cigarrillo en una mujer
equivale a 1.7 en el hombre); algo parecido
a lo que sucede respecto al alcohol. Otro
dato de interés es que si en el hombre el
cancer de pulmén mas frecuente en fuma-
dores es el de tipo epidermoide o escamoso,
en la mujer predomina el anapléstico de
pequefia célula o microcitoma, ese tumor
de tan alta malignidad y tendencia a la di-
fusién que muchos califican de sistemoide
por su capacidad metastdsica tan precoz,
de manera que a la hora del diagnéstico
clinico ya se encuentra generalizado en no
pocos casos. Por lo demads, conviene signi-
ficar que en EE.UU. el céncer de pulmén se
convirtié tiempo ha en la primera causa de
muerte por malignidad, por encima o mas

-



alla del mamario, y eso debe acontecer tam-
bién entre nosotros.

En cuanto al cdncer uterino, el de locali-
zacién cervical es el segundo en frecuencia
de los de asiento ginecolégico, estando fir-
memente establecido que las fumadoras
ofrecen un riesgo adicional frente a las que
no lo son. Se ha evidenciado ademads que la
nicotina alcanza en moco cervical niveles
significativos.

En la esfera digestiva, ambos sexos difieren
poco en cuanto a la influencia carcinogénica
del tabaco, que resulta muy fehaciente en el
céncer esofagico (80% de los casos son fu-
madores), gastrico (1.5 a 3 veces mas fre-
cuente en los que usan tabaco, incluso si
ya han dejado de hacerlo) y de orofaringe
(tasas muy altas se registran entre fuma-
doras hindies); el tabaquismo se respon-
sabiliza de un tercio de los tumores ma-
lignos del pancreas.Otro tanto podria de-
cirse de los tumores uroteliales.

Por lo que hace al carcinoma mamario,
hasta ahora habia acuerdo unanime en que
no se constataba la influencia del humo del
tabaco. Sin embargo, en un estudio llevado
a cabo recientemente en California, en base
al examen de los protocolos de un amplio
colectivo (116.544 estudiantes de Magis-
terio), se reveld, entre las que en el curso de
los 5 anos siguientes fueron diagnosticadas
de cdncer de mama (2005), una relacién
clara segin la cual la incidencia de esta
neoplasia es un 30% superior en fuma-
doras, especialmente si han comenzado el
consumo de tabaco antes de los 20 afos,
cinco afios antes de su primera gestacién o
tienen un habito intenso (20 o més cigarri-
llos al dia).

Tal resultado ha sido publicado en la re-
vista del National Institute of Cancer;
como dice Peggy Reynolds, este hallazgo
representa una via ttil en la prevencién de
tan frecuente malignidad, azote de la mujer
en progreso.

De los mds de 4.000 componentes que con-
tiene el humo del tabaco, hay tres especial-
mente importantes en el contexto de las en-
fermedades cardiovasculares, de origen

aterosclerético en su mayor parte: la nico-
tina (de la que un solo cigarrillo contiene 6-
8 mg), el monéxido de carbono (que al pro-
mover la formacién de carboxihemoglobina
propicia hipoxia tisular) y el cadmio (que el
fumador puede almacenar en cantidades
importantes a lo largo de su vida, hasta 50
mg), con su papel facilitador de la hiper-
tensién.

El tabaco es factor de riesgo vascular en
ambos sexos, en base a una serie de in-
fluencias nocivas convergentes: lesién del
endotelio vascular, proliferacién de las cé-
lulas miocitarias, reduceién de lipoprote-
inas de alta densidad (HDL), aumento de la
capacidad proagregante plaquetaria, dis-
minucién del plasminégeno y promocién
de hipertonia vascular.

De acuerdo con todo lo que antecede, con-
sideramos con Rosenberg que la mujer
adicta al tabaco tiene un riesgo cardiovas-
cular significativamente superior (dos veces
y media) al de las que no fuman, y que
ademds ese riesgo se eleva en proporcién al
namero de cigarrillos que utilizados, mul-
tiplicindose por 7 entre las que consumen
35 pitillos 0 mas al dia. Y segiin Dunn, el
73% de los infartos en mujeres jévenes del
Reino Unido deben ser atribuidos al ta-
baco.

Adin existen otras peculiaridades dignas de
cita:

—La bronquitis crénica, secuela predilecta
del tabaquismo, ofrece mayor deterioro de
la mucosa bronquial en la mujer que en el
hombre.

-Las fumadoras que consumen anticon-
ceptivos presentan tasas superiores de ac-
cidentes trombéticos, tanto arteriales como
Venosos.

—La osteoporosis se acelera decididamente
en la mujer por el consumo de tabaco.
—Es bien conocido que las gestantes que
fuman dan luego a luz fetos con un déficit
ponderal evaluado entre 150 y 240 g.

El porvenir de la mujer fumadora es, sin
exageraciones, decididamente oscuro.



X

Otras dos consecuencias dispares del con-
sumo de tabaco han sido comentadas re-
cientemente.

—Una de ellas se refiere a la constatacién de
una superior incidencia en fumadores de
lupus eritematoso sistémico. Verosimil-
mente, ello estd en relacién con el papel de
este téxico en cuanto causa de perturba-
cién en la funcién inmunitaria, que se ha
sefialado con anterioridad. Eso facilita a su
vez la aparicién de afecciones que tienen
por base una perversién inmune, una au-
toagresién, entre las que LES resulta pa-
radigmatica.

—Otra accién indeseable estriba en la alta
frecuencia de cataratas entre los que con-
sumen tabaco, evaluada como un 40% su-
perior a la de los no usadores. Se estima
que la injuria sobre el cristalino que con-
duce a su opacificacién puede ejercerse a
través de una doble via: localmente, en
forma directa por la accién lesiva del humo
del cigarrillo; a distancia, a consecuencia de
sustancias activas absorbidas por via res-
piratoria.

X1

La enfermedad de Goodpasture es un pro-
ceso bipolar que integra una glomerulone-
fritis necrosante de rapido progreso (cres-
céntica) y una necrosis pulmonar con he-
moptisis como sintoma dominante y te-
mible. Descrita por este autor en el curso de
la epidemia de gripe espafola, hoy cono-
cemos bastantes datos acerca de su pato-
genia, en la que juegan un papel decisivo fe-
némenos autoinmunitarios dirigidos contra
las membranas hasal glomerular y alveolar:
autoanticuerpos, mayormente tipo IgG, que
con el concurso del complemento y linfo-
citos autorreactivos, amén de la liberacién
de citoquinas proinflamatorias (IL-12, IFN-
7), van a producir una grave agresién en la
estructura y funcionalismo de dichas mem-
branas. Esta ahora bien estudiada su es-
tructura, formada en ambos casos por una
definida variedad de colégeno tipo IV, que

tiene por base protémeros tipo 0.3.04.0.3,
enlazados entre si para formar hexdmeros.
Los epitopos para los anticuerpos anti-
membrana son especificamente anti-03 y
estan situados precisamente en la zona de
enlace entre los protémeros; pero habi-
tualmente se encuentran ocultos y asi la
sensibilizacién es dificil sin el concurso de
un factor exégeno. Y aqui es donde juega
un papel preponderante el tabaco, capaz
de producir fenémenos oxidativos que con-
ducen al descubrimiento de los epitopos y
permiten el subsiguiente ataque por los an-
ticuerpos. Por eso el Goodpasture es en-
fermedad predilecta de fumadores, incluso
j6évenes veinteafieros; la hemoptisis cata-
clismica severa es casi exclusiva de estas
tempranas edades, segin sefialan oportu-
namente Donaghi et al. en la revista brita-
nica Lancet.

XII

Un articulo aparecido en British Medical
Journal, ha puesto de relieve que el riesgo
de presentar un carcinoma broncopul-
monar no difiere en las personas que con-
sumen cigarrillos light en comparacién con
los de contenido habitual. Harris et al. co-
munican los resultados del Cancer Preven-
tion Study II, promovido por la Sociedad
Americana del Cancer. Es un trabajo de
seguimiento durante 6 afios de una gran
cohorte de varones (364.239) y mujeres
(576.535), de los que el 28% y 22%, res-
pectivamente, eran al inicio fumadores; la
mortalidad registrada durante ese plazo
fue de 2.622 hombres y 1.406 mujeres. Con-
siderando su rigueza en alquitran, las la-
bores con contenido muy bajo (7 mg o
menos por unidad) o simplemente bajo (8 a
14 mg) tenian un peligro de cancer similar
a las de nivel medio (15 a 21 mg), si bien las
de mayor concentracién (22 o mds mg) sin
filtro atn resultan mas mortiferas. Asi pues,
los cigarrillos light conllevan un grado de
riesgo que ciertamente no estd de acuerdo
con su tranquilizadora denominacién. Eso



justifica sobradamente la lucha sanitaria
contra estas cualificaciones engafiosas.

X1

La leucoplasia oral es una placa blanca in-
deleble que aparece en la mucosa bucal de
sujetos preferentemente fumadores (o que
mastican tabaco, betel, etc.). Parece que
fue James Paget el primero en establecer
una relacién entre esta lesién y el cdncer,
una conexién que en las formas displasticas
—caracterizadas por hiperplasia de células
basales, distorsién del limite dermoepidér-
mico, pérdida de la polaridad celular, una
estratificacién anormal de los queratino-
citos, incremento de las mitosis y de la ratio
nicleo: citoplasma— significa cancerizacién
en un significativo nimero de casos (16 a
33%).

Se ha realizado un esfuerzo considerable
para hallar marcadores que anuncien con
suficiente precocidad esa potencial trans-
formacién maligna, pero pocos han resul-
tado en verdad fiables. Conocemos ahora
un muy concienzudo trabajo noruego, de
Sandbé et al. aparecido en New England,
en el que se demuestra que la aneuploidia
es un rasgo bastante caracteristico de los
casos de peor sesgo evolutivo. Aneuploidia
en una célula significa que cuenta con un
nimero impar de cromosomas, por oposi-
cién a la situacién normal de diploidia e
incluso otras patolégicas como tetraploidia
(doble niimero de cromosomas).

Sandbé y su grupo concluyen que la ma-
lignizacién en la leucoplasia displastica con
aneuploidia es de elevada probabilidad, y
ademaés que la extirpacién concienzuda de
la placa dejando bordes libres de displasia
no garantiza para nada la ausencia de re-
cidivas, que se registran en mas de la mitad
de los intervenidos. La tasa de mortalidad
por céancer al cabo de 5 afios en pacientes
con aneuploidia ascendié al 72%.

Frente a los desalentadores resultados de la
cirugia en punto a prevencién de céncer,
parece abrirse una esperanza terapéutica
con el empleo de farmacos inhibidores de

la ciclooxigenasa-2 (coxibs, por ejemplo),
ya que estas células presentan una sobre-
expresién de la enzima, que puede ser cri-
tica en sus actividades metabélicas.

X1v

E1 tabaco es factor de riesgo principal para
infeccién neumocécica invasiva, de
acuerdo con las conclusiones del Active
Bacterial Core Surveillance Team finan-
ciado por los CDC de Adanta. Se considera
como tal aquella enfermedad —generalmente
neumonia— en la que la presencia de Strep-
tococcus pneumoniae se detecta mas alla
de foco infeccioso, en lugares habitualmente
estériles, como sangre o liquido cetalorra-
quideo. Este caricter invasor presta sin
duda gravedad al proceso y condiciona una
superior tasa de mortalidad.

El problema de salud piblica que este re-
conocimiento plantea en modo alguno
puede considerarse baladi, teniendo en
cuenta en primer lugar la frecuencia de la
infeccién pulmonar por este germen, asi
como el grado de riesgo que el habito ta-
baquico comporta. En el primer sentido,
recordemos que el agente etiolégico lider
en neumonia bacteriana de la comunidad
sigue siendo el neumococo y que esta afec-
cién da cuenta por ejemplo en EE.UU. de
500.000 casos cada afio y 40.000 decesos,
siendo en nuestro pafs las cifras propor-
cionalmente similares.

En segundo lugar, y de acuerdo con el tra-
bajo de Nuorti et al. propiciado por los
CDC, el tabaco mds que cuadruplica la inci-
dencia de infeccién neumocécica invasiva;
incluso la condicién de fumador pasive (o
de segunda mano) eleva el peligro hasta
2.5 veces. El grado de riesgo es propor-
cional al niimero de cigarrillos que se con-
sume y no cesa al suspender el hébito,
siendo significativamente superior al de los
no fumadores al menos durante una dé-
cada. Cuando en este trabajo caso-control,
efectuado en pacientes con edades com-
prendidas entre 18 y 64 afios, se ponde-
raron otros factores susceptibles de faci-



litar esa invasividad (enfermedad crénica,
nifios en guarderias, sexo masculino, raza
negra, bajo nivel socioeconémico...), todos
ellos contaban mucho menos que el taha-
quismo.

Hay una serie de factores favorecedores de
daho tabaquico en este campo:

—el tabaco intensifica la unién del S. preu-
moniae a las células faringeas, e interfiere
el flujo mucociliar;

—incrementa la permeabilidad del epitelio
respiratorio;

—reduce la respuesta humoral a los anti-
genos inhalados;

—aumenta la susceptibilidad del huésped a
los virus respiratorios.

Esta importante constatacién plantea in-
cluso una extensién de la vacunacién anti-

neumocécica a los fumadores, aunque tal
decisién puede merecer una experiencia
clinica previa confirmatoria de su eficacia,
dada la magnitud de la poblacién que de-
beria ser inmunizada.

XV

Los Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades de Atlanta, por primera
vez han advertido a los pacientes afectos
de enfermedad cardiaca coronaria del
riesgo adicional significativo que sufren
cuando permanecen un cierto tiempo en
espacios cerrados en los que se permite
fumar; parece que media hora de estancia
es tiempo mds que suficiente para una ex-
posicién peligrosa.

Este anuncio ha sido provocado por di-
versos trabajos precedentes en tal sentido,
pero el criterio se ha reforzado tras una
curiosa experiencia de campo en Helena,
ciudad perteneciente al estado de Montana.
En ella, durante 6 meses se prohibié fumar
en todos los lugares publicos que no estu-
vieran al aire libre; pasado ese plazo, una
sentencia judicial revocé la orden prohibi-
tiva. La comprobacién sorprendente fue
que durante el plazo de veda tabdquica se
detecté un descenso significativo del na-
mero de crisis coronarias, tan importante

como del 40% respecto a las tasas previas.
Para reforzar la impresién clinica, dichas
tasas volvieron pronto a los niveles de par-
tida cuando se reinstauré el ambiente con
humo. En British Medical Journal, ha-
ciéndose eco de esta prevencién dictada
por los CDC, Terry Pechacek recuerda la
rapida hipercoagulabilidad que el humo
del tabaco condiciona, de manera que su
riesgo no es simplemente acumulativo, sino
inminente.

XVI

Nuevamente en el capitulo de lucha contra
el tabaquismo, deben subrayarse los desa-
rrollos més recientes que vienen a afiadirse
a recursos ya cldsicos como la terapia sus-
titutiva con nicotina y la aplicacién del psi-
cotropo bupropién. Su modesto éxito ha
incentivado la bisqueda de nuevos proce-
deres, entre los que es objeto redundante
de comentario la aplicacién de una vacuna
antitabdquica, en la que el mecanismo de
accidn esperado estriba en la interferencia
con el trdnsito de nicotina al cerebro, a
través de la barrera hematoencefilica. Se
espera que su salida al mercado no se re-
trasari més alld de dos o tres afos.

Junto a esta vacuna se inscriben otros dos
nuevos y al parecer valiosos farmacos:
—rimonabant, que ejerce un efecto blo-
queador de los receptores para cannabi-
noides en cerebro, anteriormente citado, y
—vareniciclina, que actia como agonista de
receptores nicotinicos al mismo nivel.

Xvil

En un instructivo articulo de Costa et al.,
aparecié en Annu. Rev. Med., se estudian en
detalle los polimorfismos de la enzima pa-
raoxonasa (PON1) como generadores de
desequilibrios que afectan a la sensibilidad
a pesticidas organofosforados, al metabo-
lismo de farmacos y también tienen reper-
cusién sobre la aterogénesis.

En este altimo sentido, debe sefialarse que
esta enzima hidrolasica, que en el suero va



asociada a lipoprotefnas de alta densidad
(HDL), tiene como papel fisiolégico pro-
teger a las LDL de modificaciones oxida-
tivas. Es sabido que la oxidacién de estas li-
poproteinas conlleva efectos nocivos al
ejercer una accién quimiotéctica positiva
sobre los maeréfagos, facilitando la forma-
cién de células espumosas que son basicas
en la placa ateromatosa.

Los polimorfismos estructurales de base ge-
nética de PON1 determinan su eficiencia
intrinseca y también su nivel plasmatico y
tisular, haciendo a su portador més o menor
proclive a la aterogénesis. Pero aparte este
control genético, es lo cierto que también
existen circunstancias ambientales influ-
yentes, y una de ellas es el consumo de ta-
baco. Segiin han demostrado entre otros
Nishio y James, el humo del cigarrillo in-
hibe la actividad de la paraoxonasa plas-
matica, un efecto que en experiencias in
vitro se ve anlagonizado por el glutatién
reducido, N-acetilcisteina y 2-mercaptopu-
rina, lo que sugiere que los tioles libres son
centrales en los efectos inhibitorios.

En conclusidn, el tabaco facilita la atero-
génesis a través de una via metabélica hasta
ahora no bien ponderada: la reduceién de
paraoxonasa y la promocién de LDL oxi-

dadas.

Este conjunto de datos, obtenido a partir de
recientes comunicaciones que nos ha sido
posible recoger pacientemente, en modo al-
guno agota el tema; son sélo una pequeiia
aunque expresiva muestra de los estudios
llevados a cabo en el dltimo lustro, que a
buen seguro serdan ampliadoes por investi-
gaciones ulteriores.

Por lo mismo, podemos explicarnos que las
medidas de lucha antitabdquica se vayan
incrementando, y el fumador se sienta aco-
sado por un cerco que cada vez se estrecha
mads en su torno. Sirva de ejemplo que en
marzo de 2004, el gobiemo de la Republica
de Irlanda ha prohibido el consumo de ta-
baco en todos los locales publicos, inclu-
yendo pubs, bares y restaurantes, con gran
alarma de los parroquianos para los que
era un auténtico rito tomar su pinta de cer-
veza bien acompanada por la inhalacién de
los humos del téxico. En California han lle-
gado a mds: veto para fumar en playas y
paseos maritimos, por tanto en aglomera-
ciones de piblico al aire libre. Por su parte,
recientemente la Asamblea General de la
Organizacién Mundial de la Salud ha pa-
trocinado un Congreso Internacional de
Lucha contra el Tabaco, en el que se dic-
taron medidas estrictas tendentes a de-
fender los derechos de la ciudadania no fu-
madora a un ambiente sin humo.

Pero la historia sigue...

Este trabajo estd dedicado a la memoria
del Dr. Montilla Bono, quien estoy seguro
se mosiraria de acuerdo con las observa-
ciones que aqui se incluyen, ya que siempre
se declaré decidido opositor al hdbito ta-
bdquico. «

J. Sillero F. de Cafiete, Médico Internista.
Miembro de la Asociacién Espafiola de Mé-
dicos Escritores.






