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1. Introduccion

Fumar ha sido un acto socialmente bien admitido y considerado
como uno de los pequefios «placeres» que hacen agradable la vida
cotidiana. Con este planteamiento en los ultimos ciento cincuenta afos
se ha ido creando uno de los mercados econémicamente mas rentables
de la industria actual. Mas recientemente, en los cincuenta ultimos afos,
ha quedado demostrada la relacion entre tabaco y diversas
enfermedades de elevada prevalencia, tales como la enfermedad
cardiovascular, el cancer y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOCQC).

Segun datos publicados por el Ministerio de Sanidad y Consumo en
1992, el 35.9% de los espafioles mayores de 16 afios de edad son
fumadores, el 12.6% son ex-fumadores y el 51.5% no ha fumado nunca.
Encuestas nacionales realizadas sobre una muestra de similares
caracteristicas arrojaban cifras de prevalencia de consumo de tabaco
mas altas. El tabaquismo es la causa evitable mas frecuente de muerte
prematura en los paises desarrollados. En el momento actual, produce
alrededor de 3 millones de muertes en el mundo y, de persistir la alta
prevalencia tabaquica, este indice de mortalidad se puede disparar en los
proximos afos.

Asi, alrededor de 400.000 americanos mueren al afio por
enfermedades atribuibles al consumo de tabaco, segun un estudio
realizado por la American Cancer Society, en el que se valoraron las
muertes producidas por cualquier causa en los fumadores en relacion con
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las acaecidas en los no fumadores. En 1990 el tabaco produjo 511.700
muertes en la Comunidad Europea. Mas de la mitad de estas ocurrieron
en individuos entre 35 y 69 afios. En Espafa el tabaco causa 40.000
muertes anuales. La enfermedad cardiovascular, el cancer de pulmon y
la EPOC son el grupo de patologias que mas se relaciona con la
mortalidad en fumadores.

Centrando el tema en la patologia respiratoria y excluyendo el
cancer de pulmén, la EPOC es la de mayor prevalencia y
morbimortalidad. La prevalencia de la EPOC esta entre el 2.5% vy el 3.5%
de la poblacion adulta, ascendiendo al 19% en los mayores de 65 afos.
La EPOC se situa en Espafia como la cuarta causa de mortalidad, con
una tasa de 33 por 100.000 habitantes, que se eleva a 176 por 100.000
en los mayores de 75 afios. El gasto generado por esta enfermedad se
ha calculado en 160.000.000 de pesetas al afio.

2. Etiopatogenia

El humo del cigarrillo se ha mostrado como el principal causante de
sintomas y enfermedades respiratorias. Se distinguen en él dos grandes
grupos de componentes: uno, son particulas de un tamafio capaz de
alcanzar las porciones mas periféricas del pulmon (inferior a 0.4 micras),
y otro, sustancias en forma de gas que, l0gicamente, también pueden
llegar al territorio alveolar.

Los pulmones, por ser los 6rganos que mas directamente reciben las
sustancias toxicas del humo del cigarrillo, son por tanto los mas
afectados y donde se producen las lesiones anatomicas mas floridas. Se
han descrito trastornos a cuatro niveles: vias aéreas centrales, vias
aéreas periféricas, alveolos y capilares.
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2.1. Lesiones anatdmicas de las vias aéreas centrales

A nivel de las vias aéreas centrales, se produce un aumento de las
secreciones bronquiales en relacion con la hipertrofia del aparato
secretor bronquial (hipertrofia de las glandulas submucosas de la traquea
y grandes bronquios y aumento de las células caliciformes secretoras del
epitelio bronquial). Igualmente se describen alteraciones a nivel del
epitelio ciliado pseudoestratificado. El epitelio traqueobronquial es el
responsable del aclaramiento mucoso de las vias aéreas a traves del
movimiento ritmico de los cilios. EI humo del tabaco puede alterar este
mecanismo de defensa local del pulmén, provocando una
desorganizacion de la actividad ciliar, dificultando asi, la eliminaciéon del
moco bronquial y facilitando el acimulo de secreciones.

Estudios prospectivos y retrospectivos han demostrado pérdida de
los cilios del epitelio de la mucosa, debido al constante estimulo de las
sustancias téxicas del humo del tabaco, que, de mantenerse, podria
producir metaplasia escamosa, carcinoma «in situ» y en algunas
ocasiones, carcinoma invasivo.

Un mayor consumo de cigarrillos se acompafaria por tanto de mayor
cantidad de esputo debido a la hipersecreccion bronquial que unido a la
reduccion del aclaramiento mucociliar favoreceria la aparicion de
sobreinfecciones por virus y bacterias, ya que la hipersecreccion
bronquial es un buen medio de cultivo de microorganismos.

2.2. Lesiones anatomicas de las vias aéreas periférica

Es en estas vias aéreas de 2 a 3 mm. de diametro donde mas
tempranamente se va a producir lesion, ya que la mayor parte de
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componentes del humo del tabaco son particulas de poca masa, que
alcanzan las porciones mas periféricas del arbol traqueobronquial. La
irritacion que producen los componentes del humo del tabaco, ocasiona
inflamacion y edema. Igualmente se produce hipertrofia de la
musculatura lisa debida al incremento de la reactividad bronquial y al
edema inflamatorio de la mucosa tanto a nivel bronquial como
bronquiolar. Todo ello conlleva destruccion, distorsion y obliteracion, a
nivel de la via aérea de pequefio calibre que dificulta el flujo de aire a
través de esta zona de conduccion, lo que da lugar a la enfermedad de
las pequefias vias aéreas.

Niewoehner estudio los pulmones de fumadores de mas de 40 afios
de edad que habian muerto por causa no pulmonar y en todos ellos
encontré bronquiolitis caracterizada por edema epitelial, metaplasia de
células caliciformes e hipertrofia de la capa muscular en fumadores mas
viejos con respecto a los mas jovenes.

2.3. Lesiones anatomicas de los alvéolos y los capilares

A nivel de los alvéolos, los macréfagos y polimorfonucleares
producen elastasa, durante el desarrollo de su funcion defensiva. La
accion proteolitica de estas enzimas es controlada por las antiproteasas
elaboradas a nivel hepatico y transportadas al alvéolo por la circulacion
sanguinea.

La llegada al alvéolo de sustancias de naturaleza oxidante
contenidas en el humo del tabaco, podria estimular a las células
neuroendocrinas situadas en el epitelio bronquial (segun determinadas
hipotesis). Estas células producen un grupo de neuropéptidos, conocidos
como péptidos bombesin-like, que pueden estimular, a su vez, la
liberacion de factores activadores de colonias e interleukina-1 Beta,
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aumentando asi la produccion de ceélulas inflamatorias, principalmente
neutrofilos y macrofagos. El aumento de células inflamatorias supondria
una liberacion mayor de elastasa, peréxidos y generacion de radicales
libres. Los radicales libres y peroxidos producidos por las células
inflamatorias junto a las sustancias oxidantes y radicales libres
producidos por la combustion del tabaco, son capaces de inactivar a las
antiproteasas endogenas. El principal inhibidor de las proteasas, la alfa-1
antitripsina (A1PI) por accion de estas sustancias perderia su eficiencia,
debido a la oxidacion del atomo de azufre de la metionina situada en la
cadena lateral, posicion 358. De esta manera, se rompe el equilibrio
entre proteasas y antiproteasas en favor de las primeras, dando lugar a
la destruccion de los tabiques de tejido conectivo que separan unos
alvéolos de otros.

Desde un punto de vista clinico, diversos estudios han conseguido
demostrar un aumento de los neutrofilos tanto en sangre circulante como
a nivel pulmonar en fumadores, comparados con no fumadores. El lavado
broncoalveolar (BAL), técnica exploratoria que permite un conocimiento
aproximado de los constituyentes celulares y bioguimicos del alvéolo, ha
permitido establecer los cambios inducidos por el tabaco a nivel
pulmonar. Asi, distintos estudios han demostrado diferencias citologicas
y bioquimicas del liquido del lavado broncoalveolar entre fumadores y no
fumadores. En la tabla 1 estan representados los resultados del estudio
citologico de un total de 115 sujetos sanos (36 no fumadores y 79
fumadores) en los que se realiz0 lavado broncoalveolar. Como se
aprecia, se encontraron diferencias significativas entre uno y otro grupo
para la mayoria de los parametros estudiados. Estas diferencias también
estan presentes cuando se evaltan los constituyentes quimicos del
liguido del lavado broncoalveolar. Asi, en los fumadores se han descrito
niveles de Ig A, Ig G, lisozima, ciertos componentes del complemento y

fibronectina, mas elevados que en no fumadores.
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Recientemente, otros investigadores encuentran relacion
significativa entre los valores espirométricos (FEV1 y FEV1/FVC) y el
namero de neutroéfilos y macréfagos en el liquido del BAL de fumadores

Sanos.

Las sustancias productoras de radicales libres son capaces,
ademas, de provocar destruccion de células alveolares tipo |,
responsables de la produccion de colageno en el intersticio pulmonar,
contribuyendo de esta manera a la pérdida de tabiques interalveolares
y a la aparicion de enfisema. Asi, se han encontrado en los pulmones de
fumadores, destruccion de los alvéolos peribronquiales y pérdida del
lecho vascular periférico, sobre todo en arterias de menos de 300 nm. de

diametro.

3. Patologia pulmonar relacionada con el consumo de

tabaco

Como consecuencia de las alteraciones producidas a los distintos
niveles del sistema respiratorio por el efecto toxico del tabaco, se pueden
producir diferentes cuadros clinicos.

3.1. Enfermedad respiratoria inespecifica cronica

Consiste en la aparicion de sintomas respiratorios inespecificos,
tales como tos, expectoracion, disnea y sibilancias, de forma prolongada

y sin que exista afectacion funcional.

Existen estudios transversales que comparan la prevalencia de esta

sintomatologia en fumadores y no fumadores. Analizando detalladamente
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estos estudios se deduce que la prevalencia de este tipo de
sintomatologia disminuye progresivamente en los grupos de: fumadores
(50,3%-31%), ex-fumadores (18,1%-19,2%) y no fumadores (8,4%-
17,2%), y se muestran diferencias significativas en cuanto al sexo para
los tres grupos, de modo que en cualquiera de ellos, la mujeres tienen
mas bajas tasas de prevalencia, respecto a esta patologia. Estas
diferencias encontradas en cuanto al sexo, podrian ser explicadas por

motivos hormonales, o incluso por diferentes formas de consumo.

Parece que existe una relacion directa entre el contenido en alquitran
de los cigarrillos y la aparicion de sintomas respiratorios cronicos,
mostrando alto valor predictivo. Asi, los jovenes que consumian tabaco
con mas alquitran tenian mayor prevalencia de sintomas y los viejos que
habian

TABLA 1
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consumido mas altas cantidades de alquitran a lo largo de su vida tenian
igualmente mayor prevalencia.

Las lesiones anatomo-patolégicas causadas por el humo del tabaco
a nivel bronquial, justificarian la mayor prevalencia de sintomas
respiratorios inespecificos cronicos en los fumadores.

Igualmente, se han realizado multiples estudios longitudinales
relacionando la aparicion y persistencia de estos sintomas, con el
mantenimiento del consumo de tabaco. La conclusion a la que se ha
llegado es que los fumadores que abandonan el habito tienen menos
probabilidad de desarrollar sintomatologia y de hecho la presentan con
menos frecuencia que los que siguen fumando.

La aparicion de esta sintomatologia no tiene relacion directa con el
desarrollo de limitacion cronica al flujo aéreo.

3.2. Hiperreactividad bronquial

Un estudio realizado por Gerrard en 1980 ponia de manifiesto que
en fumadores asintomaticos se requeria menos concentracion de
metacolina para producir broncoconstricion que en no fumadores. Este
hecho hablaba de cierto grado de hiperreactividad bronquial en aquellos.
Ello podria ser explicado por los estudios morfométricos en el pulmon
gue realizé Cossio en 1980 que demuestran que la proporcion de
bronquios estrechos es mayor en fumadores. Este aumento de los
bronquios estrechos produciria turbulencias del flujo aéreo con un mayor
deposito de particulas toxicas del humo del tabaco en la mucosa
bronquial, lo que unido a los tipicos trastornos anatomo-patolégicos de
los bronquios de los fumadores, y al aumento de la permeabilidad de la
mucosa que facilita la penetracion de alérgenos, condicionarian el
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establecimiento de hiperreactividad bronquial.

Por otro lado, diversos autores han encontrado elevacion de Ig E en
fumadores que disminuiria después del abandono del consumo. Este
hecho ha sido explicado como una reaccion inmunologica frente algun
componente del tabaco. Este trastorno inmunologico seria otro posible
mecanismo de hiperreactividad bronquial en el fumador. En la tabla 2 se
explica mediante un esquema sencillo el mecanismo por el que se
produce dicha hiperreactividad.

3.3. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La EPOC se define como un proceso caracterizado por un descenso
de los flujos espiratorios que no cambian de manera notable durante un
periodo de varios meses de tratamiento.

Aunque la marcada influencia del tabaco en el desarrollo de la
EPOC ha venido apuntandose en la literatura médica desde principios del
presente siglo, es en su segunda mitad, especialmente a partir de 1964
con las manifestaciones del Surgeon General cuando queda patente el
acuerdo de la comunidad cientifica en considerar la inhalacion de humo
del cigarrillo como la principal causa del desarrollo de este sindrome.

El papel del tabaco en la etiologia de la EPOC ha sido demostrado
tanto epidemiolégica como experimentalmente. Las evidencias
epidemiologicas fueron las primeras y son las mas numerosas, pero la
nocividad de la inhalacion del humo del tabaco también han sido puestas
de manifiesto mediante analisis morfologicos, de laboratorio y
experimentales.
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En 1976, Fletcher y colaboradores publican un trabajo ya clasico,
gue sin lugar a dudas ha sido la mayor contribucién para conocer el papel
gue representan el tabaco, la hipersecrecion bronquial y la infeccion, en
el desarrollo de la EPOC. Estos autores encuentran en el seguimiento de
800 individuos durante 8 afios dos tipos de comportamientos:

- En un grupo de sujetos, el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) disminuyo a lo largo de estos afos a un ritmo mas
rapido de lo previsto por efecto de la edad, es decir, que estaban
desarrollando una limitacion cronica al flujo aéreo. Todos estos sujetos
eran fumadores y fueron denominados fumadores susceptibles al tabaco.

- En otro grupo de sujetos, el FEV1 disminuy6 al mismo ritmo que en los
no fumadores por el efecto de la edad y no desarrollaron limitacion
cronica al flujo aéreo. Este grupo estaba formado por individuos no
fumadores y el resto de los fumadores considerados como no
susceptibles al tabaco.

En el primer grupo, la disminucién del FEV1 se correlaciono fuerte
y directamente con el nimero de cigarrillos consumidos (a mayor numero
de cigarrillos fumados mayor caida del FEV1) y débilmente con la
produccion de esputo y con el niumero de episodios de infeccidon
bronquial reportados. Este hecho puso de manifiesto que el tabaquismo
juega un papel etiologico en el desarrollo de la limitacion cronica al flujo
aéreo frente a la infeccion bronquial.

Ademas, en el primer grupo, aquellos sujetos que dejaron de fumar,
aunque no recuperan los valores de FEV1 de partida, si recobraban el
ritmo de disminucion de FEV1 propio de los no fumadores y de los
fumadores no susceptibles, o que pone de manifiesto la relacion causa
efecto existente entre el tabaco y la EPOC (tabla 3).

TABLA 3
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Fletcher concluye, por tanto, que el humo del cigarrillo es el principal
causante de la EPOC, aunque no ejerce su accion por igual en todos los
individuos, distinguiéndose dos grupos : fumadores susceptibles que
desarrollan limitacion cronica al flujo aéreo e incapacidad respiratoria, y
fumadores no susceptibles en los que la tasa de disminucion del FEV1
es normal y en consecuencia no desarrollan limitacion cronica al flujo
aéreo.

La produccion de esputo como parametro indicador de la secrecion
bronquial mantiene también una estrecha relacion con el habito
tabaquico. Un mayor consumo de cigarrillos se acompafia de una
produccion de mayor cantidad de esputo. A su vez, los individuos con
mayor produccion de esputos presentan un mayor nimero de episodios
de infeccion bronquial, ya que la hipersecreccion bronquial seria un buen
medio de cultivo para los microorganismos. Por tanto, la infeccion
bronquial en estos pacientes ha de ser considerada una consecuencia de
la hipersecreccion bronquial, que a su vez esta originada por el tabaco,
no obstante ni la hipersecreccion bronquial ni la frecuencia de infecciones
tienen relacion directa con el desarrollo de limitacion cronica al flujo
aéreo, evaluada por la velocidad de descenso del FEV1. Podriamos pues
decir, que los productos inhalados procedentes de la combustién del
tabaco, pueden producir dos tipos de alteraciones independientes:
limitacion crénica al flujo aéreo e hipersecreccion bronquial, que pueden
también desarrollarse simultAaneamente en funcion de la susceptibilidad
de cada sujeto (Figura 1).

En los sujetos no fumadores, la pérdida de funcién pulmonar anual
se estima en aproximadamente 25 ml/afio, y en los sujetos fumadores
susceptibles a razén de 100 ml/afio (Figura 2).

Existen mdltiples hipotesis que intentan explicar la mayor
susceptibilidad de determinados sujetos fumadores para desarrollar
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limita-

FIGURA 1
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FIGURA 2
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cion al flujo aéreo. Algunas de ellas, sostienen que existe una insuficiente
respuesta antioxidante protectora del pulmén que causaria un mayor
desequilibrio entre sustancias oxidantes-antioxidantes, que el que
produce el tabaco exclusivamente.

Desde que se conoce la importancia del balance oxidantes-
antioxidantes , muchas investigaciones han sido dirigidas en este sentido,
intentando medir el efecto oxidativo sobre el tejido pulmonar. La medicion
de alfa-1 antitripsina inactivada ha sido una de las primeras formas de
medir los efectos oxidativos que produciria el tabaco sobre el tejido
pulmonar en la EPOC, apoyando la teoria que relaciona el desequilibrio
elastasa-antiproteasa con el enfisema.

Entre 1960 y 1970 fueron propuestos numerosos tests funcionales
para estudiar la pequefia via aérea, como metodo para la deteccion
precoz de la EPOC, entre ellos: la pendiente de la fase 3 de la curva de
eliminacion de nitrogeno, la medicion de los flujos mesoespiratorios y la
curva F/V con helio, mostrando todos ellos diferencias significativas entre
los grupos de fumadores y no fumadores pero no valor predictivo para el
desarrollo de limitacion cronica al flujo aéreo. El mejor método para la
deteccion precoz de la pérdida de funcion pulmonar seria la
determinacion seriada de FEV1 y FEV1/FVC.

La determinacion de marcadores biolégicos (productos de la
degradacion de elastina, sustancias secretadas por las células
antiinflamatorias), también ha sido utilizada para la deteccion precoz de
la EPOC, pero estos métodos estan aun en investigacion y no se utilizan
de forma habitual.

En 1995 Michael D. Lewitz et al, en un estudio longitudinal realizado
con un total de 1.148 sujetos, concluyen que la presencia de eosinofilia
en sangre periférica en pacientes con bronquitis cronica debe orientar al
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clinico del rapido declinar de la funcion respiratoria.

Segun estudios transversales realizados para conocer la relacion el
entre valor del FEV1 y el consumo de tabaco se deduce que el nimero
de cigarrillos fumados al dia, asi como el nimero de afios de fumador
son fuertes determinantes del valor del FEV1 en todas las edades. Ha
podido ser determinada una pérdida de 7,4 ml. de FEV1 por cada
paquete/afio en hombres y de 4,4 ml. en mujeres. La capacidad de
difusion en no fumadores es significativamente mayor que en fumadores,
y en éstos disminuye progresivamente en estrecha relacion con el
namero de cigarrillos consumidos al dia. Las mujeres en general tienen
una perdida menor del FEV1 por afio que los hombres ha pesar de que
los patrones de consumo de tabaco sean idénticos.

4. Trastornos respiratorios durante el suefo

Muchos factores han sido relacionados con la fisiopatologia de los
trastornos respiratorios que se producen durante el suefio. Entre los
factores que producen obstruccion de la via aérea se incluyen: estrechez
anatomica, perdida del tono muscular de la via aérea y pérdida de
reflejos protectores a nivel de la via aérea superior. El habito tabaquico
también ha sido asociado con ronquidos y trastornos respiratorios
durante el suefio, aunque el mecanismo responsable de esta asociacion
no esta determinado todavia. Es posible que la estrechez anatdmica que
produce la inflamacion y el edema como consecuencia del efecto irritante
del tabaco juegue un papel importante.

Estudios epidemiologicos han demostrado que existen muchos
fumadores entre los pacientes con sindrome de apnea del suefio.
Comparando fumadores con no fumadores, los primeros tienen mayor
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riesgo de presentar trastornos respiratorios durante el suefio asi como de
roncar.
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