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Los riesgos del tabaquismo activo y pasivo*

Jonathan M. Samet, PhD.®

L as evidencias de los efectos sobre la salud por el

tabaquismo, tanto activo como pasivo, y por el uso
del tabaco no fumado, han sido fundamentales en el
impulso de las iniciativas para controlar su consumo.
Este capitulo ofrece un panorama y una introduccion
a los ahora vastos datos sobre los riesgos del tabaquis-
mo, y abarca los riesgos para los fumadores activos,
nifios y adultos, junto con los correspondientes a los
fumadores pasivos: fetos, infantes, nifios y adultos.
Todas las personas preocupadas por el control del taba-
co necesitan entender estas evidencias, pues represen-
tan el empuje principal para emprender la medidas de
control del tabaco, y el seguimiento de los casos de las
enfermedades que, causadas, constituyen un elemen-
to critico de vigilancia.

Si bien, es posible encontrar escritos sobre los
dafios a la salud causados por el consumo de tabaco
que datan de los siglos pasados, el conjunto de las evi-
dencias de investigacion, que integran los fundamen-
tos de la comprension actual del tabaco como causa de
enfermedad, se remonta a la parte media del siglo XX.
Incluso, antes llamaban la atencién los informes y los
estudios de casos en cuanto al papel probable de fu-
mar y mascar tabaco como causas de cancer. El aumen-
to de enfermedades en otros tiempos poco comunes,
como el cancer de pulmoén y la enfermedad coronaria,
se observé por primera vez en el siglo XX y estimuld
la realizacién de estudios clinicos y de patologia para
determinar si estos incrementos eran “reales” o un ar-
tefacto de los cambios en los métodos de detecci6n.
Hacia la mitad del siglo, no habia duda de que los in-
crementos eran reales y el foco de la investigacién se

desplazé hacia las causas de las nuevas epidemias de
“enfermedades crénicas”, como el cincer de pulmoén
y la enfermedad coronaria.

Tabaquismo: riesgo, percepcion y politicas

El tabaquismo constituia una de las causas postuladas
de las epidemias, aunque también se consideraban
otros posibles factores causales: la contaminacién del
aire, para el cdncer de pulmén, y las enfermedades
pulmonares crénicas, y la dieta, para la enfermedad
coronaria. Al iniciar su estudio pionero de casos y de
controles de cdncer pulmonar, Doll y Hill en 1950 y
Doll, en 1998, valoraron igual el habito de fumar y la
contaminacién del aire como causas del padecimiento.
El habito del tabaco no se consider6 de manera exten-
dida como causa de la enfermedad obstructiva del
pulmon hasta los afios cincuenta. Sin embargo, incluso
en la década de 1940 hubo evidencias sustanciales que
indicaban que fumar provocaba enfermedades y muer-
te prematura. Clinicos sagaces, como los cirujanos
Ochsner y DeBakey (1939), advirtieron la preponde-
rancia de fumadores entre las personas que recibian
tratamiento en ciertos padecimientos, entre los que se
incluia el cancer pulmonar, y postularon el papel cau-
sal del habito del cigarro. Con base en el seguimiento
de familias que vivian en Baltimore en 1938, Pearl
informé que los fumadores no vivian tanto como los
no fumadores. En los afios treinta y en los cuarenta,
cientificos nazis realizaron un activo programa de in-
vestigacion sobre el tabaquismo y la salud, que incluy6
estudios epidemioldgicos, donde se mostraba el papel
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del tabaco como causa del cancer de pulmén. Hitler
considerd que el habito de fumar amenazaba la vita-
lidad del pueblo aleman, y su gobierno llevé a cabo
una intensa campafia antitabaco (Proctor, 1995).

Se efectuaron observaciones clave iniciales en es-
tudios epidemiolégicos establecidos para examinar
patrones de cambio de enfermedades, en particular el
aumento del cdncer pulmonar, la enfermedad coronaria
y el infarto, asi como la enfermedad obstructiva cré-
nica del pulmon, lo que incluye la bronquitis cronica y
el enfisema. Estos estudios y sus buenos resultados en
el establecimiento del tabaquismo, como causa de mul-
tiples enfermedades, se citan con amplitud como uno
de los grandes triunfos de la investigacion epidemio-
l6gica. La epidemiologia integra los métodos cientifi-
cos para estudiar determinantes de enfermedades en
la poblacién. Los estudios epidemiolégicos recurren a
tres disefios principales: transversal, de casos y contro-
les y de cohorte.

En el disefio transversal, conocido a menudo como
encuesta, las observaciones se realizan en un solo punto
en el tiempo, y el estado de salud y de la enfermedad
se examinan en relacién con el habito de fumar. Este
disefio se ha utilizado ampliamente al investigar los
efectos del consumo del cigarro en la funcién pul-
monar y los sintomas respiratorios. Por ejemplo, en
encuestas sobre enfermedades respiratorias y taba-
quismo, se mide la funcién pulmonar y se examina el
nivel de la misma en relacién con el tabaquismo pre-
sente y pasado.

En un estudio de casos y controles, el tabaquismo
de personas que padecen la enfermedad de interés (por
ejemplo, cancer de pulmén) se compara con el taba-
quismo de personas apropiadas que no sufren ese
mismo mal; con este método, en apariencia indirecto,
es factible estimar el riesgo de la enfermedad asocia-
da. Este disefio se emple6 en los primeros estudios del
cancer de pulmon, pues se podia poner en préactica de
inmediato utilizando hospitales como medio para
identificar casos y controles; desde entonces se ha
utilizado con amplitud para estudiar otros tipos de
cancer. El disefio de cohorte, implica el segumiento
de fumadores y no fumadores para evaluar la inciden-
cia o mortalidad de diversas enfermedades. En uno de
los primeros estudios de cohorte, Doll y Hill (1954) ins-
cribieron a cerca de 40 000 médicos en el Reino Unido
y luego proyectaron su mortalidad en relacién con el
tabaquismo, la cual se estim6 periddicamente. El
seguimiento se ha mantenido desde 1951, y se han
presentado los resultados correspondientes a los pri-
meros 40 afos (Doll, Peto, Wheatley, Gray y Suther-
land, 1994). Un informe de 1996, del National Cancer
Institute (NCI), ofrece un resumen de los resultados
de los principales estudios de cohorte recientes de
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tabaquismo y enfermedad, que examinan el cambio del
riesgo a lo largo del tiempo.

Se han efectuado muchas investigaciones so-
bresalientes de tabaquismo y enfermedad, como los
primeros estudios de casos y controles de cancer de
pulmon (Doll y Hill, 1950; Levin, Golstein y Gerhardt,
1950; Wynder y Graham, 1950) y los grandes estudios
de cohorte, que incluyen el estudio de Framingham
(Dawber, 1980), el de los médicos britanicos (Doll y Hill,
1954) y los de cohorte, iniciados por la American Can-
cer Society, dos de los cuales incluyen, cada uno, un
millén de estadounidenses (NCI, 1997). Estas obser-
vaciones iniciales animaron rdpidamente estudios de
laboratorio complementarios acerca de los meca-
nismos mediante los cuales el tabaquismo causa
enfermedades. El abordaje multidisciplinario en la
investigacion sobre tabaco ha sido clave para corre-
lacionar el tabaquismo con varias enfermedades; la
evidencia observacional ha sido apoyada por la com-
prension de los mecanismos mediante los cuales el
tabaquismo causa enfermedad. Por ejemplo, a princi-
pios de los afos cincuenta, Wynder, Graham y Cro-
ninger (1953) comprobaron que ocasionaba tumores
pintar la piel de ratones con el condensado del humo
del cigarro. En combinacién con la evidencia epide-
miologica emergente sobre tabaquismo y cancer de
pulmon, esta observacion resultaba lo bastante con-
tundente para que de ella se desprendiera la drastica
respuesta de la industria tabacalera con la que se es-
tableci6 el Tobacco Industry Research Committee, que
luego se convertirfa en el Tobacco Research Council.

Hacia finales de los afios cincuenta y principios
de los sesenta, comités gubernamentales revisaron y
evaluaron formalmente la evidencia acumulada, lo
que desemboco en conclusiones definitivas durante
los primeros afios de esa ultima década. En la Gran
Bretafia, un informe del Royal College of Physicians of
London concluyé que el tabaquismo es una causa de
cancer de pulmén y de bronquitis, asi como un factor
contribuyente a la enfermedad coronaria (Scientific
Committee on Tobacco and Health, 1962). En los Esta-
dos Unidos de América (EUA), el informe de 1964 del
Advisory Committee to the Surgeon General (Comité
Consultor de Inspeccién Sanitaria) concluyé que fu-
mar era causa del cancer de pulmén en hombres, y de
bronquitis crénica (U. S. Department of Health, Edu-
cation, and Welfare [U.S. DHEW], 1964). Por ley, se
requeria subsecuentemente, y en forma anual, el in-
forme de inspeccion sanitaria de los EUA y con perio-
dicidad se lleg6 a nuevas conclusiones con respecto a
las enfermedades provocadas por el tabaquismo. El
Royal College of Physicians sigue presentando in-
formes periédicos, que, junto con otras sintesis de
evidencias que efectiian expertos, confirman ser una
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herramienta efectiva para traducir en politicas los re-
sultados de la relaciéon tabaquismo-enfermedad.

El proceso de revision sistemético enlos EUA, que
incluye la evaluacién de la evidencia y la aplicacion
de criterios de causalidad, ha originado una serie de
conclusiones acerca de las asociaciones causales de
fumar en forma activa con las enfermedades especifi-
cas, y otros efectos adversos para la salud (cuadro 1.1).
Como se manifiesta en el informe de inspeccién sa-
nitaria de 1964, la revision de las evidencias procedié
en tres niveles secuenciales: (a) valoracién de la va-
lidez de los informes cientificos individuales, (b) dic-
tamen en cuanto a la validez de las interpretaciones y
conclusiones a las que llegaron los investigadores y (c)
dictdmenes necesarios para formular las conclusiones
generales. En el informe se coment6 la necesidad de
evaluar todas las lineas de evidencia relevantes, inclu-
yendo no sélo estudios epidemiolégicos sino eviden-
cia clinica, patoldgica y experimental.

En 1964, el Comité Consultor de Surgeon General
emitio criterios para dictaminar la importancia causal
de una asociacién, en la que se incluyen la consisten-
cia, la intensidad, la especificidad, la relacién tempo-
ral y la coherencia de tal asociacién. La consistencia se
refiere a la similitud de resultados en estudios in-
dependientes que abarquen diferentes poblaciones. La
comparabilidad de resultados a través de estudios de
diferentes grupos, utilizando distintos métodos, cons-
tituye un argumento a favor de la causalidad. Es mas
probable que las asociaciones mds intensas reflejen
un enlace causal subyacente, pues la posibilidad de
que un sesgo proveniente de factores confusores no
controlados u otras fuentes sea responsable se vuelve
menos defendible conforme aumenta la intensidad de
dicha asociacion. Debido a que la especificidad, que
se refiere a una asociacion exposicién-enfermedad
unica, no resulta aplicable en la mayor parte de las en-
fermedades crénicas provocadas por el tabaquismo,
este criterio por lo general se ha dejado de lado. Desde
luego, el tabaquismo precede a la enfermedad, lo
que cumple el criterio que presenta la relacion temporal
caracteristica —esto es, la exposicién ocurre antes
que la enfermedad. Por dltimo, la coherencia se refiere
a la cohesion completa de la evidencia, lo que incluye
la concordancia de los patrones de tabaquismo de la
poblacién con la ocurrencia de enfermedades, y la plau-
sibilidad biolégica de la afirmacion de que una asocia-
cion refleja una relacion causal implicita. La valoracién
de la coherencia implica evaluar todos los datos rele-
vantes, lo que incluye la evidencia experimental, asi
como la consideracién de los mecanismos.

Al exponer estos criterios, el comité de 1964 reco-
nocié que éstos no eran guias rigidas para la interpre-
tacion de la evidencia, y coment6 sobre la complejidad
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de definir el término causa respecto de enfermedades
complejas multifactoriales. El comité resumié su de-
finicion de la manera siguiente: “La palabra causa es la
Unica, en el uso general vinculada con asuntos que se
consideran en el estudio, y es capaz de transmitir la
nocién de una relacién importante y eficaz, entre un
agente y un desorden o enfermedad, asociado con el
huésped” (U.S. DHEW, 1964). Los principios estable-
cidos en el informe de inspeccién sanitaria de 1964
siguen guiando la evaluacion de las evidencias acerca
del uso del tabaco y la salud, tanto en informes poste-
riores de inspeccion sanitaria como en otras instancias.

El tema del tabaquismo pasivo y la salud tiene una
historia mucho mas breve. Algunos de los primeros
estudios epidemiol6gicos sobre la salud y el humo in-
directo 0 humo del tabaco del ambiente (HTA) salieron
a la luz al final de la década de los sesenta (Cameron,
1967; Cameron et al., 1969; Colley and Holland, 1967).
Antes de eso, se informaron casos dispersos, los nazis
emprendieron una campafia en contra de fumar en
ptiblico, y un médico alemdn, Fritz Lickint, emple6 el
término tabaquismo pasivo en un libro de 1939 acerca
del habito del tabaco (véase Proctor, 1995). En los afios
sesenta, las investigaciones iniciales se centraron en el
tabaquismo de los padres y en enfermedades de vias
respiratorias bajas en infantes; de inmediato se em-
prendieron estudios de la funcién pulmonar y de los
sintomas respiratorios en nifios (Samet y Wang, 2000;
U. S. Department of Health and Human Services [U.S.
DHHS, 1986]. Los primeros estudios importantes so-
bre el tabaquismo pasivo y el cancer de pulmén en
no fumadores se publicaron en 1981 (Hirayama, 1981;
Trichopoulos, Kalandidi, Sparros, y MacMahon, 1981),
y por 1986 las evidencias apoyaban la conclusion de
que el tabaquismo pasivo es una causa de cancer de
pulmén en no fumadores, conclusion a la que llegaron
la International Agency for Research on Cancer (IARC,
1986), 1a Inspeccién Sanitaria de los EUA (U. S. DHHS,
1986) y el National Research Council (1986) de ese mis-
mo pais. Los dos ultimos revisaron también las evi-
dencias relativas a la salud de los nifios y el tabaquismo
pasivo (cuadro 1.2). Un conjunto de evidencias ahora
sustanciales ha continuado identificando enferme-
dades nuevas y otros efectos adversos del tabaquismo
pasivo, incluso el riesgo creciente de la enfermedad
coronaria (California Environmental Protenction Agen-
cy, 1997; Samet y Wang, 2000; Scientific Committee on
Tobacco and Health, 1998; World Health Organization,
1999)

Toxicologia del humo del tabaco

El humo del tabaco se produce al quemar un material
organico complejo, el tabaco, junto con varios aditivos
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DEL TABAQUISMO ACTIVO CON ENFERMEDADES ESPECIFICAS Y OTROS EFECTOS ADVERSOS SOBRE LA SALUD

Informe de
Enfermedad Afirmacién* inspeccion sanitaria
Arteriosclerosis/aneu-  El tabaquismo constituye el factor de riesgo mas poderoso predisponente de la enfermedad vas- 1983
risma de la aorta cular periférica aterosclerotica.
[El tabaquismo es] una causa y el factor de riesgo mas importante para la enfermedad vascular 1989
periférica aterosclerética.
Cancer de la vejiga Fumar es una causa del cancer de la vejiga; la interrupcion del habito reduce el riesgo en casi 50% 1990

luego de s6lo unos cuantos afios, si se compara con los que siguen fumando.

(también IARC, 1986)

Enfermedad cerebro-
vascular

El tabaquismo es una causa principal de la enfermedad cerebrovascular (embolia), la tercera causa
de muerte en los Estados Unidos de América.

1989

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica*

El tabaquismo es la mas importante de las causas de la bronquitis crénica en los Estados Unidos de
América, y aumenta el riesgo de muerte por esta enfermedad.

El tabaguismo es la méas importante de las causas de las enfermedades broncopulmonares no
neoplésicas cronicas en los Estados Unidos de America. Aumenta de modo considerable el riesgo
de morir no sé6lo por bronquitis crénica, sino también por enfisema pulmonar.

1964
1967-1979

Enfermedades coro-
narias

Las evidencias adicionales no sélo confirman el hecho de que los fumadores de cigarro tienen
tasas de muerte més altas por enfermedades coronarias, sino que también sugieren como el habi-
to del cigarro puede causar estas muertes. Hay una convergencia creciente de muchos tipos de
evidencias relativas al tabaguismo y a la enfermedad coronaria que sugieren insistentemente que
es posible que el tabaquismo provoque la muerte por enfermedad coronaria.

1967

Céancer esofagico

El tabaquismo constituye una causa mayor de cancer esofagico en los Estados Unidos de América.

1982

Céancer de rifién

La ocurrencia de tumores malignos de la ...pelvis renal ...se relaciona causalmente con el habito del
cigarro.

IARC, 1986

Céncer de la laringe

El tabaquismo se asocia causalmente con los canceres de pulmon, laringe, cavidad oral y es6fago,
tanto en mujeres como en hombres.

1980

Cancer de pulmén

El tabaquismo se relaciona causalmente con el cancer de pulmén en hombres; la magnitud del
efecto de fumar cigarrillos sobrepasa por mucho a los demas factores. Los datos para mujeres,
aungue menos extensos, apuntan en la misma direccion.

Los datos epidemioldgicos, patolégicos y experimentales adicionales no sélo confirman la con-
clusién del informe de la Inspeccion Sanitaria de 1964 en cuanto al cancer de pulmdn en hombres,
aunqgue intensifican la relacion causal del tabaquismo con el cancer de pulmén en mujeres.

1964

1967

Cancer oral

Los estudios epidemioldgicos indican que fumar es un factor causal importante en el desarrollo
del cancer oral.

Fumar cigarro se asocia causalmente con el cancer en ...cavidad oral ... en mujeres, asi como en
hombres.

Fumar cigarro es una causa mayor de cancer en la cavidad oral en los Estados Unidos de América.

1979
1980
1982

Céncer pancreético

Fumar cigarro es un factor contribuyente en el desarrollo del cancer pancreatico en los Estados
Unidos de América. El término “factor contribuyente” de ningiin modo excluye la posibilidad de
un papel causal del tabaquismo en los tumores malignos de este érgano.

La ocurrencia de tumores malignos del ... pAncreas se relaciona causalmente con el habito del
cigarro.

1982

IARC, 1986

Ulcera péptica

Se confirma la relacion entre fumar cigarro y las tasas de muerte por Ulcera péptica, en especial la
Ulcera géstrica. Ademas, los datos de morbilidad sugieren una relacion similar con la prevalencia de
enfermedades registradas a partir de esta causa.

El hallazgo de un importante exceso de mortalidad relacionado con las dosis-respuesta de lceras
gastricas en japoneses fumadores de cigarro, tanto hombres como muijeres, en un gran estudio
prospectivo, y en el contexto de las diferencias genéticas y culturales entre los japoneses y pobla-
ciones occidentales, investigadas con anterioridad, confirma y extiende la asociacion entre el habi-
to del cigarro y la mortalidad por Ulcera gastrica.

1967

1973-1990

Estado de salud dis-
minuido/morbilidad
respiratoria

* Acentuada

Las relaciones entre tabaquismo y la tos o las flemas son intensas y consistentes, se han documen-
tado ampliamente y se dictaminan como causales.

La consideracion de las evidencia de muchos estudios diferentes ha llevado a la conclusion de que
fumar cigarros es de manera arrolladora la causa mas importante de tos, expectoracion, bronqui-
tis crénica e hipersecrecion de moco.

1984
1984

¥ Alo largo de los afios, la enfermedad obstructiva crénica pulmonar se ha conocido con diversos nombres: bronquitis crénica, enfermedad obstructiva
cronica del pulmén y enfermedad broncopulmonar obstructiva cronica, entre otros
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EFECTOS ADVERSOS DE EXPOSICION AL HUMO DEL TABACO

Surgeon General

Cuadro 1.2

Surgeon General

California EPA

Organizacion Mundial

Efecto sobre la salud 1994* 1986¢ EPA 1992¢ 1997# Reino Unido 1998%  de la Salud 1999*
Prevalencia aumentada de afecciones  Si/asociacién Sifasociacién  Si/causa Silcausa Silcausa Si/causa
respiratorias
Decremento de la funcién pulmonar Si/asociacion Si/asociacion  Si/asociacion  Si/asociacion Si/causa
Frecuencia aumentada de bronquitis, Si/asociacion Si/asociacion  Si/asociacion  Si/causa Si/causa
neumonia
Aumento en la tos cronica y las flemas Sifasociacion Si/causa
Frecuencia creciente de otitis media Sifasociacion  Si/causa Silcausa Silcausa Si/causa
Severidad creciente de episodios y sintomas Si/causa Silcausa Silcausa
de asma
Factor de riesgo de aparicion de asma Si/asociacion  Silcausa
Factor de riesgo de SIDS (siglas en inglés Si/causa Si/asociacion Si/causa
de sindrome de muerte repentina de
infante)

Factor de riesgo del cancer de pulmén en Si/causa Si/causa Si/causa Si/causa No considerado
adultos
Factor de riesgo de enfermedades cardiacas Silcausa Silcausa Si/asociacion

en adultos

* U.S. Department of Health and Human Services (Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos de América) (1984).
+ U.S. Department of Health and Human Services (Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos de América) (1986).
$ Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de los Estados Unidos de América, (1992).

# Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de California, Estados Unidos de América (1992)

& Scientific Committee on Tobacco and Health (1998)
# Organizacién Mundial de la Salud (OMS).(1999)

y papel, a una temperatura elevada, que alcanza casi
1000°C en el carbén que se quema del cigarro (U.S.
DHEW, 1964). El humo que se produce, el cual contie-
ne numerosos gases y también particulas, incluye un
sinntimero de componentes téxicos capaces de pro-
vocar dafios por inflamacién e irritacion, sofocacion,
carcinogénesis y otros mecanismos (cuadro 1.3). Los
fumadores activos inhalan el humo de la corriente prin-
cipal (CP), el humo que se aspira directamente por el
extremo del cigarrillo. Los fumadores pasivos inhalan
lo que se denomina humo del tabaco del ambiente,
mismo que incluye una mezcla principalmente de hu-
mo de la corriente secundaria (CS), producto del ciga-
rrillo que arde sin llama y parte de la corriente principal
que se exhala. Las concentraciones de los componentes
del HTA resultan bastante inferiores que las de la co-
rriente principal que inhala el fumador activo, aunque
hay similitudes cualitativas entre el HTA y la corriente
principal (Peterson and Stewart, 1970).

Tanto los fumadores activos como los pasivos ab-
sorben componentes del humo del tabaco a través de
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las vias respiratorias y los alvéolos, y muchos de estos
componentes, como el monéxido de carbono, entran
después en la circulacién y se distribuyen en general.
También hay captacién directa de componentes como
la benzo(a)pirina dentro de las células que cubren las
vias respiratorias. Algunos de los cancerigenos se so-
meten a una transformacion metabdélica en sus formas
activas, y cierta evidencia indica ahora que los genes
que determinan el metabolismo tal vez afecten la sus-
ceptibilidad al humo del tabaco (Nelkin, Mabry y Bay-
lin, 1998). El sistema genitourinario esta expuesto a las
toxinas del humo del tabaco por la excrecién de com-
puestos en la orina, incluso cancerigenos. El tracto
gastroinstestinal se expone por el depésito directo del
humo en las vias respiratorias superiores, y la remo-
cion desde la traquea, a través de la glotis hacia el es6-
fago, del moco que contiene humo. No es una sorpresa
la constatacion de que el tabaquismo sea causa de en-
fermedades multisistémicas.

Existe una gran cantidad de literatura cientifica
sobre los mecanismos por los cuales el tabaquismo pro-
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voca enfermedades. Este conjunto de investigaciones
incluye la caracterizacion de los diversos componentes
del humo (cuadro 1.3), algunos con una toxicidad per-
fectamente establecida, como el cianuro de hidrégeno,
la benzo(a)pirina, el mondxido de carbono y 6xidos de
nitrégeno. Los investigadores han estudiado la to-
xicidad del tabaco exponiendo, por un lado, a animales
tanto al humo como a su condensado, en sistemas de
laboratorio celulares y de otro tipo, asi como valoran-
do, por otro lado, evidencias de lesiones en fumadores
a raiz del consumo del tabaco, mediante el uso de bio-
marcadores entre los que se cuentan los cambios en
tejidos y los niveles de enzimas y citocinas dafiadas.
Los datos de estos estudios documentan ampliamente
la elevada toxicidad del humo del tabaco. Por ejemplo,
se han encontrado evidencias de dafio permanente
en las pequenas vias respiratorias de los pulmones
y en las arterias de jovenes fumadores en su tercera
década de vida (Niewoehner, Kleinerman y Donald,
1974, PDAY Research Group, 1990); ademas, el fluido
de los pulmones de fumadores muestra nimero au-
mentado de células inflamatorias y niveles mas ele-
vados de sefiales de lesiones, en comparacién con los
pulmones de no fumadores (U. S. DHHS, 1990a). Con
las nuevas herramientas de la biologia molecular y
celular, en la actualidad se dispone de evidencias a ni-
vel molecular de los cambios especificos por los can-
cerigenos del humo del tabaco (Denissenko, Pao, Tang
y Pfeifer, 1996; Hussain y Harris, 1998)

Efectos del tabaquismo activo sobre la
salud

La Inspeccién Sanitaria de los Estados Unidos de Amé-
rica (U. S. DHHS, 1990b), el Royal College of Physi-

Cuadro 1.3
CONCENTRACIONES DE ALGUNOS AGENTES ACTIVOS
EN EL HUMO DE LA CORRIENTE PRINCIPAL
DEL CIGARRILLO SIN FILTRO

Constituyente del humo Concentracion/cigarrillo

Material particulado total 15-40 mg
Monéxido de carbono 10-23 mg
Nicotina 1.0-23 mg
Acetaldehido 0.5-1.2 mg
Cianuro de hidrégeno 110-300 mg
Benceno 20-50 mg
N’ nitrosonornicotina 200-300 ng
N’ nitrosopirrolidina 0-110 ng
Cloruro de vinilo 1.3-16 ng
Benzo(a)pirina 20-40 ng

4 aminobifenil 2.4-4.6 mg
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cians of London (Scientific Committee on Tobacco and
Health, 1962), la International Agency for Research on
Cancer (1986), el United Kingdom’s Scientific Commit-
tee on Tobacco and Health (1998) y otros grupos de
expertos han identificado asociaciones causales del ta-
baquismo con diversas enfermedades, y otros efectos
adversos (cuadro 1.1). Es posible agrupar estas asocia-
ciones en las categorias generales de cancer, enfer-
medades cardiovasculares, enfermedades respiratorias
crénicas y efectos adversos en la reproduccion. En cada
una de estas asociaciones, la evidencia es extensa y se
revis6 ampliamente en los principales informes. Otros
informes recientes, que proporcionan recopilaciones
valiosas de datos epidemioldgicos y otros, incluyen mo-
nografias de una serie preparada en los Estados Uni-
dos de América por el National Cancer Institute (1996,
1997) y una edicién de 1996 del British Medical Bulletin
(Doll, 1996). Esta seccion se centra en las enfermedades
que produce el tabaquismo activo y cubre aspectos ge-
nerales para enfocarse luego en enfermedades espe-
cificas.

Se ha demostrado en algunos estudios que los ni-
fios que fuman sufren efectos adversos, pero no en-
fermedades especificas provocadas por el tabaquismo
(Centers for Disease Control and Prevention, 1994a).
El informe de la Inspeccion Sanitaria, de 1994, de los
Estados Unidos de América se enfocé en el tabaquis-
mo y los jévenes. Los adolescentes que fuman de
manera constante presentan sintomas respiratorios
crénicos con mayor frecuencia que los no fumadores,
y muestran evidencias de sutiles cambios adversos
en la funcién pulmonar. En el inicio de la edad adulta,
los fumadores también presentan mayores evidencias
de arteriosclerosis, como se confirma en fumadores que
fueron victimas de accidentes (Centers for Disease
Control and Prevention, 1994a). En este texto se abor-
da, en un apartado subsecuente, la evidencia relativa
a los jovenes y el tabaquismo.

En muchas de las enfermedades provocadas por
el tabaquismo resultan drasticos los aumentos en el
riesgo de fumadores adultos. El cuadro 1.4 presenta
riesgos relativos de muertes a causa de las enfer-
medades més importantes producto del tabaquismo,
que se obtuvieron en los estudios I y II de prevencion
de cancer de la American Cancer Society, cada uno de
los cuales implic6 una muestra de un millén de per-
sonas (Thun, Day-Lally, Calle, Flanders y Heath, 1995).
Una amplia gama de valores de riesgo relativo refleja
la magnitud del tabaquismo como causa de diferentes
enfermedades, junto con las magnitudes relativas de
otros factores causales; en algunas enfermedades, como
el cancer de pulman, los riesgos relativos son en extre-
mo altos, en tanto que son inferiores los correspon-
dientes en el caso de enfermedades cardiovasculares y
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Cuadro 1.4 121 Riesgo relativo
CAMBIOS EN LOS RIESGOS DE MORTALIDAD, —
RELACIONADOS CON EL CIGARRO ENTRE LOS ESTUDIOS 10
DE PREVENCION DE CANCER | (CPS |, bE 1959 A 1965) N
v Il (CPS I, bE 1982 A 1988), Y EL PORCENTAIE
DE MUERTES ATRIBUIBLES AL TABAQUISMO ACTIVO &1
4]
CPS | CPS I
Riesgo relativo %  Riesgo relativo % 2
Hombres 0 No Ex 1-4 514 1524 2534 3544 45+
Mortalidad total 1.7 42.2 23 571 fumadora fumadora Cigarrillos por dia
Caéncer de pulmén 11.9 91.6 232 957 Fumadora actual
Enfermedades coronarias 17 415 19 462
Enfermedad pulmonar FicurA 1.1A. RELACIONES DOSIS-RESPUESTA CON EL
obstructiva crénica 93 89.2 117 914 NUMERO DE CIGARROS FUMADOS, EN CASO DE ENFER-
Embolia 13 219 19 468 MEDADES CORONARIAS, ENTRE MUJERES PARTICIPANTES EN
Otros canceres relacionados EL Nurses HeEALTH Stupy (WILLETT ET AL., 1987). LA
con el tabaquismo* 2.7 63.4 35 712 FIGURA MUESTRA EL RIESGO RELATIVO PARA EXFUMADORES
Y FUMADORES ACTUALES, EN COMPARACION CON QUIENES
Mujeres _ NUNCA HAN FUMADO, QUE POR DEFINICION TIENEN EL VA-
Mortalidad total 1.2 18.7 19 479 LoR DE 1
Céncer de pulmén 2.7 63.4 128 922
Enfermedades coronarias 14 27.0 18 451
Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica 6.7 85.0 128 922
Embolia 1.2 15.2 1.8 457
Otros canceres relacionados 250 Riesgo atribuible
con el tabaquismo* 18 45.0 26 608

3. NOTA: Los porcentajes se refieren a las proporciones de los casos

totales de cada causa de muerte atribuible al tabaquismo. En la mortalidad

total, los porcentajes corresponden a la proporcion de muertes atribui-

bles al habito del tabaco

* Las partes del cuerpo incluyen la laringe, la cavidad oral, el es6fago, la
vejiga, el rifion, otras zonas urinarias y el pancreas

algunos otros canceres, si bien se mantienen en la gama
del interés médico y de la salud ptblica. En cuanto a
las principales enfermedades crénicas que se asocian
con el tabaquismo, el efecto sobre el riesgo de enfer-
medad suele manifestarse solo después de un periodo
latente considerable, que representa el tiempo necesa-
rio para que el dafio sea suficiente, provoque un pa-
decimiento y se complete el proceso subyacente, como
el de la transformacion de la célula normal en una
maligna. Por ejemplo, en el caso del tabaquismo y el
cancer de pulmén, las tasas de incidencia aumentan
luego de 20 afios de fumar activamente (Burns, Gar-
finkel y Samet, 1997).

Los valores de riesgo relativo crecen por lo gene-
ral con los indicadores de exposicién al humo del taba-
co, lo que incluye el nimero de cigarros que se fuman
y la duracion del habito, y disminuyen al dejar de fu-
mar. Las figuras 1.1A y 1.1B ilustran estas relaciones
de dosis-respuesta con el ntimero de cigarros que se
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Ficura 1.1B. RELACIONES DOSIS-RESPUESTA CON EL NU-
MERO DE CIGARROS FUMADOS EN EL CASO DE ENFERMEDA-
DES CORONARIAS ENTRE MUJERES PARTICIPANTES EN EL
Nurses HeaLTH Stupy (WILLETT ET AL., 1987)

fuman, en el caso de la enfermedad coronaria, entre
mujeres participantes en el Nurses Health Study
(Willet ef al., 1987). En los canceres provocados por el
tabaquismo, los riesgos relativos tienden a declinar
lentamente cuando aumenta el ntimero de afios desde
que se dej6 de fumar (U. S: DHHS, 1990b); en contraste,
hay una disminucién inmediata en el riesgo relativo
de enfermedades cardiovasculares, y los niveles de los
ex fumadores tienden a alcanzar, después de cinco a
10 afios de abstinencia, a los de las personas que nunca
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han fumado. La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se produce por la pérdida excesiva y
sostenida de la funcién pulmonar en fumadores. Por
fortuna, luego de dejar de fumar, la tasa de disminucién
vuelve de inmediato a la tasa de personas que nunca
han fumado (U. S. DHHS, 1990b).

Los cigarros han cambiado considerablemente
en los pasados 50 afios (NCI, 1996; U. S. DHHS, 1981).
Los cigarrillos con filtro dominan el mercado y los
productos de alquitran y nicotina, segtin las estima-
ciones de maquinas que miden los niveles de estas
sustancias se han reducido en forma sustancial. Sin
embargo, los productos reales de alquitran y nicotina
inhalados por los fumadores tienen poca relacién con
los niveles estimados por las maquinas (Benowitz,
1996). La evidencia epidemiol6gica muestra una lige-
ra reduccion en el riesgo para algunos canceres, en
particular el de pulmén, y en la mortalidad total, al
comparar fumadores de productos de transferencia
menor y de transferencia mayor, pero no una reduc-
ci6n del infarto al miocardio o la EPOC (Samet, 1996).
De hecho, el aumento de los riesgos relativos del taba-
quismo se ha documentado a lo largo de las décadas
recientes, cuando se empezaron a consumir mucho los
productos de transferencia menor (Burns et al., 1997;
Doll et al., 1994). En el estudio de cohorte de los médi-
cos britanicos, se registr6 un crecimiento sustancial en
la mortalidad de fumadores, al comparar los segun-
dos 20 afios de seguimiento con los primeros (figura
1.2) (Doll et al., 1994). Si se revisan los dos estudios de
prevencion de cancer de la American Cancer Society,
se observa que los riesgos relativos aumentaron para
hombres y mujeres del primero al segundo estudio,
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incluso después de que se consideraron los cambios
en los patrones del tabaquismo (Thun ef al., 1995).

Si bien el consumo de cigarros provoca muchas
de las principales enfermedades crénicas, y los fu-
madores han reducido su esperanza de vida en com-
paracion con los no fumadores, el tabaquismo activo
se ha asociado con el riesgo reducido para ciertas en-
fermedades y condiciones (Baron, 1996; Scientific Com-
mittee on Tobacco and Health, 1998).

Estas diversas asociaciones incluyen la enferme-
dad de Parkison, carcinoma endometrial, colitis ul-
cerosa y alveolitis alérgica extrinseca. También hay
evidencia que sugiere una asociacién inversa para la
enfermedad de Alzheimer. Si bien estas asociaciones
inversas son de pequefias consecuencias para la salud
ptblica, sefialan oportunidades para explorar la pa-
togénesis de la enfermedad y buscar procedimien-
tos terapedticos. La nicotina se ha examinado como
una terapia para la colitis ulcerosa, y se han tomado
en cuenta los efectos antiestrogénicos de fumar, como
la explicacién probable para el riesgo reducido del car-
cinoma endometrial.

Efectos en la reproduccion

El tabaquismo durante el embarazo afecta adversa-
mente la reproduccién. Se ha demostrado que reduce
el peso del bebé en el nacimiento en cerca de 200 gra-
mos en promedio (U. S. DHHS, 1984, (1990a); el grado
de reduccion se relaciona con la cantidad que se fuma.
Si una mujer embarazada que fuma deja el habito en el
tercer trimestre, puede evitarse gran parte de la reduc-
cién sefalada. El tabaquismo aumenta también los

1971-1991
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de cigarro
T T T T 1
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FUENTE: Doll et al. (1994). Derechos reservados 1994, BMJ Publishing Group. Reproducida con autorizacion.

FicURA 1.2. SUPERVIVENCIA DESPUES DE LOS 35 ANOS DE EDAD, ENTRE FUMADORES Y NO FUMADORES DE CIGARRO, EN LA
PRIMERA MITAD (IZQUIERDA) Y LA SEGUNDA MITAD (DERECHA), DEL ESTUDIO. EN EL CASO DE EDADES ENTRE 35 Y 44 AROS,
LAS TASAS RELATIVAS AL ESTUDIO COMPLETO SE USAN EN AMBOS LADOS, YA QUE SE DISPONE DE POCA INFORMACION RES-

PECTO DE LA SEGUNDA MITAD
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indices de abortos espontdneos, placenta previa y mor-
talidad perinatal, y el tabaquismo durante el embara-
7o se considera ahora como una causa del sindrome
de muerte subita del infante (SMSI). Existe evidencia
mads limitada que sugiere que el tabaquismo de muje-
res embarazadas quizd aumente la incidencia en su
descendencia del cancer infantil y de defectos congé-
nitos (Charlton, 1996; Scientific Committee on Tobac-
co and Health, 1998).

Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares que provoca el
tabaquismo incluyen la enfermedad de las arterias co-
ronarias, la vascular periférica aterosclerética o ate-
rosclerosis, y la vascular cerebral (embolia) (U. S.
DHHS, 1984, 1990a). La enfermedad coronaria tiene las
manifestaciones clinicas del infarto de miocardio (ata-
que al corazén), angina de pecho (dolor de pecho
atribuible a la insuficiente oxigenacién del musculo car-
diaco) y muerte cardiaca repentina, condiciones que
tienen en comun el estrechamiento de las arterias co-
ronarias (los vasos sanguineos que transportan la san-
gre al corazén). La mayor parte de los casos de infarto
de miocardio se producen por el bloqueo de las arte-
rias coronarias, estrechadas por efecto de un trombo o
coagulo de sangre. El tabaquismo no es sélo causa de
la aterosclerosis que tiende a estrechar las arterias co-
ronarias, sino que también aumenta la tendencia de
coagulacion de la sangre. El infarto de miocardio ocu-
rre cuando se compromete la oxigenacién del miscu-
lo cardiaco y éste se dafia. La angina de pecho es el
nombre que se da al dolor que se origina por la falta
de oxigeno, sin que ocurra el dafo permanente para el
musculo cardiaco (isquemia).

La aterosclerosis afecta igualmente las arterias del
cuerpo, comprometiendo el flujo sanguineo. Los sin-
tomas se presentan cuando éste entrega oxigeno en
cantidad insuficiente para las demandas del musculo
que sirve, o cuando ocurre una obstruccién completa,
que origina el dafio de los tejidos. La aorta, principal
arteria del cuerpo, sigue un recorrido que desciende
del corazén por las cavidades tordcica y abdominal,
antes de dividirse. El aneurisma adrtico es una dila-
tacion anormal de la arteria, a partir de cuya ruptura
puede ocurrir la muerte.

La embolia y el accidente cerebrovascular son térmi-
nos generales que se refieren a las consecuencias cli-
nicas de hemorragias dentro del cerebro o a la muerte
del tejido cerebral que se produce por la oxigenacion
insuficiente. La embolia sucede si un codgulo, que se
genera localmente o se mueve desde un sitio distante,
obstruye un vaso sanguineo, o por el sangrado dentro
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del cerebro. Los mecanismos por los cuales el tabaquis-
mo ocasiona la embolia son similares a los que causan
el infarto de miocardio.

La evidencia epidemioldgica de la relacién entre
el tabaquismo y las enfermedades cardiovasculares es
impresionante y proviene de los estudios casos y con-
troles de varios estudios de cohorte, entre los que se
cuenta el célebre estudio Framingham (U. S. DHHS,
1990b). El riesgo de las enfermedades cardiovasculares
aumenta con el niimero de cigarros fumados diarios y
con la duracién del habito. Dejar de fumar reduce el
riesgo de las enfermedades cardiovasculares. En el caso
de los padecimientos coronarios, el riesgo tiende a
disminuir con rapidez inmediatamente después de
dejar de fumar. Luego de un afio de abstinencia, el ries-
go para el ex fumador se ha reducido a casi la mitad
del correspondiente al fumador habitual. Dejar de fu-
mar reduce también el riesgo de embolia. En el caso de
enfermedades cardiovasculares, no se ha confirmado
que el fumar cigarros con menos alquitran y nicotina
modifique el riesgo. Las enfermedades cardiovascu-
lares presentan otras causas aparte del tabaquismo: la
hipertension y el colesterol elevado, entre otras. Des-
pués de tomar en cuenta estos factores, los estudios
epidemiolégicos siguen identificando un efecto inde-
pendiente del tabaquismo sobre el riesgo de enfer-
medades; en consecuencia, el riesgo aumentado de
enfermedades cardiovasculares en fumadores no re-
fleja confusion con algtin aspecto del estilo de vida.

Enfermedades respiratorias
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica constituye
una clasificacion diagnéstica clinica y que se refiere a
la pérdida permanente de la funcion pulmonar que
padecen los fumadores de cigarro; origina la reduccién
de la respiracion, el deterioro de la capacidad de ejer-
cicio y, con frecuencia, la necesidad de terapia de oxi-
geno. En el pasado, el término enfisema constituia a
menudo la clasificacion diagndstica para la misma en-
fermedad, aunque EPOC es el término que se usa con
mayor amplitud hoy en dia. La EPOC se caracteriza
por el vaciado lento del pulmén, reflejando un estre-
chamiento implicito de las vias respiratorias del mis-
mo y una pérdida de elasticidad, lo cual se expresa en
el desarrollo del enfisema, término que se refiere pro-
piamente a la detruccién permanente de los alvéolos
-los sacos de aire del pulmén-. La EPOC es en la ac-
tualidad una causa creciente de mortalidad en los
Estados Unidos de América, que corresponde a casi
80 000 muertes anuales. Es probable que el aumento
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actual refleje patrones de tabaquismo pasados y tam-
bién las menores tasas de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, que han dejado un grupo més gran-
de de personas con EPOC en riesgo de muerte respi-
ratoria.

Esta enfermedad se desarrolla de forma progre-
siva en una minoria de fumadores (U. S. DHHS, 1984,
1990a) y su aparicién refleja una aceleracion de la
usual pérdida de la funcién pulmonar vinculada con
la edad (Fletcher y Peto, 1977). En algunos fumadores,
se acelera esta pérdida y a la larga se reduce la capaci-
dad pulmonar a un nivel en el que se afecta el funcio-
namiento y ocurren los sintomas de la EPOC. El habito
del cigarro provoca la inflamacién de los pulmones,
con la migracién de las células inflamatorias en los pul-
mones y la liberacion de enzimas que pueden destruir
la delicada estructura pulmonar. El tabaquismo activa
el proceso inflamatorio y reduce la eficacia de las de-
fensas contra la inflamacién. La inflamacién no con-
trolada, presente durante muchos afios, esta implicita
en el desarrollo de EPOC.

La evidencia epidemiolégica importante provie-
ne de la investigacién acerca del nivel de la funcién
pulmonar en fumadores y no fumadores, y del cambio
del nivel de la misma a lo largo del tiempo en relacion
con el tabaquismo; la mortalidad por la EPOC se ha
descrito también en estudios de cohorte (U. S. DHHS,
1984, 1990a). Los estudios de la funcién pulmonar
muestran que los fumadores, en comparacion con los
no fumadores, presentan una funcién inferior con res-
pecto al promedio y que el nivel de la misma en los
fumadores disminuye cuando aumenta el niimero de
cigarrillos fumados al dia. En el caso de fumadores a
los que se les ha dado seguimiento a lo largo del tiem-
po, se observa que tienen una disminucién mds rapi-
da de la funcién pulmonar, en promedio, que los no
fumadores. La tasa de reduccion en fumadores se re-
vierte respecto de la de los no fumadores luego de que
aquéllos logran dejar el hébito. Desafortunadamente,
el dafio previo a la interrupcién es en su mayor parte
irreversible. Las tasas de mortalidad para la EPOC son
casi 10 veces mds altas en fumadores respecto de no
fumadores. No hay evidencia consistente de que el
riesgo de esta enfermedad se asocie con el alquitran y
la nicotina de los cigarros que se fuman.

Soélo se han identificado unos cuantos de los fac-
tores que ubican a los fumadores en riesgo creciente
dela EPOC. Un desorden genético relativamente poco
comun, la deficiencia alfa-1-antitripsina, aumenta de
manera marcada el riesgo del desarrollo temprano de
la EPOC en homocigotos. La exposicién ocupacional
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puede acrecentar el riesgo al acelerar también la dis-
minucion de la funcién pulmonar.

Morbilidad respiratoria

Las infecciones respiratorias siguen siendo una causa
dominante de morbilidad y mortalidad; su alcance se
extiende desde el resfriado comtn, provocado por vi-
rus, hasta las fatales neumonias, ocasionadas algunas
veces por organismos extrafios. Los tipos mas comu-
nes de infecciones respiratorias, resfriados y las infec-
ciones de vias respiratorias bajas (laringitis, bronquitis
y neumonia) se producen fundamentalmente por di-
versos virus respiratorios, si bien las bacterias y otros
tipos de organismos pueden ocasionar también neu-
monia, sobre todo en la vejez. Las personas con las
condiciones de la EPOC y de la enfermedad coronaria
provocadas por el tabaquismo resultan en particular
susceptibles al desarrollo de infecciones respiratorias
mas serias. Ademas, las infecciones respiratorias cons-
tituyen muchas veces la causa de muerte en personas
con la EPOC vy, por lo general, en personas mayores.
Las infecciones respiratorias son también una de las
causas mds frecuentes de morbilidad en la poblaciéon
general e, incluso, las personas saludables tienen varias
infecciones severas al afio.

Hay evidencia epidemiolégica abrumadora acer-
ca de la salud respiratoria y el estado de salud relativo
al tabaquismo. En muchos estudios se sefiala la aso-
ciacién del tabaquismo con los sintomas respiratorios,
las infecciones respiratorias y varios indicadores de
un estado de salud casi siempre disminuido. Los da-
tos epidemiolégicos de estudios transversales y de
cohorte ofrecen evidencias convincentes de que el ta-
baquismo ocasiona una ocurrencia cada vez mayor de
los principales sintomas respiratorios: tos (es decir, “tos
de fumador”), expectoracion, respiracién asmatica y
disnea (deficiencia respiratoria). Las tasas de sintomas
son bastante mayores en los fumadores que en los que
nunca han fumado y tienden a aumentar en frecuen-
cia con el niimero de cigarros que se fuman al dia. En
los informes de la Inspecci6n Sanitaria se han comen-
tado en forma repetida las asociaciones y se ha des-
crito como causal la relacién entre el tabaquismo y la
tos y las flemas (cuadro 1.1)

Hay evidencia acumulada y consistente de que el
tabaquismo aumenta el riesgo de infecciones respi-
ratorias. En varios estudios de cohorte prospectivos,
se ha determinado que la mortalidad por infecciones
respiratorias es mas alta en fumadores que en los que
nunca han fumado. Otros estudios también han con-
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firmado una incidencia creciente de las infecciones res-
piratorias en los fumadores. Por ello, se constata que
los fumadores presentan mas infecciones respiratorias
que los que no tienen el hdbito del tabaco, y es posible
que también padezcan mas infecciones respiratorias
serias.

Este riesgo aumentado de infecciones respirato-
rias en fumadores quiza explique en parte el estado de
salud generalmente més pobre de los fumadores res-
pecto de los no fumadores. En comparacion con éstos,
aquéllos tienen indices mas altos de utilizacién de los
servicios de salud, mayores tasas de ausentismo labo-
ral y un estado de salud autoinformado inferior. Hay
evidencias de la mejora en estos indicadores cuando
cesa el consumo del tabaco. El Informe de Inspeccién
Sanitaria de 1990 de los Estados Unidos de América
(U. S. DHHS, 1990a) menciona el mejor estado de sa-
lud de los ex fumadores en comparacién con los que
siguen fumando (cuadro 1.1).

Considerado en su totalidad, hay un conjunto sus-
tancial de evidencias epidemioldgicas sobre la morbi-
lidad respiratoria y las infecciones respiratorias, asi
como sobre la morbilidad y el estado de salud de fu-
madores. Debido a que las infecciones respiratorias son
la principal causa de morbilidad y mortalidad en to-
das las edades, pueden considerarse generalmente
como un todo los conjuntos complementarios de evi-
dencias sobre morbilidad y mortalidad respiratoria y
el estado de salud disminuido. La evidencia extensa
y consistente indica un riesgo en aumento de las in-
fecciones y morbilidad respiratorias y de un estado de
salud inferior por lo general en fumadores respecto a
no fumadores. Se han comprobado las relaciones do-
sis-respuesta entre estos resultados y los niimeros de
cigarros fumados al dia. Los fundamentos biolégicos
de estas asociaciones parecen radicar en los diversos
efectos del tabaquismo sobre los pulmones y las de-
fensas contra agentes patégenos respiratorios. Los
informes de la Inspeccién Sanitaria han sefialado repe-
tidamente tanto la morbilidad respiratoria en fuma-
dores como su mas pobre estado de salud.

Cancer
Céncer de pulmén

El cancer pulmonar es la clasificacién que se da a los
carcinomas primarios en el pulmén, lo que inclu-
ye cuatro tipos histologicos principales (carcinoma de
células escamosas, carcinoma de células pequenas,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes) y va-
rios otros tipos menos frecuentes. Estos tumores malig-
nos surgen en las vias respiratorias y en los alvéolos
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(sacos de aire) del pulmén, ocasionando sintomas
cuando éstos crecen y afectan las zonas del pulmén
circundantes o se extienden a sitios distantes. La su-
pervivencia es escasa, con s6lo cerca de 13% de pacien-
tes de cdncer de pulmoén sobrevivientes, en los Estados
Unidos de América, luego de cinco afos del diagnés-
tico (Miller, Ries y Hankey, 1993). El pulmoén es el sitio
principal para el depésito de los carcindgenos del
humo, lo cual ocurre cuando el humo inhalado entra
en contacto con las vias respiratorias y los alvéolos pul-
monares. Algunos requieren transformacién metabo-
lica por parte de enzimas antes de tomar la forma
carcinogénica; otros son inherentemente cancerige-
nos. En la actualidad se cuenta con evidencias que sos-
tienen la hipétesis sefialada desde hace mucho de que
el cdncer surge de un proceso multietdpico que impli-
ca lesiones miiltiples en los genes que controlan el cre-
cimiento y la diferenciacién de células, incluso los
genes supresores de tumores, como el p53, y los on-
cogenes, como el ras. Las células de las vias respirato-
rias de los fumadores muestran cambios que indican
que han sido afectadas y que se alejan de la norma-
lidad para convertirse en cancerosas (Auerbach,
Hammond y Garfinkel, 1970, 1979). Estos cambios son
visibles bajo el microscopio y ahora es posible confir-
marlos con las técnicas més complejas de la biologia
molecular y celular. Se han descubierto patrones de mu-
tacion especificos en las células pulmonares de fu-
madores en comparacién con las de no fumadores
(Wistuba et al., 1997). Ademas, un estudio reciente in-
dicé la unién de benzo(a)pirina, un carcinégeno acti-
vo del humo del tabaco, en sitios en el gene p53 que
por lo comtn sufren mutacién en los canceres de pul-
moén que se descubren en fumadores (Denissenko ef
al., 1996). Este resultado ofrece informacién a escala
molecular acerca de los mecanismos mediante los
cuales los componentes depositados del humo del ta-
baco provocan enfermedades.

En la actualidad es copiosa la evidencia epide-
mioldgica respecto del tabaquismo y el cancer de pul-
mon, luego de acumularse en el transcurso del dltimo
siglo. Antes de 1950 se efectuaron varios estudios de
control de casos en Alemania, aunque, los primeros in-
formes mas prominentes y citados con mayor fre-
cuencia se publicaron en 1950; tres estudios de casos y
controles sobresalientes, que llevaron a cabo Doll y Hill
(1950), Levin et al.,(1950) y Winder y Graham (1950),
indican fuertes asociaciones del cancer pulmonar con
el hébito del cigarro. El estudio estadounidense que
efectuaron Wynder y Graham, y el britanico de Doll y
Hill, indican que los fumadores experimentan casi
diez veces mas riesgo creciente de cancer pulmonar
cuando se comparan con la extensién de vida de los
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no fumadores. A lo largo de la década de 1950, se rea-
lizaron estudios adicionales de casos y controles y fue
posible disponer de los resultados de los primeros es-
tudios de cohorte de tabaquismo y enfermedades. En
el caso de hombres, la evidencia sefialé de modo uni-
forme mayor riesgo de cancer de pulmoén en fumado-
res; aunque los datos para mujeres resultaron similares,
el grado de elevacion del riesgo en fumadoras no fue
tan grande como el que se encontr6 en hombres. La
evidencia epidemiolégica ha mostrado también rela-
ciones dosis-respuesta consistentes entre el riesgo de
cancer de pulmoén y el niimero de cigarrillos fumados
al dia y la duracion del tabaquismo. El riesgo relativo
del cancer de pulmoén disminuye al dejar de fumar,
aunque el riesgo absoluto no parece alcanzar al de las
personas que nunca han fumado (U. S. DHHS, 1990a).

Cancer laringeo

El cancer laringeo se origina en las cuerdas voca-
les, las estructuras fibrosas que generan el habla;
sus sintomas caracteristicos incluyen tos, sangre al
toser y ronquera, que ocurren a menudo en las
primeras etapas de la enfermedad, y en la mayor parte
de los casos pueden tratarse con cirugfa, combinada a
menudo con radiacién. Es probable que sean simila-
res los mecanismos que subyacen en los canceres del
pulmén y laringeo. La laringe estd cubierta por una
membrana celular similar a la de los pulmones vy, al
fumar, los carcindgenos se depositan en ambas.

Como en el caso del cancer de pulmén, la evidencia
en el de la laringe se deriva de estudios de casos y con-
troles y de cohorte. El informe de 1964 del Comité Con-
sultor de la Surgeon General lista 10 estudios de casos
y controles y 7 de cohorte sobre el cancer de la laringe;
en él se concluye que “fumar cigarros” es un factor
importante en la causalidad del cancer de laringe en
hombres” (U. S. DHEW, 1964, p. 212). Las evidencias
posteriores han fortalecido esta conclusion y consta-
tado que el riesgo del cancer laringeo aumenta con la
duraci6n del tabaquismo y disminuye cuando se logra
librarse de él. En conjunto, el alcohol y el hébito del
cigarro son sinergistas y aumentan el riesgo, lo que sig-
nifica que aquéllos con una gran ingestién de alcohol
son mas susceptibles a que el humo del cigarro consti-
tuya una causa de cancer laringeo.

Cancer oral
Este es un cancer de células escamosas que se origina
en la boca y la garganta. Las superficies de la cavidad

oral estdn cubiertas con una membrana celular que
sufre cambios vinculados con el tabaquismo. Las le-
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siones no malignas denominadas leucoplasia se aso-
cian con el habito del tabaco, y a medida que prosiguen
los dafios genéticos, es posible que aparezcan los can-
ceres orales.

Por lo comin, se detectan canceres orales como
protuberancias, a menudo con sintomas de dolor o san-
grado, y la extirpacién quirtdrgica puede curar, aunque
al costo de la desfiguracion. La cavidad oral es un sitio
de depésito directo de las particulas y los gases del
humo del tabaco. Presumiblemente, esta exposicién
directa y la captacién resultante de cancerigenos por
parte de las células expuestas conduzca al cancer. Como
en el caso del cancer laringeo, el tabaquismo y el con-
sumo de alcohol acttian sinérgicamente para el cancer
oral.

Cancer esofagico

Los tumores malignos del eséfago, en forma predomi-
nante los carcinomas escamosos, se originan en el esé-
fago, el cual conecta la cavidad oral con el estomago.
Estos canceres aparecen en la membrana de la super-
ficie de este 6rgano y causan sintomas de obstruccion
del eséfago y dolor cuando se diseminan en los tejidos
cercanos. La supervivencia es baja. Los estudios epi-
demiolégicos muestran que el riesgo de cancer del
es6fago se eleva aproximadamente cinco veces en fu-
madores en comparacién con los que nunca han fuma-
do. En el tiempo del Informe de 1964 de Inspeccion
Sanitaria, no era suficiente la evidencia para dar pie a
una conclusion causal. Sin embargo, se dictaminé que
los datos cumplian con los criterios de causalidad en
el Informe de 1979 (U. S. DHEW, 1979). En el presente,
hay un cambio inexplicable en los patrones del cancer
del eséfago, con un aumento en el adenocarcinoma del
es6fago distal.

Céncer pancreéatico

El pancreas es un érgano secretor situado en la parte
posterior de la cavidad abdominal, detras del estoma-
go; secreta enzimas digestivas que viajan en el ducto
pancreético y se liberan en el intestino; también libera
insulina y hormonas dentro de la sangre. El adenocar-
cinoma (cancer de las células glandulares) es el tipo
principal de cancer que ocurre en el pancreas. Por su
ubicacién y el cuadro sintomatico de los casos comunes,
la mayor parte del cdncer pancredtico se detecta en
una etapa avanzada y es muy baja la supervivencia
Varios estudios de cohorte y de casos y controles
indican mayor riesgo de cdncer pancreético en fuma-
dores. El riesgo tiende a aumentar con el nimero de
cigarros por dfa y disminuye cuando se consigue dejar
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de fumar. En los informes de inspeccién sanitaria, no
se ha revisado con amplitud el cancer pancreatico des-
de el informe de 1982, el cual, al citar la mortalidad
creciente por este padecimiento y los datos de los es-
tudios de cohorte y de casos y controles, concluye que
“el habito del cigarro es un factor que contribuye
al desarrollo del cancer pancreético en los Estados
Unidos de América (U. S. DHHS, 1982, p. 132). Un estu-
dio de 1986 del Working Group on Cancer del Interna-
tional Agency for Research on Cancer (IARC) revisé
10 informes de estudios de cohorte y siete estudios de
casos y controles. El informe del IARC sefiala que el
unico estudio de casos y controles que no indic6 ries-
go creciente en fumadores incluy6 personas con enfer-
medades relacionadas con el tabaquismo en el grupo
de control. El informe concluye que “fumar cigarro
constituye una causa importante del cancer pancrea-
tico” (p. 313).

Cancer de rifién

Los cénceres de rifidn se originan en el cuerpo del pro-
pio érgano (adenocarcinoma del rifién) y en la pelvis
renal, el ttnel colector para la orina que se forma en
los ttibulos del rifién. Los cuadros clinicos de estos dos
tipos de cancer son un poco distintos, que se distinguen
en funcién de que los adenocarcinomas tienden a ex-
tenderse temprano y los tumores de la pelvis renal pro-
vocan sintomas principalmente por la obstruccién de
la orina y sangrado. El rifién, como érgano excretor
mayor, se bafia en los carcindgenos del humo del ta-
baco, que estén en la sangre y luego se concentran en
la orina.

Los principales estudios de cohorte indican evi-
dencias de una mortalidad creciente por el cancer de
rifién, como ocurre con los estudios de casos y contro-
les. El aumento en el riesgo para fumadores, en com-
paracion con quienes nunca han fumado, es modesto
y existe poca evidencia de un cambio en el riesgo lue-
go de dejar de fumar. A pesar de eso, se ha dictamina-
do que los datos muestran una asociacién causal entre
el tabaquismo y el cancer de la pelvis renal y el cuer-
po. Como se mencion¢ antes, el articulo de 1986 de la
IARC concluye que el tabaquismo causa el cdncer de
la pelvis renal, y Doll (1996) ha extendido la asociacion
causal al incluir también el adenocarcinoma.

Céncer de la vejiga urinaria

Los canceres de la vejiga se originan en las células que
cubren su superficie. El sangrado es uno de sus pri-
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meros sintomas y si ocurre la metastasis (extendida),
es posible que la enfermedad resulte fatal. La vejiga,
desde luego, es el sitio de almacenamiento de la orina,
la cual contiene los carcindgenos absorbidos, meta-
bolizados y excretados por los rifiones. Se ha com-
probado que la orina de los fumadores contiene
carcindgenos especificos del tabaco y que tiene tam-
bién un nivel de actividad mutagénica generalmente
mas alta, indicador del potencial para provocar dafio
genético a las células. Tanto los estudios de cohorte
como los de casos y controles evidencian un riesgo
creciente del cancer de vejiga en fumadores respecto
de los no fumadores. Los riesgos tienden por lo gene-
ral a aumentar con el niimero de cigarros diarios y a
disminur al dejar el tabaco. El Informe de Inspeccion
Sanitaria de 1990 concluye que el tabaquismo causa
cancer de vejiga (U. 5. DHHS, 1990a), del mismo modo
que lo indico el informe anterior de 1986 de la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer.

Ulceras pépticas

Las tlceras pépticas son llagas (tlceras) de la cubierta
del estémago y el duodeno (la primera parte del in-
testino delgado). Suelen caracterizarse por dolor ab-
dominal y sangrados; a pesar de que son una causa de
muerte poco comtn, siguen siendo una fuente poten-
cial de morbilidad. Por razones inciertas, la morbilidad
y lamortalidad por tilcera péptica ha declinado en for-
ma notable en las tltimas décadas.

El tabaquismo tiene mdiltiples efectos en el tracto
gastrointestinal que quizd sean significativos para este
padecimiento. El Informe de Inspeccién Sanitaria de
1990 revisa los efectos del tabaquismo en la fisiologia
gastrointestinal (U. S. DHHS, 1990a): aumenta la se-
crecion del acido gastrico y tiende a incrementar el
reflujo duodenogéstrico (el reflujo de la bilis del duo-
deno al estémago). Helicobacter pylori, una bacteria,
se acepta ahora como causa de la enfermedad de la
tlcera péptica. El informe de 1990 sefiala que el ta-
baquismo se asocia con la enfermedad de la tlcera
péptica en personas con gastritis provocada por este
organismo.

La asociacion del tabaquismo con la enfermedad
de la tdlcera péptica se ha documentado ampliamente
en los informes de la Inspeccién Sanitaria, y dicho
hébito se consider6 como una causa de este padeci-
miento. Ademas, las evidencias indican que la accién
de fumar retrasa la sanacién de las tlceras pépticas, y
el Informe de Inspeccion Sanitaria de 1990 concluye
que los fumadores que dejan de consumir tabaco tal
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vez mejoren el curso clinico de esta enfermedad, en
comparacién con aquéllos que contintian fumando
después del diagnéstico.

Efectos en los nifios

Elinforme de la Inspeccién Sanitaria de 1994 considera
los resultados epidemioldgicos relativos al tabaquis-
mo activo y la salud respiratoria de nifios, abarcando
sintomas respiratorios, funciéon pulmonar y morbilidad
respiratoria general (Centers for Disease Control and
Prevention, 1994a). Estos estudios documentan los
crecientes sintomas respiratorios en nifios que fuman
activamente en comparacion con los que no lo hacen.
Los sintomas incluyen mayor morbilidad respiratoria
y efectos adversos en la funcién pulmonar —efectos
similares a los de los adultos, aunque no se observa la
EPOC en los nifios, pues se necesitan generalmente
muchos afios de tabaquismo continuo para desatar la
enfermedad. Las evidencias que se citan en el informe
de 1994 y un estudio mas reciente de Gold et al.(1996)
muestran que el tabaquismo activo retarda la veloci-
dad del crecimiento pulmonar durante la adolescen-
cia. Las evidencias también indican perfiles de lipidos
menos favorables en los nifios fumadores.

Efectos sobre la salud por el tabaquismo
pasivo

Las evidencias sobre los riesgos para la salud por el
tabaquismo pasivo provienen tanto de estudios epi-
demiolégicos que han valorado de manera directa las
asociaciones de las exposiciones al humo del tabaco
del ambiente (HTA) con consecuencias de enfermedad,
como del conocimiento de los componentes del HTA y
sus toxicidades. Los dictdmenes en cuanto a la causa-
lidad de la asociacién entre la exposiciéon al HTA y
los efectos en la salud se basan no sélo en esta evi-
dencia epidemioldgica, sino también en la extensa
evidencia que se desprende de la investigacion epi-
demioldgica y toxicoldgica del tabaquismo activo.
Ademas, los estudios que emplean biomarcadores de
exposicién y dosis, incluso la cotinina —metabolito
de la nicotina- y los aductos de células sanas, docu-
mentan la absorcién de los componentes del HTA por
parte de los no fumadores expuestos, lo que se suma a
la plausibilidad de las asociaciones observadas del HTA
con los efectos adversos.

La exposicién al HTA tiene efectos contraprodu-
centes en la salud respiratoria de infantes y nifios, en-
tre los que se incluye el mayor riesgo de infecciones de
vias respiratorias inferiores mds severas, la otitis me-
dia, sintomas respiratorios cronicos, asma y reduccion
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en la velocidad del crecimiento de la funcién pulmo-
nar durante la nifiez (cuadro 1.2). Hay evidencia més
limitada que sugiere que la exposicién al HTA durante
el embarazo reduce el peso al nacer, y que el tabaquis-
mo de los padres afecta adversamente el desarrollo y
comportamiento del nifio (Eskenazi y Castorina, 1999;
World Health Organization, 1999). En la actualidad no
hay evidencia suficiente de que la exposicién al HTA
aumente el riesgo de cancer infantil.

En adultos, la exposicion al HTA se ha asociado
causalmente con el cancer de pulmoén y con la enfer-
medad cardiaca isquémica. La asociacion del HTA
con el cdncer pulmonar se ha evaluado actualmente
en cerca de 40 estudios epidemiolégicos. El mas re-
ciente meta-analisis combiné la evidencia de 37 es-
tudios publicados y estim¢ el exceso de riesgo de cancer
del pulmén de no fumadore(a)s casado(a)s con
fumadora(e)s en 24% (IC 95% 13%, 36%). Desde 1986,
cuando la Inspeccién Sanitaria de los Estados Unidos
de América y el National Research Council de la Na-
tional Academy of Sciences concluyeron que el taba-
quismo pasivo aumentaba causalmente el riesgo de
cancer del pulmoén en no fumadores, otros grupos ex-
pertos han descubierto también que el HTA es una
causa de cdncer pulmonar en no fumadores (Austra-
lian National Health and Medical Research Council,
1997; California Environmental Protection Agency,
1997; Scientific Committe on Tobaco and Health, 1998;
Environmental Protection Agency, 1992).

La enfermedad coronaria también se ha asociado
causalmente con la exposicién al HTA, con base en
las evidencias observacional y experimental (Califor-
nia Environmental Protection Agency, 1997; Glantz y
Parmley, 1955; Scientific Committee on Tobacco and
Health, 1998; Taylor, Johnson y Kazemi, 1992). En un
meta-analisis, Law y Hackshaw (1997) estimaron el
exceso de riesgo de la exposicién al HTA igual a 30%
(IC 95% 22%, 38%) a la edad de 65 anos. Asimismo,
hay evidencia que vincula el HTA con otros efectos ad-
versos en adultos, como el agravamiento del asma, la
funcién pulmonar reducida y sintomas respiratorios,
si bien las asociaciones atin no se han dictaminado
como causales (California Environmental Protection
Agency, 1997; Samet y Wang, 2000; Scientific Commit-
tee on Tobacco and Health, 1998).

El consumo de puro

Las tasas de consumo de puros han crecido en forma
considerable desde el principio de los noventa, gra-
cias a agresivas campanas publicitarias (NCI, 1998). Al
igual que el humo del cigarro, el del puro se genera al
consumirlo y consecuentemente tiene los mismos com-
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ponentes nocivos. El humo del puro difiere del humo
del cigarrillo en que tiene un pH mas alcalino, por
lo que el humo del primero se absorbe a través de la
mucosa oral. En consecuencia, el fumador de puro no
necesita inhalar el humo dentro de los pulmones para
obtener nicotina. Sin embargo, los fumadores que cam-
bian el cigarro por el puro es probable que inhalen mas
profundamente que quienes s6lo fuman puros. En vir-
tud del patrén de inhalacion menos profunda de los
fumadores de puro, la exposicién es mas intensa en la
boca, la garganta y el eséfago, y los fumadores de puro
sufren una menor exposicion de sus pulmones y menos
absorcién sistémica del humo que los fumadores de
cigarro. La evidencia respecto de los efectos del fu-
mador de puro han sido limitados a una pequeiia
proporcién de los fumadores que han consumido ex-
clusivamente puros. Un articulo de 1998 en la serie
National Cancer Institute’s Smoking and Tobacco Con-
trol resume la evidencia, incluyendo nuevos analisis
del (CPS) Estudios de Prevencion del Cancer de 12
afnos de seguimiento.

Los riesgos relativos de muerte se calcularon por
separado para hombres fumadores principalmente de
puro, fumadores de cigarro y personas que nunca han
fumado cigarros con regularidad (figura 1.3). Se en-
contré que los riesgos crecieron de manera significa-
tiva para los fumadores de puro en cada categoria,
salvo el relativo al EPOC. En el caso de cénceres de
las vias respiratorias superiores y el tracto digesti-
vo, los riesgos relativos estuvieron mas cercanos a los
de los fumadores de cigarros. Gran parte de la eviden-
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FicurA 1.3. TASAS DE MORTALIDAD PARA ENFERMEDA-
DES INDUCIDAS POR EL TABACO ENTRE HOMBRES FU-
MADORES DE PURO Y CIGARRILLO, EN COMPARACION CON
PERSONAS QUE NUNCA HAN FUMADO

S158

cia que se reviso en el articulo provino de estudios de
casos y controles.

En sus conclusiones generales, el articulo del NCI
identifica el consumo de puro como una causa de los
canceres oral, esofagico, laringeo y pulmonar, y tam-
bién sefiala un mayor riesgo de enfermedades coro-
narias y de la EPOC en fumadores de puro. Los riesgos
varfan de acuerdo con la inhalacion registrada. Como
se anoto antes, los fumadores que cambian del cigarro
al puro tienden a inhalar més humo que aquellos que
s6lo han fumado puros. En consecuencia, los benefi-
cios de dejar de fumar se atentian en aquellos ex fu-
madores de cigarro que ahora fuman puro. Los riesgos
para los fumadores de puro resultan comparables a
los de los fumadores de cigarro en cuanto a los cance-
res de la cavidad oral y del eséfago, pero son menores
en lo relativo a los de la laringe y el pulmén, la enfer-
medad coronaria y la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica.

Resumen

El tabaquismo, en particular el habito del cigarro, es
una causa de enfermedad notablemente poderosa.
Los componentes téxicos del humo del tabaco se han
vinculado al cancer, a las enfermedades del corazon y
los pulmones y a los efectos adversos en la reproduc-
cion y el feto. Incluso sufren dafos los no fumadores
expuestos de manera inadvertida al humo del tabaco.
La carga de las enfermedades provocadas por el
tabaquismo es inmensa; por ejemplo, a escala mundial
en este momento 1 de 10 muertes de adultos tiene que
ver con una enfermedad relacionada con el tabaco.
Hacia el afho 2030 se espera que el tabaco constituya la
mayor causa de muerte en el mundo, al sumar casi 10
millones de muertes al ano (World Bank, 1999). El
tabaquismo es una causa mayor de pérdidas de vida
en las personas de mediana edad. Las numerosas evi-
dencias cientificas respecto del tabaquismo como causa
de enfermedad y sus enormes impactos adversos en la
salud publica mundial conforman razones suficientes
para dar una alta prioridad, y los recursos necesarios,
a los programas de control de consumo del tabaco.
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