adicciones vol. 35, n°1 - 2023

Documento de consenso sobre asma y tabaquismo
del Foro Autonémico de Asma de la SEPAR

Consensus document on asthma and smoking
of the Regional Asthma Forum of SEPAR

FraNcisco J. ALVAREZ—GUTIERREZ*, MARINA BLANCO-APARICIO**, JAIME SIGNES-COSTA®*%,
ESTHER PASTOR-ESPLA**#% JUAN L. GARCIA-RIVERO*###%  JOSE G. SOTO-CAMPOSH*##*3%,
FRANCISCO J. CALLEJAS-GONZALEZ*#¥*%%% PEDRO JOSE ROMERO-PALACIOS**# #4443k

JuaN A. RIESCO-MIRANDA*####H+#E  CARLOS A, JIMENEZ-RuUpz##### stk

* Unidad de Asma. Unidad Médico-Quirtrgica de Enfermedades Respiratorias. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

** Servicio de Neumologia, Complejo Hospitalario Universitario A Coruna, A Coruna.

*#% Servicio de Neumologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia.

*#ik Servicio de Neumologia, Hospital Universitario San Juan De Alicante, Sant Joan d’Alacant, Alicante.

##x%% Servicio de Neumologia, Hospital Comarcal de Laredo, Laredo, Cantabria.

#xxxxx UGC de Neumologia y Alergia, Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera.

wxxwrrk Servicio de Neumologia, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Albacete.

wksdkkkk Universidad de Granada, Granada.

wwwwwrrrx Unidad de Tabaquismo del Complejo Hospitalario Universitario de Caceres, Caceres.
wwwwwrrrr Unidad Especializada en Tabaquismo. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Resumen

Abstract

La prevalencia de tabaquismo activo en adultos con asma es similar a
la de la poblacién general. El tabaquismo se asocia con un peor con-
trol clinico de la enfermedad, una disminucion acelerada de la fun-
cion pulmonar y una respuesta irregular a la terapia con glucocorti-
coides. El consumo de tabaco impacta negativamente en la calidad de
vida de los pacientes asmaticos y provoca un incremento en el nimero
de visitas y de hospitalizaciones por exacerbaciones. Ademas, el taba-
quismo aumenta el riesgo de cancer de pulmoén, comorbilidades car-
diovasculares y muerte en pacientes asmaticos. A pesar de todo ello,
las guias actuales del manejo del asma no incluyen recomendaciones
especificas para el manejo de los pacientes asmaticos fumadores. Por
este motivo, se procedio a una revision narrativa de la literatura para
un consenso mediante metodologia de grupo nominal desarrollada
a lo largo del ano 2019 para extraer recomendaciones practicas que
permitieran mejorar el diagnéstico y el tratamiento del asma en fu-
madores, asi como el tratamiento del tabaquismo en asmaticos. Las
conclusiones y recomendaciones fueron validadas en el congreso na-
cional de la SEPAR del mismo ano. Entre las mas relevantes, se inci-
di6 en la necesidad de abordar el tabaquismo en las personas con
asma mediante consejo sanitario, tratamiento farmacolégico y terapia
conductual, al ser un factor que impacta negativamente en la sinto-
matologia, el pronéstico y la respuesta al tratamiento del asma. En el
fumador con sospecha de asma, se debe evaluar la presencia de enfi-
sema y el diagnostico diferencial de otras enfermedades y considerar
el impacto del tabaquismo en el resultado de las pruebas diagnosticas.
También se concluye que el hdbito tabaquico reduce la respuesta al
tratamiento con corticoides inhalados, por lo que se recomienda tera-
pia combinada con broncodilatadores.

Palabras clave: Asma; tabaquismo; tratamiento; consenso; recomenda-
ciones.

The prevalence of active smoking in adults with asthma is similar in
the total population. Smoking is associated with worse clinical con-
trol of the disease, a rapid reduction of lung function and a variable
response to corticoids. Tobacco consumption negatively affects the
quality of life of asthmatic patients as well as increasing the number
of medical visits and hospital admissions due to exacerbations. More-
over, smoking entails a higher risk of developing lung cancer, cardio-
vascular comorbidities and death in asthmatic patients. Nevertheless,
current asthma guidelines do not include specific recommendations
on the management of smoking asthmatic patients and the treatment
of the smoking habit in this subpopulation. For this reason, a narrative
review of the literature was carried out for consensus using a nominal
group methodology developed throughout 2019 to extract practical
recommendations that would allow the diagnosis and treatment of
asthma in smokers, as well as the treatment of smoking in asthmatics,
to be improved. The conclusions and recommendations were validat-
ed at the SEPAR national congress of the same year. Among the most
relevant, the need to address smoking in people with asthma through
health advice, pharmacological treatment and behavioral therapy was
emphasized, as this is a factor that negatively impacts the symptoms,
prognosis and response to asthma treatment. In smokers with suspect-
ed asthma, the presence of emphysema and the differential diagnosis
of other diseases should be evaluated and the impact of smoking on
the result of diagnostic tests should be considered. It is also conclud-
ed that smoking reduces the response to treatment with inhaled cor-
ticosteroids, which is why combined therapy with bronchodilators is
recommended.
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a prevalencia de tabaquismo activo en adultos

con asma es similar a la de la poblacién general

(Cerveri et al., 2012). Ademas, se ha estimado

que alrededor de la mitad de los asmaticos adul-
tos son fumadores o exfumadores (Thomson, Chaudhuri
y Livingston, 2004).

El tabaquismo provoca importantes efectos negativos en
la sintomatologia clinica, el pronoéstico y la respuesta al tra-
tamiento del asma (Polosa y Thomson, 2013). Asimismo,
el habito tabaquico se asocia con una mayor gravedad del
asma y con una peor respuesta al tratamiento con gluco-
corticoides (Polosa et al., 2013). En los casos mas graves,
contribuye a la obstruccion crénica del flujo aéreo, lo que
provoca la apariciéon de enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOC), y se asocia con un perfil clinico que
se denomina solapamiento asma-EPOC (abreviado ACO,
del inglés, asthma—-COPD overlap) (Gelb, Christenson y
Nadel, 2016).

Por otro lado, se ha observado cémo los fumadores ac-
tivos, especialmente las mujeres o aquellos pacientes con
rinitis alérgica, tienen un mayor riesgo de presentar asma,
por lo que el tabaco podria contribuir a la patogénesis de
la enfermedad. Ademas, se ha comprobado que el cese
del habito tabaquico mejora la sintomatologia y la funcién
pulmonar. Sin embargo, los pacientes asmaticos presentan
una baja tasa de abandono del tabaco, lo que apunta a la
necesidad de mejorar las estrategias dirigidas a tratar el ta-
baquismo en estos pacientes (Cerveri et al., 2012).

Las guias actuales del manejo del asma no incluyen re-
comendaciones especificas para el manejo de los pacientes
asmaticos fumadores. Por este motivo, desde el Foro de
Asma (FORASMA) de la Sociedad Espanola de Neumologia
y Cirugia Tordcica (SEPAR) se determind revisar la literatu-
ra disponible para elaborar este consenso de manejo con el
panel de FORASMA.

Método

Se constituyé un Comité Coordinador (CC), compues-
to por tres expertos (FJA, MBA y JSCM), que supervis6 la
calidad e idoneidad de los procesos y la metodologia de
consenso (Material suplementario). Se constituyé también
un Grupo Elaborador de las Recomendaciones (GER), con
siete expertos (EPE, JLGR, JGS, F]JC, P]RP, JARM y CAJR),
cuya principal funcién fue revisar y sintetizar en el manus-
crito la evidencia disponible y formular conclusiones (C)
y recomendaciones (R). Para validar las C y R formuladas,
se constituy6 un Grupo Validador de las Recomendaciones
(GVR), formado por 54 expertos de diferentes Sociedades
Autondmicas de especialistas en neumologia.

Se realiz6 una busqueda no sistematica de literatura en
las bases de datos PubMed y Scopus, limitada a articulos de
los dltimos 10 anos en inglés o espanol que versaran sobre
los bloques tematicos a tratar en este trabajo: impacto del

tabaquismo en el desarrollo y clinica del asma, impacto del
estatus fumador en el diagnoéstico diferencial e interpreta-
cién de pruebas diagnosticas, en el pronéstico y en el se-
guimiento; y tratamiento del asma en el fumador y del ha-
bito tabaquico en las personas asmdticas. Para todo ello las
palabras clave base fueron tobacco, smoking y/o asthma,
combinados con otros términos y sus sinénimos para refi-
nar las busquedas (diagnosis, treatment/therapy, progno-
sis, smoking cessation, inhaled toxic substances, cannabis,
passive smoking, e-cigarette etc.) Los resultados de la bis-
queda fueron revisados y discutidos por el GER con la fina-
lidad de identificar la evidencia mas relevante con respecto
al manejo del asma en personas fumadoras. A partir de esta
revision y las conclusiones de la discusion, el GER elaboré
unas Cy R que se valoraron en una reunién presencial del
Foro de Asma de la Sociedad Espanola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) de 2019, que constituia el GVR.
Las recomendaciones se debatieron en sala y los integran-
tes del GVR expresaron su grado de acuerdo o desacuerdo,
con una escala del 1 al 4 (siendo 1 muy en desacuerdo y 4
muy de acuerdo). En la primera ronda se valoraron todas
las C y R realizadas por el GER, se agregaron los resulta-
dos y se calcularon los porcentajes de acuerdo de los votos
de 1y 2 (desacuerdo) y de 3 y 4 (acuerdo). Las R/C que
obtuvieron mas del 70% de acuerdo se consideraron con-
sensuadas. Aquellas C o R que obtuvieron entre el 35% y
el 70% de acuerdo y las que tuvieron el 35% o menos de
los votos se consideraron dudas o discrepancias, respecti-
vamente, y fueron debatidas para revision posterior. Se re-
cogieron recomendaciones adicionales propuestas por los
panelistas. Las propuestas modificadas y anadidas fueron
votadas por el GVR en una segunda ronda mediante un
sistema de televotacién on-line.

Finalmente, el CC y el GER redactaron el manuscrito,
que fue sometido a sucesivas revisiones por este mismo gru-

po hasta aprobacion final por todos los firmantes.

El tabaquismo como factor de riesgo de
desarrollo del asma

El efecto del tabaquismo en la etiologia del asma en
adultos es todavia materia de debate (Bakakos, Kostikas y
Loukides, 2016). En la mayoria de los estudios longitudi-
nales, el habito tabaquico es un factor de riesgo de apari-
cién de asma (riesgo relativo desde 1,4 hasta 3,0) (Coogan
et al., 2015; Godtfredsen, Lange, Prescott, Osler y Vestbo,
2001; Lundback, Ronmark, Jonsson, Larsson y Sandstrom,
2001; Pallasaho et al., 2011; Plaschke et al., 2000; Toren,
Olin, Hellgren y Hermansson, 2002; Vignoud et al., 2011).
No obstante, existen publicaciones en las que no se ha
identificado esta asociaciéon (Anto et al., 2010; Ekerljung
et al., 2008; Huovinen, Kaprio y Koskenvuo, 2003; Toren
etal., 2011).
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Relacion con el género

Otros trabajos limitan esta relacién al género femenino.
De modo que se observa una mayor incidencia de asma
en mujeres fumadoras (Nakamura et al., 2009; Piipari,
Jaakkola, Jaakkola y Jaakkola, 2004). Sin embargo, existen
trabajos con evidencia contradictoria. Por un lado, se de-
terminé en poblacién canadiense que las mujeres fumado-
ras tenian una prevalencia de asma un 70% mayor que las
no fumadoras, y que la interaccién entre el tabaquismo y el
asma era mas importante en mujeres menores de 25 anosy
en fumadoras de mayor intensidad (Chen, Dales, Krewski
y Breithaupt, 1999). Por el contrario, en Japon se observé
una relacion entre el tabaquismo y el inicio del asma solo
en hombres (Nakamura et al., 2009). El informe anual de
la Direccion General de Salud Publica de los Estados Uni-
dos (Department of Health and Human Services, 2014)
concluye que existe evidencia suficiente para inferir una
relacién causal entre el tabaquismo y las exacerbaciones
del asma en adultos, pero no entre el tabaquismo activo y
la incidencia de asma.

Algunos estudios indican que también los exfumadores
presentan un riesgo aumentado de asma, determinado en
1,34 en hombres y un 2,38 en mujeres (Piipari et al., 2004).
Sin embargo, otros trabajos no apoyan este dato (Polosa et
al.,, 2014).

Relacion con la atopia y la rinitis

La asociacion entre el tabaquismo y el asma puede verse
modificada por la presencia de atopia. En la Encuesta de
Salud Publica de la Comunidad Europea (European Com-
munity Respiratory Health Survey [ECRHS]) (Anto et al.,
2010), la frecuencia de asma en adultos atoépicos fue mayor
entre los fumadores, en comparacién con los no fumadores
(Odds ratio [OR]: 1,45; 95% intervalo de confianza al 95%
[IC95%]: 0,81-2,61), mientras que se observé la tendencia
opuesta para los no atépicos (OR: 0,67; IC 95%: 0,40-1,15).
Sin embargo, en un estudio sueco (Plaschke et al., 2000),
aunque la probabilidad de aparicién de asma aumentaba
entre los atépicos fumadores (OR: 1,8; IC 95%: 0,8-4,2)
con respecto a los no fumadores, esta fue atin mayor entre
los pacientes no atépicos frente a los atépicos (OR: 5,7; IC
95%: 1,7-19,2). Por otro lado, en una cohorte de pacientes
italianos se observé un aumento del riesgo de asma entre
fumadores con rinitis alérgica (Polosa et al., 2008).

Tabaquismo pasivo y asma en niios y adolescentes

El tabaquismo pasivo es un factor de riesgo de desarrollo
del asma en los ninos (Gilliland et al., 2006; Kalliola et al.,
2013). En una revisién sistemadtica y metaanalisis de 76 estu-
dios se obtuvo un incremento del riesgo de asma en ninos
expuestos al tabaco pre o postnatal del 21 al 85% (Burke
et al., 2012). De hecho, el consumo de tabaco durante el
embarazo puede aumentar el riesgo de asma en la descen-
dencia (Gilliland, Li y Peters, 2001; Neuman et al., 2012) y

es destacable que aproximadamente el 50% de las mujeres
embarazadas no dejan el tabaco durante ese periodo (Sch-
neider, Huy, Schutz y Diehl, 2010). Dos grandes estudios
longitudinales con seguimiento de 14 y 20 anos respectiva-
mente han demostrado la relacién entre el asma y la expo-
sici6n prenatal a los t6xicos del tabaco (Grabenhenrich et
al., 2014; Hollams, de Klerk, Holt y Sly, 2014). Ademas, se
ha descrito que el 41% de los ninos asmaticos en Espaina son
fumadores pasivos en su medio familiar; esto empeora su
situacién basal y aumenta la frecuencia de las crisis asmaticas
con visita a urgencias (Lopez Blazquez, Perez Moreno, Vigil
Vazquez y Rodriguez Fernandez, 2018).

Finalmente, el tabaquismo aumenta el riesgo de asma
entre los adolescentes, especialmente en aquellos sin ato-
piay en los que han sido expuestos al tabaquismo materno
durante el embarazo (Chen et al., 1999). Los adolescentes
que fuman mas de 300 cigarrillos/ano tienen un riesgo
mucho mayor de desarrollar asma (OR 3,9; IC 95%: 1,7-
8,56) que los no fumadores (Gilliland et al., 2006).

En la Tabla 1 se resumen los efectos clinicos y funcio-
nales del tabaquismo en el asma. En relaciéon con todo lo
anterior, se consensuaron las conclusiones y recomenda-
ciones resumidas en la Tabla 2.

Diagnostico, prondstico y seguimiento del
asma en pacientes fumadores

Las guias actuales del manejo del asma no incluyen re-
comendaciones terapéuticas especificas para los pacientes
asmaticos fumadores. Por este motivo, es necesario com-
prender mejor las particularidades del asma en pacientes
fumadores, ademas de cual es el tratamiento mas eficaz
para estos pacientes.

Diagnéstico ;como afecta el tabaquismo al diagnéstico
de asma y el ACO?

La medida de la funcién pulmonar, sobre todo la rever-
sibilidad de la obstruccién, sirve para confirmar el diagnos-
tico de asma (Comité Ejecutivo de GEMA 5.0). Se trata de
una prueba con una alta especificidad, pero baja sensibili-
dad, por lo que un resultado negativo obliga a realizar mas
pruebas. Sin embargo, en un contexto clinico compatible,
un resultado positivo asegura en gran medida un diagnos-
tico de asma.

La posibilidad de obtener una respuesta broncodilata-
dora en pacientes fumadores puede estar obstaculizada
por el consumo de tabaco. A veces esta respuesta se evalia
tras un tratamiento con corticoides inhalados a altas do-
sis. En ese sentido, se ha observado que el tratamiento con
1000 pg de propionato de fluticasona diariamente duran-
te 3 semanas en asmaticos fumadores activos de cigarrillos
no produjo cambios significativos en el flujo espiratorio
maximo (PEF) de la manana, el valor medio del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) y la PC20

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1

69



Documento de consenso sobre asma y tabaquismo del Foro Autonémico de Asma de la SEPAR

Tabla 1. Resumen de los efectos clinicos y funcionales del tabaquismo en el asma. Modificada de (Polosa et al., 2013).

Efectos adversos del tabaquismo en el asma Detalle de los efectos

Alta prevalencia, sobre todo en mujeres fumadoras comparadas con no fumadoras (en especial

Aumento de la prevalencia de asma

menores de 25 afios). La relacion entre tabaquismo y género es mas evidente en grandes fumadores

comparados con fumadores mas escasos o no fumadores (relacion dosis-efecto).

Incidencia de asma

El tabaquismo es un factor predictor alto del desarrollo de nuevos casos de asma en pacientes adultos
alérgicos (rinitis alérgica) con un efecto claro de dosis-respuesta a la exposicion al tabaco.

Aumento de la morbilidad y mortalidad

Los asmaticos fumadores tienen un alto riesgo de presentar sintomas mas graves, mas exacerbaciones
y peor calidad de vida, asi como un aumento de los ataques graves de asmay elevada mortalidad.

Fumary la duracion del tabaquismo estan estrechamente relacionados, de forma dependiente de la

Aumento de la gravedad del asma

dosis, con el nivel de gravedad del asma. La asociacién mas estrecha con la gravedad se ha observado

en fumadores de » 20 paquetes/afio.

Asma no controlada .
estudios controlados.

La relacion entre tabaquismo y mal control del asma ha sido descrita en estudios poblacionalesy en

Descenso acelerado de la funcién pulmonar

El descenso de funcién pulmonar esta acelerado en asmaticos fumadores comparados con no
fumadores con asma, aunque también hay algunos estudios negativos.

Persistencia de obstruccion al flujo aéreo

Una proporcién de fumadores con asma desarrollan OCFA.

Los pacientes asmaticos fumadores son menos sensibles al efecto beneficioso de los glucocorticoides,

Insensibilidad a los glucocorticoides

en relacién con sintomas respiratorios y funcién pulmonar, independientemente de la via de

administracion del tratamiento.

Tabla 2. Conclusiones y recomendaciones sobre el tabaquismo como factor de riesgo de desarrollo de asma.

. El tabaquismo debe ser abordado en pacientes asméticos, ya que puede condicionar la sintomatologia clinica, el prondstico y la respuesta al

tratamiento del asma.

. El tabaquismo, sobre todo en la mujer, es un factor de riesgo para desarrollar asmay se correlaciona con el consumo acumulado de tabaco.

. Los pacientes con rinitis alérgica fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar asma bronquial.

. El consumo de tabaco durante el embarazo aumenta el riesgo de asma para la descendencia, por lo que es fundamental su prevencion y tratamiento.

. El tabaquismo pasivo aumenta el riesgo de asma en nifios y en adolescentes e incrementa la gravedad de esta enfermedad, si ya la padecen.

tras provocaciéon con metacolina (Chalmers et al., 2002).
En cuanto ala respuesta broncodilatadora tras tratamiento
con esteroides orales, un estudio aleatorizado, controla-
do con placebo, cruzado evalué a los fumadores activos,
exfumadores y asmaticos nunca fumadores tras la toma de
prednisolona (40 mg diariamente) o placebo durante 2
semanas. Los pacientes nunca fumadores mostraron una
mejora significativa en el FEV, (237 ml) y del PEF de la
manana (36,8 L/min). No hubo cambios significativos en
ninguna de las puntuaciones de control de sintomas para
los fumadores y en los sujetos que eran exfumadores, y el
tratamiento con prednisolona solo condujo a una mejora
en la PEF de la manana y la noche (29,1 y 52,36 L/min
respectivamente) (Chaudhuri et al., 2003).

Utilidad del FENO en el diagnéstico del asma en
fumadores

Diversos autores apuntan a que los valores de la fraccién
exhalada de 6xido nitrico (FENO) podrian servir como
una herramienta diagnéstica sensible y especifica. Recien-
temente, se ha descrito que la combinacién de los resulta-
dos de FEV, y FENO proporcionan una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de asma (Giovannelli et
al,, 2016). De acuerdo con esto, el registro de una FENO
elevada resulta muy compatible con el diagnoéstico de asma,
especialmente en pacientes con obstruccién ventilatoria.

Sin embargo, existe cierta controversia acerca de cuales
son los valores de referencia de la FENO en pacientes fu-
madores. El punto de corte se ha establecido en 50 partes
por billon (ppb) en adultos (Dweik et al., 2011). De acuer-
do con la Guia Espanola para el Manejo del Asma (GEMA)
(Comité Ejecutivo de GEMA 5.0), el valor de FENO es es-
pecialmente sensible y especifico para el diagnéstico del
asma en pacientes no fumadores que no utilizan glucocor-
ticoides inhalados (GCI), especialmente si se asocia con un
FEV, reducido. No obstante, un valor normal de FENO no
excluye el diagnéstico de asma, especialmente en personas
no atépicas.

En la mayoria de los estudios se ha observado que los
valores de FENO son mas bajos en fumadores activos que
en pacientes asmaticos no fumadores (Giovannelli et al.,
2016). El valor de corte para pacientes fumadores un 30%
mads bajo se asocia con una especificidad del 90% (22 vs. 31
ppb) y una sensibilidad del 90% (7 vs. 10 ppb) (Malinovs-
chi, Backer, Harving y Porsbjerg, 2012). Sin embargo, esto
podria aplicarse en pacientes asmaticos alérgicos, pero no
en aquellos sin atopia (Rouhos et al., 2010). Los niveles de
FENO pueden discriminar el diagnoéstico de asma en alér-
gicos vs. no atopicos, pero solo en pacientes no fumadores
(Giovannelli et al., 2016).

En pacientes asmaticos fumadores pasivos y activos se ha
observado una reduccién del FENO (Jacinto, Malinovschi,
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Janson, Fonseca y Alving, 2017), de modo que el tabaquismo
pasivo también debe ser considerado a la hora de emplear
el FENO como un criterio diagnoéstico de asma (Nadif et al.,
2010). Los valores pueden asociarse con un recuento de eo-
sinéfilos en el esputo 23%, aunque se debe tener en cuenta
la dosis de GCI, el grado de tabaquismo del paciente y la
atopia. En un estudio retrospectivo (Schleich et al., 2010),
los valores de FENO que discriminaban y predecian una eo-
sinofilia >3% en esputo fueron de 241 ppb. La sensibilidad
fue del 65% vy la especificidad del 79% y hubo una tendencia
hacia un umbral mas bajo en los pacientes fumadores (27
ppb) en comparacién con los no fumadores. Finalmente,
en pacientes con EPOC, los valores de FENO son capaces de
discriminar entre diferentes tipos de pacientes (Alcazar-Na-
varrete, Romero-Palacios, Ruiz-Sancho y Ruiz-Rodriguez,
2016) y estan asociados con la presencia de eosinéfilos en
esputo (Chou et al., 2014), un hallazgo caracteristico del
ACO. En un estudio transversal realizado en nuestro pais,
los niveles de FENO se encontraban elevados en los pacien-
tes definidos como ACO, con un punto de corte de 20 ppb
para el diagnoéstico de ACO (Alcazar-Navarrete et al., 2016).
Por ello, se concluye que el FENO puede ser un marca-
dor accesible para la detecciéon del ACO en pacientes con
EPOC, lo que anade un valor clinico a la determinacién de
eosinofilos en sangre periférica.

Perfil inflamatorio en pacientes asmdticos fumadores

Los pacientes asmaticos fumadores presentan una dis-
minucién en los eosinoéfilos y un mayor nimero de mas-
tocitos en la submucosa de la pared. Ademas, presentan
mayor remodelado de las vias respiratorias, con un aumen-
to del grosor epitelial y la hiperplasia de las células cali-
ciformes. Sin embargo, los mecanismos por los cuales el
tabaco modifica la inflamacién de las vias respiratorias no
se conocen en la actualidad. Del mismo modo, no se cono-
ce el mecanismo subyacente a la reduccién de la respuesta
a los glucocorticoides (Fattahi et al., 2011).

Se ha descrito una fuerte asociacion entre los niveles de
eosinoéfilos y el riesgo de presentar un ingreso hospitala-
rio en pacientes sin historia de tabaquismo (hazard ratio
[HR]: 2,16; IC 95%: 1,27-3,68; p = 0,005)], pero no en
pacientes fumadores activos (HR: 1,00; IC 95%: 0,49-2,04;
p = 0,997) (Kerkhof et al., 2018). En un analisis de datos
de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (N = 3162 pacientes con asma y eosinofilia en-
tre 6 y 64 anos), se obtuvo que unos valores mas altos de
eosinéfilos implicaban un mayor nimero de agudizacio-
nes asmaticas en ninos, pero no en adultos (Tran, Khatry,
Ke, Ward y Gossage, 2014). Se cree que el habito tabaqui-
co influia en estos resultados, ya que mds de la mitad de
los adultos se declararon fumadores o exfumadores. Por
tanto, el habito tabaquico ejerce un efecto supresor de la
inflamacién eosinofilica (van der Vaart, Postma, Timens y
ten Hacken, 2004).

Ademas, se ha comprobado que los pacientes asmati-
cos no fumadores con altos niveles de eosinéfilos presen-
tan un mayor riesgo de sufrir una nueva agudizacion. En
el estudio de (Kerkhof et al., 2018) se monitorizé a 2613
pacientes asmaticos y se comprob6 que aquellos pacien-
tes que tenian niveles altos de eosinoéfilos (20,35 x 10°
céls./L), presentaban un mayor riesgo de nuevas agudiza-
ciones especialmente si eran no fumadores o ex-fumadores
(HR: 1,84; IC 95%:1,20-2,80; p = 0,005) pero no si eran
fumadores activos (HR: 0,88; IC 95%: 0,44-1,76; p = 0,73).

Pronéstico y seguimiento

El habito tabaquico se ha asociado con un aumento de
la gravedad del asma, peor calidad de vida, una pérdida
acelerada de la funcién pulmonar y una peor respuesta al
tratamiento con corticoides. Asimismo, los pacientes asma-
ticos fumadores realizan un mayor niamero de visitas a ur-
gencias y de hospitalizaciones.

En un estudio donde se incluyé a 760 pacientes con asma
grave fumadores y no fumadores (Thomson etal., 2013), los
pacientes fumadores activos tenian menores puntuaciones
en el cuestionario de control de asma (del inglés, asthma
control questionnaire [ACQ]) comparados con los no fu-
madores, ademas de un mayor nimero de visitas médicas y
a servicios de urgencias en el ano previo. Adicionalmente,
los pacientes fumadores tenian una peor puntuacion en la
escala EuroQol y una mayor puntuaciéon en la escala HAD
(del inglés, Hospital Anxiety And Depression Scale) lo que
demuestra un mayor grado de estrés emocional.

La evidencia actual constata que los fumadores activos
con asma presentan sintomas mas graves y peor control
de la enfermedad que los pacientes con asma que nunca
han fumado (McCoy et al., 2006; Pedersen et al., 2007; Po-
losa et al., 2011; Schatz, Zeiger, Vollmer, Mosen y Cook,
2006; Siroux, Pin, Oryszczyn, Le Moual y Kauffmann, 2000;
Thomson et al., 2013; Westerhof et al., 2014). Ademas, se
ha observado que los exfumadores tienen también un peor
control de la enfermedad, en comparacién con los pacien-
tes que nunca han fumado (Pedersen et al., 2007).

De manera adicional, tanto el tabaquismo activo como
el pasivo aumentan las tasas de ingresos hospitalarios y em-
peoran la calidad de vida de los pacientes asmaticos (Si-
ppel, Pedula, Vollmer, Buist y Osborne, 1999). Ademas, la
tasa de mortalidad es mayor entre los fumadores activos
con asma que entre los que nunca han fumado (Marquette
et al., 1992).

Funcion pulmonar en pacientes fumadores

El asma bronquial puede provocar una pérdida acelera-
da de la funcién pulmonar, aunque la pérdida es mucho
mas rapida en asmaticos fumadores comparado con no
asmaticos y asmaticos no fumadores (Apostol et al., 2002;
Grol et al., 1999; Hancox, Gray, Poulton y Sears, 2016).
Por otro lado, la combinacién de tabaquismo activo y asma
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tiene un efecto sinérgico (Lange, Parner, Vestbo, Schnohr
y Jensen, 1998) o aditivo en cuanto al descenso del FEV,
(James et al., 2005). Se ha determinado que en pacientes
asmaticos diagnosticados de novo, el tabaquismo reduce
el FEV, en una proporcién de 69 ml por 100/ano en fu-
madores y en un 1,5% para el cociente FEV,/FVC (capa-
cidad vital forzada) (Jaakkola et al., 2019) Finalmente, en
pacientes con asma el tabaquismo activo representaba un
descenso anual en la FEV, de 58 ml con respecto a 33 ml
paralos no fumadores (Lange, Colak, Ingebrigtsen, Vestbo
y Marott, 2016).

Se estima que aproximadamente un 20% de los pacien-
tes con asma o con EPOC presenta ACO. Para evaluar el
efecto de la pérdida de funcién pulmonar de pacientes
con ACO, ademas del riesgo de exacerbacionesy de morta-
lidad, los autores del CCHS realizaron un estudio posterior
con la misma cohorte de pacientes (Lange et al., 2016).
Como resultado, los pacientes con ACO y asma de inicio
tardio experimentaron una disminucién del FEV, de 49,6
ml/ano, que era significativamente mayor a la de los pa-
cientes con ACO de inicio de asma precoz, a los pacientes
con EPOC (39,5 ml/ano) o a los pacientes sanos no fuma-
dores. Los autores concluyen que los pacientes con ACO
presentan peor pronéstico, pero este depende de la edad
de diagnostico del asma, siendo peor en pacientes con
diagnostico de asma después de los 40 anos. Esto implica la
necesidad de un seguimiento estrecho de estos pacientes
con el objetivo de prevenir el deterioro rapido de la fun-
ci6n pulmonar y de las exacerbaciones. Segun el trabajo de
(Tommola et al., 2016), en el que analizé a lo largo de 12
anos la funcién pulmonar de pacientes fumadores vs. no
fumadores con diagnoéstico reciente de asma, se observo
que aquellos pacientes con un consumo acumulado >10
p/a (paquete/ano) presentaban una pérdida acelerada de

la funcién pulmonar.

Control clinico del asma y morbimortalidad en pacien-
tes fumadores

En lo referente al control clinico, se ha relacionado el
habito tabaquico con un mal control del asma a largo pla-
zo. En el Seindjoki Adult Asthma Study (SAAS) (Tuomisto
et al.,, 2016) se incluy6 a pacientes con un diagnoéstico re-
ciente de asma de inicio tardio (N = 203) que se siguieron
durante 12 afos. En este tiempo, se determiné que el 34%
de los pacientes estaban controlados, el 36% parcialmen-
te controlados y el 30% mal controlados. El porcentaje de
fumadores activos fue mayor en el grupo de control par-
cial (60,8%) y mal control (61,7%), que en el de pacientes
controlados (36,2%). Un peor control del asma se asociaba
con el género masculino, una edad mas avanzada, dosis
altas de GCI o combinacién con un beta-agonista de larga
duracién (del inglés long-acting B-agonist [LABA]), e his-
toria de tabaquismo. Cada aumento en 10 paquetes/ano,
incrementaba el riesgo de presentar un peor control del

asma (OR: 1,82; IC 95%: 1,06-3,12; p = 0,03). En otro estu-
dio en el que se incluia a 200 pacientes y con un seguimien-
to de 2 anos, se demostré que el tabaquismo, con >10 p/a,
era el factor predictivo independiente mas importante de
la gravedad del asma (Loymans et al., 2016).

En el Copenhagen General Population Study (Colak,
Afzal, Nordestgaard y Lange, 2015) se realizé un analisis
prospectivo en el cual de todos los individuos estudiados
(N =94 079), el 6% tenia asma (2304 no fumadores, 2467
exfumadores, y 920 fumadores activos). Para los pacientes
asmaticos, el HR para las exacerbaciones de asma fue de 11
(IC 95%: 5,8-22,0) en no fumadores, de 13 (IC 95%: 6,2—
29,0) en exfumadores y de 18 (IC 95%: 8,2-39,0) en fu-
madores activos. Cabe destacar que solo se producia un
aumento de riesgo de cancer de pulmén, comorbilidades
cardiovasculares y muerte en pacientes fumadores con
asma. De esta manera, se demostré que el tabaquismo es el
factor principal de mal pronéstico en pacientes con asma,
por lo que se ha incluido en un modelo predictivo de exa-
cerbaciones (Loymans et al., 2016).

Tabaquismo y uso de recursos en pacientes asmdticos

Por otro lado, el habito tabaquico predice una mayor
frecuencia de visitas a urgencias y un aumento de mortali-
dad en pacientes con antecedente de agudizacién que han
precisado ventilacién mecanica (Marquette et al., 1992).
Un estudio con 344 pacientes asmaticos (Kauppi, Kupiai-
nen, Lindqvist, Haahtela y Laitinen, 2014) demostré6 que el
riesgo de necesitar una visita a urgencias era mayor en pa-
cientes fumadores (HR: 3,9) o exfumadores (HR 1,8) com-
parado con los no fumadores. En un analisis multivariante,
los factores de riesgo independientes fueron el tabaquismo
activo (HR 3,6), una peor calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) (HR 2,5) y un FEV, <65% (HR 2,2).

Pronéstico del ACO

Se ha evaluado la mortalidad y la frecuencia de exacerba-
ciones en pacientes con ACO comparado con pacientes con
asmay obstruccién al flujo aéreo y pacientes con EPOC (Ku-
rashima et al., 2017). Como resultado, se obtuvo un mejor
prondstico en pacientes con asma y obstruccion al flujo aé-
reo que en pacientes con ACO y pacientes con EPOC, sien-
do mejor en pacientes ACO que en pacientes con EPOC. En
un estudio poblacional (Diaz-Guzman, Khosravi y Mannino,
2011) en 15 203 individuos, se observo la coexistencia de
asmay EPOC en 357 sujetos (2,7%), EPOC en 815 (5,3%), y
asma en 709 (5,3%). La presencia de ambas entidades (asma
y EPOC) se asoci6é a una mayor obstrucciéon de la via aérea,
asi como a un mayor riesgo de mortalidad (HR =1,83) alo
largo del seguimiento de estudio.

Considerando toda la evidencia anterior, el GVR con-
sensuo las conclusiones y recomendaciones mostradas en
la Tabla 3 en relacién con el diagnéstico, pronéstico y se-

guimiento del asma en pacientes fumadores.
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Tabla 3. Conclusiones y recomendaciones sobre diagndstico, prondstico y seguimiento del asma en pacientes fumadores.

. El tabaquismo favorece la pérdida de funcién pulmonar en el paciente asmatico, especialmente si el consumo acumulado es mayor de 10 a/py si el

diagnéstico del asma es después de los 40 afios.

. En todos aquellos pacientes asmaticos fumadores, con obstruccion grave y no totalmente reversible, se recomienda evaluar la presencia de
enfisema mediante un estudio de difusion de monéxido de carbono (DLCO) y la determinacidn sérica de alfa-1-antitripsina (Comité Ejecutivo de

GEMA 5.0).

. En aquellos pacientes asméticos fumadores, con obstruccion grave y no totalmente reversible, se recomienda realizar una tomografia axial
computarizada (TAC), de manera que se descarten otras enfermedades que puedan simular asmay no lo sean (tumores, bronquiolitis,
bronquiectasias, sindrome Churg-Strauss, etc.) (Chung et al., 2014; Comité Ejecutivo de GEMA 5.0)

. En el estudio diagnéstico de un paciente asmatico, se debe tener en cuenta que los valores de FENO (examen del 6xido nitrico exhalado) pueden ser
hasta un 30% mas bajos en pacientes fumadores que en no fumadores.

. En el estudio diagnéstico de un paciente asmatico, se debe tener en cuenta que la exposicion a aire contaminado por humo de tabaco (tabaquismo

pasivo) también se asocia con valores menores de FENO.

. Durante el diagnéstico del asma, se debe tener en cuenta que los pacientes fumadores presentan alteracion del perfil inflamatorio en sangre y
esputo, con menor proporcidn de eosinéfilos y datos de inflamacién neutrofilica.

. Los pacientes asmaticos fumadores presentan un peor control clinico de la enfermedad, un mayor riesgo de exacerbaciones, de enfermedades

cardiovasculares y una mayor mortalidad.

. Los pacientes con asma, obstruccion al flujo aéreo e historia de tabaquismo » 10 p/a (pacientes considerados ACO) presentan mayor mortalidad y
riesgo de exacerbaciones que los pacientes con asmay obstrucciéon al flujo aéreo, pero con un consumo acumulado de tabaquismo <10p/a.

Tabla 4. Conclusiones y recomendaciones sobre el tratamiento del asma en pacientes fumadores.

. El paciente asmatico fumador tiene peor respuesta al tratamiento con corticoides inhalados.

. En pacientes asmaticos fumadores, la terapia combinada (corticoesteroides inhalados + broncodilatadores) es més eficaz en la mejora de los
sintomas que la terapia basada Gnicamente en corticoesteroides inhalados.

. Los pacientes asmaticos fumadores se benefician del tratamiento con anticolinérgicos en mayor medida que los asmaticos no fumadores.

Tratamiento del asma en pacientes fumadores
y exfumadores

Retos en el tratamiento del asma en pacientes fumado-
res y exfumadores

El principal problema que se plantea en pacientes asma-
ticos fumadores es que la respuesta terapéutica a los GCI se
ve reducida por el tabaco, lo que conlleva que el control de
los sintomas del asma sea deficiente (Thomson, 2018). De
hecho, se ha propuesto que el efecto de Ia terapia con GCI
en asmaticos fumadores se evalie considerando multiples
indicadores, ya que la observacion de un solo resultado cli-
nico puede sugerir que el tratamiento no es eficaz (Hayes,
Nuss, Tseng y Moody-Thomas, 2015).

Los mecanismos inflamatorios involucrados en la res-
puesta al tratamiento no estan claros en la actualidad, pero
se sabe que el tabaco provoca un aumento de las células
CD8y de los neutréfilos, lo que podria alterar la respuesta
al tratamiento. El principal mecanismo propuesto para la
reduccion de esta respuesta es la disminucién de la acti-
vidad del sistema enzimatico de la histona desacetilasa 2
(HDAC2). Por este motivo, se esta estudiando la eficacia de
varios potenciadores de HDAC2, que incluyen la teofilina
en dosis bajas, para el tratamiento de los pacientes asma-
ticos fumadores. También se estan desarrollando terapias
antiinflamatorias que incluyen inhibidores de fosfodies-
terasa 4 (PDE4) e inhibidores de p38 mitogen-activated
protein kinase (MAPK) (Spears, Cameron, Chaudhuri y
Thomson, 2010; Thomson, 2018).

El GVR alcanzo6 un total consenso en las recomendacio-
nes relacionadas con este apartado, mostradas en la tabla 4.

Influencia del hdbito tabdquico en la respuesta a los
corticoides inhalados

Existen multiples estudios que comparan los distintos
GCI en pacientes asmaticos fumadores y exfumadores.
Destaca el estudio OLiVIA, que compara el tratamiento
con GCI de particulas extrafinas con los GCI de particulas
no extrafinas en pacientes fumadores asmatico. Sin embar-
go, no se observan diferencias en cuanto a eficacia y segu-
ridad para estos tratamientos (Cox et al., 2017).

Por 1ultimo, se ha demostrado que el humo del tabaco
aumenta la replicacion virica (Feldman y Anderson, 2013),
mientras que los glucocorticoides inhalados protegen con-
tra la inflamacién de las vias respiratorias inducida por ri-
novirus, pero no contra la replicacién viral (Bochkov et al.,
2013), lo que podria explicar en parte la mala respuesta
del tratamiento entre los fumadores.

Influencia del hdbito tabdquico en la respuesta a los
broncodilatadores (combinacién corticoides y bronco-
dilatadores)

Se cree que los pacientes asmaticos fumadores pueden
comportarse como pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Este hecho hace que algunos
estudios hayan planteado la posibilidad de considerar los
agentes anticolinérgicos para el tratamiento de estos pa-
cientes (Ahmad y Singh, 2010).
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Tratamiento del tabaquismo en pacientes
asmaticos fumadores

Existe evidencia que apunta a que los pacientes asmaticos
necesitan un abordaje diferente al resto de los fumadores
en el tratamiento del tabaquismo. Alrededor del 25% de los
asmadticos son fumadores y entre un 8 y un 35% de ellos lo
niegan en la entrevista con el profesional sanitario. Por ello,
en los pacientes asmaticos, la entrevista sobre tabaquismo
siempre debe ser validada bioquimicamente (mediante una
cooximetria o la determinacién de cotinina en liquidos cor-
porales) (de Granda-Orive et al., 2001). Ademas, se debe te-
ner en cuenta que, a pesar de que la mayoria son conscientes
de la necesidad de dejar de fumar, a menudo les resulta difi-
cil lograrlo (Perret, Bonevski, McDonald y Abramson, 2016;
Saba, Dan, Bittoun y Saini, 2014), por lo que la intervencién
terapéutica debe ajustarse a sus caracteristicas. Algunos da-
tos sugieren que las personas con asma comienzan a fumar
a una edad mas temprana (Avallone et al., 2013). Ademas,
aunque los intentos de dejar de fumar pueden ser mas fre-
cuentes en los fumadores con asma, son de menor duracion
que en los no asmaticos (Vozoris y Stanbrook, 2011).

La motivacion para un asmatico sera diferente a un fu-
mador sano o sin esta patologia y vendra influenciada por
la edad, el nivel educacional y el miedo a las exacerbaciones
(Tankut, Mowls y McCaffree, 2015). Algunos estudios han
demostrado que los pacientes asmdticos tienen un mayor
nivel de ansiedad y esto puede acarrear un mayor riesgo de
exacerbaciones (McLeish, Farris, Johnson, Bernstein y Zvo-
lensky, 2015). Por otro lado, se observa que el sindrome de
abstinencia en asmaticos es mas prolongado e intenso, lo
que puede suponer un mayor riesgo de recaida. Es por ello
por lo que se recomiendan tratamientos mas prolongados
y especificos, con un mayor nivel de intensidad (McLeish,
Farris, Johnson, Bernstein y Zvolensky, 2016). También se
ha observado un mayor grado de dependencia nicotinica
en las mujeres asmaticas comparado con mujeres sin esta
patologia (Vozoris et al., 2011).

Las recomendaciones actuales apuntan a intervenciones
especificas e intensivas que trasmitan al paciente la rela-
cién entre el tabaco y una peor evolucion clinica, un mayor
numero de crisis y agudizaciones y un empeoramiento de
la funciéon pulmonar. Ademas, se debe introducir el con-
cepto de alcanzar una edad pulmonar mas baja mediante
el cese del habito tabaquico (Perret et al., 2016).

El tratamiento del tabaquismo debe ofrecerse a todo pa-
ciente fumador que esté en condiciones y disposicion de
dejar de fumar.

La combinacion del asesoramiento psicolégico y el tra-
tamiento farmacolégico constituye la mejor forma de abor-
dar el tratamiento del tabaquismo en los asmaticos fumado-
res (Cahill, Stevens, Perera y Lancaster, 2013; Guichenez,
Underner y Perriot, 2019; Jimenez-Ruiz et al., 2015; Perret
etal., 2016; Rigotti, 2013). A continuacioén describimos am-
bos ambitos desde un punto de vista practico.

Aspectos generales del asesoramiento

El asesoramiento que se oferte a estos fumadores debe
comprender los siguientes aspectos(Jimenez-Ruiz et al.,
2015):

1. Una explicacién de la intima relacién entre taba-
quismo y asma que ha de ser comunicada de forma
empdticay comprensiva con la actitud del paciente.
El profesional sanitario debe explicar claramente al
fumador que dejar de fumar es la medida sanitaria
mas eficaz para controlar su proceso patolégico
Los fumadores deben ser alertados sobre la necesi-
dad de que busquen un dia (el dia D), a partir del
cual deberdan dejar de fumar. Es muy recomenda-
ble que elijan un dia que se prevea que vaya a ser
tranquilo, con pocas situaciones alto riesgo y en el
que el sujeto se muestre dispuesto a hacer un serio
esfuerzo por no fumar en absoluto.

El fumador o fumadora debe identificar aquellas
situaciones de la vida diaria que mas asocia con el
consumo de tabaco. De esta forma, tratara de evi-
tarlas a partir del dia D. En caso de que sean in-
evitables, €l o ella pensara en desarrollar conductas
alternativas al consumo de tabaco en dichas cir-
cunstancias.

Los fumadores deben ser informados de los dife-
rentes sintomas del sindrome de abstinencia que
pueden padecer como consecuencia del abandono
del tabaco y su evolucién. En este sentido, es fun-
damental comunicar al fumador que el sindrome
de abstinencia tiene una duracién de aproximada-
mente 8-12 semanas y que los sintomas son intensos
y numerosos durante las primeras 4-6 semanas. La
utilizacién de tratamiento farmacolégico es clave
para controlar dichos sintomas y ayuda a evitar re-
caidas y a tener €xito en el intento de abandono
(Leone et al., 2020).

Abordaje psicolégico

Es muy recomendable combinar varias técnicas para
este grupo de fumadores, con el fin de intervenir sobre
los diferentes factores que mantienen el consumo de taba-
co. Se pueden utilizar tanto técnicas conductuales como
técnicas cognitivo-conductuales (Becona, 2004; Fernandez
Castillo y Esteban de la Rosa, 2017; Lancaster y Stead, 2017;
Perret et al., 2016).

* Desde el modelo conductual se proponen varias
técnicas de afrontamiento: a) el control estimular,
que consiste en romper la asociaciéon entre estimu-
los externos y la conducta de fumar para facilitar la
deshabituacion; b) la desensibilizacion sistematica,
mediante la cual el paciente debe de exponerse a
situaciones de “riesgo” de menor a mayor dificul-
tad para €l; y c) el refuerzo en la conducta de abs-
tinencia y que el paciente aprenda a felicitarse y a
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premiarse. Para ello, es importante no reforzar las
conductas indiscriminadamente, sino solo aquellas
que ayuden a mantener abstinencia. Se debe evitar
que el refuerzo sea comida (Becona, 2004; Fernan-
dez Castillo et al., 2017; Lancaster et al., 2017; Pe-
rret et al., 2016).

* Desde el modelo cognitivo-conductual se proponen
también varias técnicas de afrontamiento: a) la re-
estructuraciéon cognitiva, que ayuda al paciente a
identificar ideas erréneas con respecto al tabaco;
b) la deteccién del pensamiento que trata de pa-
rar aquellos pensamientos automaticos y recurren-
tes que anteceden a la conducta de fumar; c) las
técnicas de distraccion, cuyo principal objetivo es
conseguir que el sujeto se distraiga de los pensa-
mientos y sentimientos relacionados con las ganas
de fumar; d) las auto-instrucciones, mediante las
cuales paciente trata de reducir el malestar orien-
tando el dialogo hacia la superacion de las dificul-
tades; e) el entrenamiento en el autocontrol, con
el que el sujeto aprende a disminuir la activacién a
nivel fisiologico y cognitivo; f) las técnicas de imagi-
nacion, que permiten modificar los pensamientos
del paciente utilizando la imaginacién (se puede
conseguir mediante la sustitucién por imagen ne-
gativa); y g) la soluciéon de problemas, mediante la
cual el paciente aprende a resolver problemas de
forma que se reduzca la probabilidad de recurrir a
fumar como estrategia de afrontamiento (Becona,
2004; Fernandez Castillo et al., 2017; Lancaster et
al., 2017; Perret et al., 2016).

Tratamiento farmacolégico

Existen muy pocos estudios controlados que analicen la
eficaciayla seguridad de uso de los diferentes farmacos para
dejar de fumar en asmadticos fumadores. Merece la pena des-
tacar tres estudios (Lancaster et al., 2017; Perret et al., 2016;
Tonnesen et al., 2005) en los que la principal conclusién
es la necesidad de que los asmadticos que quieren dejar de
fumar deben recibir, ademas de asesoramiento psicol6gi-
co, tratamiento farmacolégico, y que este debe extenderse
durante mas de tres meses. Ademas, no se han detectado
problemas de seguridad con la utilizacién de estos farmacos
en asmaticos fumadores (Lancaster et al., 2017; Perret et al.,
2016; Tonnesen et al., 2005). Para utilizar los tratamientos
farmacolégicos del tabaquismo en los asmaticos fumadores
se pueden utilizar tres tipos de tratamientos: Terapia sustitu-
tiva con nicotina (TSN), bupropion y vareniclina. Algunos
consejos al respecto comprenden:

1. Para TSN se pueden prescribir chicles, comprimi-
dos, spray bucal y parches de nicotina, que son los
tratamientos que existen en nuestro pais. Es muy
recomendable la combinacién de parches, como
forma prolongada de administracién de nicotina,

y utilizar chicle, o comprimidos o spray bucal como
forma puntual de administracién de nicotina. La
utilizacién de uno y otro tipo de tratamiento ayuda
a que los fumadores controlen mejor los sintomas
del sindrome de abstinencia. Ademas, respecto a
las interacciones medicamentosas, la utilizacién de
TSN no existen con los farmacos broncodilatadores
o esteroides inhalados que utilizan los pacientes as-
maticos.

El bupropion debe ser prescrito a dosis de 150
mg cada 12 horas durante un periodo de 12 sema-
nas (Fiore et al., 2008; Gratziou et al., 2014; Jime-
nez-Ruiz et al., 2015). Se debe tener en cuenta que
es un farmaco que se metaboliza por via hepatica,
a través del complejo enzimatico P450, y que este
hecho se puede asociar a importantes interacciones
con otros medicamentos que utilizan ocasionalmen-
te algunas personas con asma: farmacos que afectan
a CYP2B6, farmacos metabolizados por CYP2D6, e
inductores/inhibidores enzimaticos(Tonstad et al.,
2006). Finalmente, se debe considerar que el bu-
propion produce efectos adversos con mayor fre-
cuencia que la TSN o la vareniclina. Entre los mas
frecuentes se incluyen el insomnio, las cefaleas y la
sequedad de boca (Tonstad et al., 2006). Debe uti-
lizarse con prudencia en situaciones clinicas en las
que esta reducido el umbral convulsivo, ya que la
produccion de convulsiones es otro de los efectos
adversos que puede aparecer en el 0,1% de los suje-
tos que utilizan esta medicacion. Todos estos datos
propician que bupropion sea utilizado como medi-
camento para dejar de fumar en sujetos asmdticos
como un farmaco de segunda eleccion.

La vareniclina debera ser utilizada a dosis estan-
dar y durante un periodo de 12 semanas (Fiore et
al., 2008; Gratziou et al., 2014; Jimenez-Ruiz et al.,
2015; Westergaard et al., 2014). No obstante, el tini-
co ensayo clinico que se ha realizado utilizando esta
medicacion en sujetos asmaticos hall6 que las tasas
de abstinencia se reducian de forma muy significa-
tiva al cabo de los tres meses de seguimiento (Wes-
tergaard et al., 2014). Incluso, en el estudio abierto
y de seguimiento de Gratziou et al. se encontré que
las tasas de abstinencia se reducian al terminar el
tratamiento farmacolégico. Estos datos hacen pen-
sar que la utilizacion de vareniclina en fumadores
asmaticos deberia prolongarse hasta cumplir seis
meses de seguimiento. De hecho, un ensayo clinico
aleatorizado y controlado con placebo realizado en
fumadores sin patologia asociada demuestra que la
prolongacién de tratamiento con vareniclina hasta
cumplir seis meses de seguimiento es mas eficaz
que la utilizacién de este farmaco s6lo durante doce
semanas (Tonstad et al., 2006).
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Seguimiento en el tratamiento del tabaquismo

El seguimiento es parte fundamental del tratamiento
del tabaquismo en los asmaticos. Es imprescindible que se
pauten consultas de seguimiento con el principal objeti-
vo de valorar la evolucién del proceso de abandono y de
controlar tanto la correcta realizacién por parte del sujeto
de todas las técnicas psicolégicas como la adecuada utili-
zacion de los diferentes tratamientos farmacolégicos que
le hayan sido prescritos para dejar de fumar. Es recomen-
dable una pauta de seguimiento programada a partir del
Dia D iniciando tras Ia primera semana, con la siguiente
planificacion: segunda, cuarta, octava, duodécima, décimo
sexta y vigésimo cuarta semana. En todas ellas sera necesa-
rio realizar intervencion psicolégica adecuada al momento
de evolucién del proceso de abandono. Lo escasos estu-
dios que han analizado la eficacia de los tratamientos del
tabaquismo en asmaticos senalan que aquellos sujetos que
cumplieron con un programa intensivo de tratamiento, es
decir los que combinaron el tratamiento psicolégico con el
farmacoloégico fueron los que obtuvieron mejores resulta-
dos (Fiore et al., 2008; Gratziou et al., 2014; Westergaard,
Porsbjerg y Backer, 2015).

Sustancias Toxicas Inhaladas

Muchos trabajos muestran una relacion entre el consu-
mo de marihuana y el aumento de los sintomas respira-
torios, aunque es necesario realizar mas estudios que es-
tablezcan los riesgos del consumo de marihuana a largo
plazo (Hancox, Shin, Gray, Poulton y Sears, 2015).

En un estudio donde se evaluaba la asociacién entre el
consumo de cannabis y sintomas respiratorios (N = 1037
adultos jovenes), se obtuvo que el uso frecuente se asocia-
ba con la presencia de tos matutina (OR: 1,97; p < 0,001),
produccion de esputo (OR: 2,31; p < 0,001) y sibilancias
(OR: 1,55; p < 0,001). Ademas, la reducciéon o el cese del
consumo se asoci6é con una reduccioén en la prevalencia
de las tres cosas (Taylor, Poulton, Moffitt, Ramankutty y
Sears, 2000). En otro estudio, en el que se analiz6 la rela-
cioén entre el uso de cannabis y los sintomas respiratorios y
funcién pulmonar de adultos jévenes (91 consumidores de
cannabis [9,7%] y 264 [28,1%] de tabaco), se observé que
los sintomas respiratorios asociados con la dependencia al
cannabis, tras controlar por consumo de tabaco, eran: si-
bilancia, dificultad respiratoria inducida por el ejercicio,
despertar nocturno con presion tordcica y produccion de
esputo por las mananas (Chatkin, Zani-Silva, Ferreira y Za-
mel, 2019).

Ademas, los resultados de una encuesta poblacional en
2602 adultos jévenes mostraron que la probabilidad para un
consumidor de cannabis de necesitar farmacos para el asma
era de 1,71 (IC 95%: 1,06-2,77; p = 0,028) en comparacién
con los no consumidores de cannabis. Lo que, de acuerdo
con los autores, sugiere que el uso del cannabis es un factor
de riesgo para el asma bronquial o para el uso de la medica-

cién para el asma, incluso cuando se tienen en cuenta otros
factores de riesgo (Bramness y von Soest, 2019).
Finalmente, en cuanto a otras sustancias, la evidencia
demuestra que la inhalacién de cocaina o heroina se aso-
cia con un incremento en los sintomas del asma y con una
reduccion de la funcién pulmonar. Ademas, se ha publica-
do que el consumo de crack, el esnifar cocaina o heroina
o fumar heroina, incrementan el riesgo de visitas a urgen-
cias, asi como a sufrir hospitalizaciones a causa del asma
(Self, Shah, March y Sands, 2017). En otra revision se ex-
pone que la proporciéon de consumidores de heroina es
mayor en los pacientes asmaticos y que la prevalencia de
asma y de hiperreactividad bronquial es mayor entre los
consumidores de heroina. También se observa una asocia-
cién positiva entre el abuso de la heroina y las exacerbacio-
nes asmaticas (Underner, Perriot, Peiffer y Jaafari, 2017).
Por ultimo, en un estudio se comparo la tasa de reingreso
por exacerbaciones en pacientes con un consumo actual y
pasado de drogas ilicitas versus consumidores actuales de
tabaco o exfumadores. Como resultado, la tasa de ingresos
hospitalarios debidas a exacerbaciones fue mayor en pa-
cientes que hacian uso actual o pasado de drogas ilicitas
comparado con los fumadores de tabaco y exfumadores
(1,00 versus 0,22/0,26; p < 0,001) (Yadavilli et al., 2014).
Por ultimo, Campeny y coautores, en una revision siste-
matica reciente sobre los efectos del cannabis sobre la sa-
lud, tras analizar mas de 1500 estudios, concluyen que su
uso habitual se relaciona no solo con problemas de indole
psiquidtrico, sino también con problemas respiratorios, car-
diovasculares y gastrointestinales (Campeny et al., 2020).

Uso de cigarrillos electrénicos

En cuanto a los cigarrillos electrénicos o los nuevos
ENDS (del inglés, Electronic Nicotine Delivery Systems),
actualmente no se dispone de evidencia cientifica a favor
del uso de estos como ayuda para dejar de fumar en el pa-
ciente asmatico fumador (Chatkin y Dullius, 2016). Algin
estudio ha introducido la posibilidad de utilizar el e-cigar
como posible alternativa, en el concepto de “reduccién de
dano” (Polosa et al., 2014). Sin embargo, un reciente es-
tudio longitudinal realizado en los EE. UU. ha concluido
que el uso de cigarrillo electrénico es de por si un factor de
riesgo de desarrollo de enfermedad respiratoria (EPOC,
bronquitis crénica, enfisema o asma), con una OR ajustada
por consumo de tabaco y caracteristicas clinicas y demo-
graficas de 1,34 (IC 95%: 1,23-1,46) para los exfumadores
de cigarrillo electrénico y 1,32 (IC 95%: 1,17-1,49) para
los activos. Ademas, en este estudio se concluy6 que el uso
combinado de cigarrillo electrénico y tabaco (por combus-
tién), aumentaba el riesgo asociado a cada uno de estos
elementos de padecer una de las enfermedades respirato-
rias contempladas hasta una OR de 3,3, comparado con un
individuo nunca fumador o usuario de cigarrillo electréni-
co (Bhatta y Glantz, 2020).

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 NUM. 1

76



Francisco J. Alvarez-Gutiérrez, Marina Blanco-Aparicio, Jaime Signes-Costa, Esther Pastor-Espla, Juan L. Garcia-Rivero, José G.
Soto-Campos, Francisco J. Callejas-Gonzalez, Pedro J. Romero-Palacios, Juan A. Riesco-Miranda, Carlos A. Jiménez-Ruiz

Es de destacar que el uso de los cigarrillos electrénicos
se ha incrementado en los dltimos anos, especialmente en
la poblacién mas joven. La composicion del aerosol que
generan estos dispositivos incluye numerosos compuestos
(glicerina, propilenglicol, nicotina, agentes saborizantes,
etc.) ademas de compuestos toxicos como el formalde-
hido, acetaldehido o nanoparticulas metalicas. El uso de
los cigarrillos electronicos se ha asociado con la irritacion
de las vias respiratorias, la hipersecreciéon de moco o con
una respuesta inflamatoria (Bozier et al., 2020) y también
con el desarrollo de asma (Osei et al., 2019). Todo ello
incrementa los sintomas respiratorios y los cambios en la
funcién respiratoria de los consumidores de cigarrillos
electrénicos (Thirion-Romero, Perez-Padilla, Zabert y Ba-
rrientos-Gutierrez, 2019; Wang, Ho, Leung y Lam, 2016),
en particular los asmaticos (Hickman y Jaspers, 2020). Otro
aspecto importante es la aparicién de un brote de dano
pulmonar agudo asociado al uso de cigarrillos electrénicos
o EVALI (por sus siglas en inglés E-cigarette or Vaping Pro-
duct Use-Associated Lung Injury), con mas de 2000 casos y
42 fallecimientos. L.a edad media de los afectados fue de 24
anos (Centers for Disease Control and Prevention, 2020).

Un estudio reciente utiliz6 un cuestionario que tenia
como objetivo evaluar la asociacién entre el consumo de
cigarrillos electrénicos y los sintomas de bronquitis créni-
ca en adolescentes (N = 2086). Entre los resultados desta-
ca que el riesgo de padecer sintomas bronquiticos en los
pacientes que habian usado cigarrillos electréonicos en el
pasado, era casi dos veces mayor que en los pacientes que
nunca los habian utilizado (OR: 1,85; IC 95%: 1,37-2,49) y
era 2,02 veces mayor (IC 95%: 1,42-2,88) entre los usuarios
actuales. Ademas, el riesgo entre los que habian sido usua-
rios de cigarrillos electrénicos en el pasado se mantuvo
elevado tras ajustar por los factores de confusién, incluyen-
do el consumo del tabaco (OR: 1,70; IC 95%: 1,11-2,59)
(McConnell et al., 2017). En otra encuesta en la que par-
ticiparon 35904 estudiantes de secundaria, se obtuvo que

el riesgo de asma de los que usaban actualmente cigarrillos
electronicos comparado con los que nunca los habian uti-
lizado, era de 2,36 (IC 95%: 1,89-2,94). Cabe destacar que
el riesgo ajustado de asma entre los fumadores actuales fue
de 2,74 (IC 95%: 1,30-5,78) (Cho y Paik, 2016).

Ademas, se debe tener en cuenta que el uso del cigarri-
llo electrénico podria incrementar el riesgo de iniciarse
en el consumo de tabaco. Un estudio evalué la asociacion
entre el uso de cigarrillos electrénicos y la susceptibilidad
al consumo de tabaco y a los ataques de asma en adolescen-
tes (N = 36 085). Como resultado, el uso en alguna ocasién
o en los pasados 30 dias de los cigarrillos electrénicos se
asocié con una mayor susceptibilidad al consumo de ta-
baco entre los participantes con asma que nunca habian
probado el tabaco anteriormente (N = 2410; uso anterior,
AOR = 3,96; IC 95%: 1,49-10,56; uso en los 30 dias previos,
AOR = 422,10, IC 95% = 50,29- >999,99). Ademas, el uso
de los cigarrillos electrénicos en los tltimos 30 dias se aso-
ci6 con padecer, al menos, un ataque de asma en los 12
meses previos entre los participantes con asma (N = 5865,
p < 0,01) (Choiy Bernat, 2016). En una revision de la lite-
ratura se indica que los pacientes adolescentes con asma
consumen con mas frecuencia cigarrillos electrénicos
(12,4%) comparado con los no asmdticos (10,2%). Ade-
mas, los pacientes asmaticos suelen expresar ideas positivas
en relacion con los productos relacionados con el tabaco,
especialmente con los cigarrillos electrénicos (Clapp y Jas-
pers, 2017).

Las recomendaciones consensuadas en relacién con as-
pectos del tratamiento del tabaquismo en pacientes asma-
ticos se recogen en la Tabla 5.

Discusion
En el presente documento se detallan las recomenda-

ciones consensuadas por neumoélogos que tratan el asma 'y
patologias asociadas al habito tabaquico para el diagnostico

Tabla 5. Recomendaciones en relacion con aspectos del tratamiento del tabaquismo en pacientes asmaticos.

. El abordaje terapéutico del tabaquismo en asmaticos debe ser méas intensivo, comparado con el tratamiento de los fumadores sin asma.

. En la entrevista motivacional para el abandono del tabaco, se debe incidir en la relacién causa-efecto del tabaco con una mayor edad pulmonary un

mayor riesgo de agudizaciones.

. La estrategia mas eficaz para el tratamiento del tabaquismo en pacientes asmaticos incluye el consejo sanitario para dejar de fumar junto con el
tratamiento farmacolégico (terapia sustitutiva con nicotina, vareniclina, bupropién).

. El abuso del cannabis se asocia con un incremento de sintomas respiratorios como tos, produccion de esputo o sibilancia, independientemente del

diagnéstico de asmay del consumo de tabaco.

. Elabuso del cannabis, fumado en forma de marihuana o hachis, incrementa el riesgo de desarrollar asma bronquial.

. Elabuso de la cocainay la heroina inhaladas se asocia con un incremento en el riesgo de hiperreactividad bronquial, exacerbaciones asmaticasy

visitas a urgencias a causa del asma.

. No existe evidencia cientifica que apoye el uso del cigarrillo electronico o de los nuevos dispositivos (del inglés, Electronic Nicotine Delivery Systems

[ENDS]) en el tratamiento del tabaquismo en pacientes asméticos.

. En pacientes asméticos adolescentes, el uso de cigarrillos electrénicos se asocia con un incremento de los sintomas respiratorios, incluso en
aquellos no fumadores, aunque no sean usuarios de cigarrillos convencionales.

. En pacientes asméticos adolescentes, el uso del cigarrillo electrénico incrementa la posibilidad de ser fumador o de iniciarse al consumo del tabaco.
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y tratamiento de las personas fumadoras con asma. Las con-
clusiones principales del grupo de trabajo y los panelistas,
con relacion a la evidencia disponible incluyen que, duran-
te el diagnostico del asma, es necesario tener en cuenta los
efectos del tabaco, y se recomienda evaluar la presencia de
enfisema, asi como la exclusion de otras enfermedades. Se
recomienda ademas la terapia combinada de corticoides in-
halados con broncodilatadores en el tratamiento del asma
en personas fumadoras, y se debe incidir en el cese taba-
quico. El abordaje terapéutico del tabaquismo en asmaticos
debe de ajustarse a las caracteristicas y motivaciones de estos
pacientes, haciendo necesaria una terapia conductual com-
binada con tratamiento farmacolégico.

Las conclusiones y recomendaciones de este consenso se
validaron de forma cuantitativa con la participacion de un
amplio panel de neumoélogos de toda Espana. Sin embargo,
existe la limitacion de haberse abordado mediante una revi-
sion narrativa de la literatura. Si bien el GER revis6 y debatié
la evidencia recopilada, no se utiliz6 un método sistematico
de analisis exhaustivo de la literatura o de la calidad de la
evidencia.

Este documento de consenso puede ser de utilidad a nivel
practico abordando aspectos fundamentales en el diagnésti-
co, pronoéstico y tratamiento de las personas fumadoras con
asma, y pone sobre la mesa la importancia de incluir el con-
sumo de tabaco y toxicos inhalados en las guias de manejo
del asma.
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