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El consum de tabac (CT) i la diabetis mellitus (DM) so6n dos problemes sanitaris de
primera magnitut per raons obvies, per0 més preocupant ¢és quan les dues circumstancies
coincideixen en una mateixa persona'. Avui en dia, existeixen evidéncies epidemiologiques,
cliniques i1 experimentals de que el CT i la DM s'associen a l'aparicié precog i a la progressio
accelerada de les complicacions micro i macrovasculars. Per altra banda, també hi ha dades que
suggereixen que el cessament en I'habit de fumar millora el pronodstic d’aquestes complicacions.

A l'analitzar la magnitut del problema trobem que, a pesar de l'elevada freqiientacio dels
dispositius sanitaris, el CT per part de les persones amb diabetis és similar al de la poblacio
general®. No obstant, val a dir que al nostres pais, pel que fa referéncia a malalts amb diabetis
tipus 1 1 insuficieéncia renal terminal, el percentatge de no fumadors ha passat del 41% al 1999 al
65 % al 2006*. La prevalenga del CT en malalts amb DM disminueix amb l'edat i l'evolucié de
la malaltia, probablement per que adquireixen major consciéncia del risc cardiovascular que
pateixen. Amb freqiiencia el malalt diabétic fumador té un pitjor control metabolic, un menor
coneixement de la diabetis i un menor compliment quan es compara amb poblacié diabética no
fumadora’. Per tant, el CT és un factor de risc modificable on la prevencio i 'abandonament han

d'incloure’s com a part fonamental del maneig cronic del malalt diabétic.

Tabaquisme i risc de diabetis.

Recentment, diversos estudis epidemiologics han permés comprovar un paper afavoridor del CT
en l'aparicié de la DM. Al Physicians' Health Study® es fa ver el seguiment de 21.068 homes
durant 12 anys i es van registrar 770 nous casos de DM. Després d'ajustar per a multiples factors
de risc, el risc relatiu per al desenvolupament de DM tipus 2 va ser de 1'1,7 (95% d'IC: 1,3-2,3)
per a fumadors actuals de > 20 cigarretes/dia i d'1,5 (95% d'IC: 1,0-2,2) per a fumadors actuals
de <20 cigarretes/dia comparats amb els que no havien fumat mai. De la mateixa manera a
l'estudi Nurse's Health Study’, de 114.247 dones a qui se'ls va fer el seguiment durant 8 anys es
van registrar 2.333 nous casos de DM tipus 2, i després d'ajustar per a multiples factors de
confusio, el risc relatiu per a desenvolupar DM tipus 2 en dones que fumaven > 25 cigarretes/dia
comparat amb dones que mai havien fumat va ser d'1,42 (95% d'IC: 1,18-1,72). En la mateixa
linia el Cancer Prevention Study® ha demostrat una correlacié entre el tabaquisme i el risc per
desenvolupar diabetis, tant en homes com en dones, risc que desapareix als 5 anys de deixar de

fumar en les dones i als 10 en els homes

El mecanisme pel qual el CT incrementa el risc per a desenvolupar DM roman per ser

comprés; malgrat aixo, alguns estudis experimentals han demostrat que el CT produeix



resisténcia a l'accio de la insulina als teixits periférics, la qual cosa, juntament amb I'estimulacio
de l'alliberament de les hormones contrarreguladores, provocaria que els nivells de glucosa en
plasma s'incrementin en aquelles persones susceptibles per al desenvolupament de DM’-'°.

La informaci6 respecte a l'efecte del tabac sobre el control metabolic de la diabetis és
escassa i generalment es refereix a malalts amb DM, on semblaria que té un efecte negatiu. De
fet, tant en estudis transversals'', com en estudis prospectius'?, sha demostrat que els malats
fumadors tenen valors d' hemoglobina glicosilada superiors.

El paper del tabac sobre el control de la diabetis podria estar mediat per l'accid de la
nicotina, encara que 1’efecte dany del tabac no depén tan sols d'aquesta droga sind d’altres
substancies que es generen per la combustio de la cigarreta com son el monoxid de carbo,
diversos oxidants, fenols i arquitraus. L'any 1993, Attvall i cols."® varen demostrar que el
consum agut de tabac disminueix la sensibilitat a la insulina en controls sans i de fet aquesta
insulin-resisténcia es relaciona amb la quantitat i el temps d'exposicié al tabac. En persones amb
DMI1 no ha pogut demostrar-se que els fumadors tinguin una menor sensibilitat a la insulina,
encara que realment presenten xifres més elevades d'hormones de contrarregulacio'®. Pel

contrari, en malalts amb DM2, utilitzant clamps euglicémics, s'ha demostrat I'existéncia d'

insulin-resisténcia.

Efecte del consum de tabac sobre les complicacions microangiopatiques de la diabetis
Nombrosos estudis han valorat els efectes adversos del CT sobre la nefropatia diabética
(ND) i han establert una relaci6 entre el CT i la prevaléncia i progressio d'aquesta
complicacio'”. Miihlhauser i cols.'® van confirmar una major prevaléncia de macroproteintiria
en DMI1 fumadors (19,3%) quan se’ls va comparar amb un grup de diabetics no fumadors,
d’edat, sexe 1 duracid de diabetis similar (8,3%). En pacients amb DM2 una situacié similar ha
estat reportada per Ikeda i cols.'” amb una prevaléncia de fumadors entre els grups de pacients
amb normo, micro i macroalbuminuria del 45%, 73% 1 76%, respectivament. Diversos estudis
han demostrat també que el CT incrementa el risc de microalbuminaria. En un estudi
observacional amb un periode de seguiment de 4 anys, en 148 pacients amb DM tipus 1
normoalbumindrics i normotensos es va establir que el mal control metabolic, I’elevacid precog
de la pressio arterial i el CT estaven implicats en el desenvolupament de microalbuminuria
persistent'®. Per una altra banda, Chase i cols.' en un grup de 359 pacients amb DM van
mostrar que la prevaléncia de microalbumintria era 2,8 vegades major en fumadors que en no
fumadors, inclos quan es va controlar per a possibles factors de confusio, com nivells elevats

d’hemoglobina glicada. Altres estudis en pacients amb DM2 també han confirmat aquestes



dades, postulant clarament el CT com un factor de risc pel desenvolupament de
microalbumintria.*’!

El CT també s’ha associat a una disminucié de I’interval de temps entre I’inici de la
diabetis i I’inici d’albuminiiria i proteintiria. Stegmayer i cols.”” en 34 pacients amb DM i ND
demostraren que els anys entre I’inici de la DM i el desenvolupament d’albumintria persistent
era menor si eren fumadors.

Diversos estudis prospectius han demostrat que el CT accelera la progressi6 de la ND, és
a dir, la progressio des de microalbumindtria fins a proteinaria (ND establerta). Un estudi de 93
pacients amb DMI1 i ND seguits durant 1 any va mostrar que la proporcié de pacients amb
progressio de la ND (definida per un increment de la proteintria o disminucié de 1’aclariment de
creatinina) va ser major en fumadors que en no fumadors'’. Tanmateix, en un altre estudi de 359
pacients amb DM1 amb un seguiment mitja de 2,4 anys va demostrar que 1’excrecié d’albimina
urinaria era més probable que s’incrementés en fumadors que en no fumadors'’. En pacients
amb DM2, Biesenbach i cols.”> van objectivar que la disminuci6 de 1’aclariment de creatinina
en 16 pacients amb DM tipus 2 fumadors era significativament major quan se’ls va comparar
amb el grup de 20 pacients diabétics no fumadors. Per tant aquest estudi demostra que el CT
accelerava la progressio de la ND en pacients amb DM tipus 2. El CT també¢ s’ha mostrat que
accelera la progressi6 des de ND fins malaltia renal terminal. Aquestes dades han estat
confirmades per altres estudis.’**

Tots aquests estudis consideren el CT com un factor de risc independent per al
desenvolupament i progressié accelerada de la ND. Els mecanismes a través dels quals el CT
exerceix els seus efectes adversos sobre la funcid renal en la DM no han estat aclarits. E1 CT pot
incidir sobre la pressio arterial, I’hemodinamica renal i1 I’estrés oxidatiu, factors tots ells que
poden estar involucrats en la patogénia de la ND. Classicament s’accepta que el fumar, tant en la
poblacié general com en pacients amb DM, té un efecte pressor agut transitori produit per
I’efecte simpaticomimétic de la nicotina amb alliberament de catecolamines, cortisol,

aldosterona que afecten la pressio arterial i la freqiiéncia cardiaca (EC), 2%

pero de forma
paradoxal a aquest efecte agut, també en la poblacid general, nombrosos estudis epidemiologics
han demostrat que cronicament la pressio arterial casual és més baixa en fumadors que en no
fumadors.”® No obstant, aquestes dades s'han de considerar amb cautela ja que en pacients amb
DM, mitjancant la monitoritzacié ambulatoria de la pressio 24 hores, s’ha observat una mitja de
24 hores significativament més alta® i I’abséncia de la disminucié de la pressi6 arterial nocturna

quan eren fumadors.”” Aquesta dissociacio dels efectes del tabac entre individus diabétics i no

diabétics podria deure's a qué I’increment normal del to vagal nocturn sigui menor en els



pacients amb DM, mantenint una activitat simpatica sostinguda, i que aquest imbalang previngui
o emmascari 1’efecte hipotensiu en els pacients amb DM. Es per tothom coneguda la
importancia de la pressid arterial en I’evolucié de la malaltia renal, on fins i tot minims
increments poden afectar la seva progressio.

La nicotina té diversos efectes coneguts sobre I’hemodinamica renal. A nivell
experimental la nicotina infosa dintre de Dl’artéria renal produeix un increment del filtrat
glomerular, excrecio de sodi, clor i orina, i aquest efecte va demostrar-se que era mitjancat per
Ialliberament de catecolamines® i no podem oblidar que un esdeveniment inicial en la
patogénia de la ND és la hiperfiltracio glomerular. Ekberg i cols.*® van reportar en diabétics
insulinodependents una major prevaléncia d’hiperfiltracié glomerular (41% en front del 18%) en
fumadors quan se’ls va comparar amb no fumadors; tanmateix van demostrar que el filtrat
glomerular estava directament relacionat amb la magnitud del CT. L’increment de FG induit pel
fumar podria tenir un paper en la patogenia de la hiperfiltracié glomerular i actuar aixi com a
potencial mediador de la progressio de la ND.

A la DM existeix un increment en la formacio de radicals Iliures d’oxigen i el fum del
tabac és conegut que conté nombrosos oxidants. S’ha reportat que en els pacients amb DM
fumadors existeixen uns nivells incrementats de productes derivats de la peroxidacio lipidica™ i
recentment s’ha hipotetitzat que I’efecte advers del CT en la ND podria produir-se mitjangant el
dany oxidatiu a nivell glomerular o promovent la sintesi de factors involucrats en el
desenvolupament de la ND. El factor beta de transformacié del creixement (TGFB1) és una
citoquina profibrogencética i existeix nombrosa evidéncia de la seva importancia com a mediador
de la hipertrofia renal i de I’expansi6 de la matriu extracel.lular en la ND. Esmatjes i cols.** van
demostrar una associaci6 entre el CT i els nivells incrementats del TGFB1 en pacients amb DM,
suggerint que el CT podria ampliar I’efecte de la hiperglucemia sobre la produccio del TGFp1,
la qual cosa explicaria la major prevaléncia de ND en pacients amb DM fumadors®'. Per altra
banda, estudis experimental fets amb c¢l.lules mesangials de ratoli, han demostrat que la seva
incubaci6 amb extracte de fum de tabac augmenta la seva secrecié de TGFB1 i de isoprostans.*

Pel que fa a retinopatia diabética (RD), la relacié del CT amb el seu desenvolupament és
menys definida que per a la ND. Malgrat aixo, existeix informacid valida d’una pitjor evolucio
de la RD en diabétics fumadors'*'’. S’ha fet la hipotesi de que el CT disminueix el fluxe
sanguini a nivell de la retina, creant un ambient hipoxic (isqueémic), que al mateix temps és el
principal estimul per a la sintesi del factor de creixement de I’endoteli vascular (VEGF)

responsable de la neoangiogénesi que s’observa a la RD proliferativa®-’.



Efecte del consum de tabac sobre la macroangiopatia diabética

La diabetis incrementa clarament la prevalenca de la malaltia cardiovascular i empitjora
el seu pronostic, havent-se demostrat que el CT és un factor que ho potencia. Aixi, en I'estudi
Wisconsin®®, efectuat en 996 malalts amb DM1 i en 1370 amb DM2, la mortalitat va ser més
gran en els subjectes fumadors (2,4 1 1,6 vegades, respectivament), fet que també va observar-se
en el Multiple Risk Factor Intervention trial (MRFIT)*’, on a més va demostrar-se una relacio
entre la mortalitat i la magnitud del CT (Figura 1).

L'increment de la malaltia cardiovascular en els malalts amb diabetis fumadors podria ser
la conseqiiencia de l'efecte arteriosclerotic de la hiperglicémia per una banda 1 de la nicotina 1 el
fum del tabac per l'altra, especialment pel que fa referéncia a la seva capacitat oxidativa. En
aquest sentit s'ha descrit que els radicals toxics de la fase gasosa del tabac disminueixen la
sintesi endotelial d'oxid nitric, produint una alteracid en la relaxacié endoteli-dependent de les
artéries™, que és el primer signe clinic de disfunci6 endotelial i per tant d'aterosclerosi precog.
També s'ha descrit un efecte advers del CT sobre el perfil aterogenic, que es caracteritza per uns

nivells elevats de VLDL, triglicérids i disminucié de 'HDL*'.

Deshabituacio tabaquica

El benefici del deixar de fumar ¢€s inqiiestionable. Per exemple, amb dades de I’estudi
MRFIT?’, aixo implicava una prolongacié de la vida de tres anys, essent la intervencié més cost-
efectiva en les persones amb diabetis. Aquest benefici és especialment evident quant existeix
nefropatia' .

Per tot 1'esmentat és fonamental que els professionals sanitaris que envolten les persones
amb diabetis tinguin una actitud totalment activa per a aconseguir que els malats que fumen
deixin de fer-ho i evitar que nous malats s’iniciin en 1’habit. En aquest sentit 1'American
Diabetes Association*” fa unes clares recomanacions per abordar la prevencio i I’abandonament
del CT (Taula 1). Com en tota activitat sanitaria, 1’éxit estara molt relacionat amb la seva
estructuracid. En primer lloc s’ha de recollir a la historia clinica del malalt les caracteristiques
del CT, de la dependeéncia a la nicotina i de I’interés del malalt per deixar de fumar. El consell
respecte a la importancia d'abandonar el consum del tabac ha d'efectuar-se en cada visita, de
forma breu, amigable, pero sobre tot individualitzada. Després de 1’acceptacidé per part del

malalt per a deixar de fumar, i de pactar una data, é¢s fonamental proporcionar un suport adequat,

que incloura des de donar resposta a les consultes que puguin plantejar-se, fins a mantenir un



freqiient contacte telefonic per a reforgar el procés o inclus la possibilitat d'utilitzar terapia
substitutiva amb nicotina o bupropion.

Idealment, el consell respecte al consum de tabac ha d'estar integrat en el
programa d'educacié diabetologica que rep el malalt. Aquest consell s’ha de reforcar amb dades
que siguin importants per al malalt com el con¢ixer que en DMI1 el fumar implica un risc
d’aparicié de microalbuminuria similar al que tindria un no fumador amb una HbAlc un 1%
més elevada®, o que amb dotze setmanes d’abstinéncia poden normalitzar-se practicament els
nivells TGFB1 i d'isoprostans**. Si aixd es fa amb rigor, de forma estructurada i diferenciada
dels altres temes, poden assolir-se percentatges d’abandonament similars a les que s’obtenen en
unitats especifiques de deshabituacié tabaquica®.

En resum, CT en les persones amb diabetis té una prevalenca similar a la poblacid
general, existint suficients evidéncies cientifiques del seu paper nociu en l'aparicid 1 progressio
de les complicacions micro i macrovasculars. Abandonar el CT té un clar benefici per al
pronostic de les persones amb diabetis, fet que justifica I’esfor¢ dels professionals implicats en

la seva cura per aconseguir-ho.



FIGURA 1
Mortalitat cardiovascular en relaci6 al consum de cigarretes/dia en homes amb 1 sense

diabetis mellitus tipus 2. Estudi MRFIT*

% por 10.000 personas/ano
140 —
120 —

100 —

80 —
60 —

40 —

= =
0
Diabetes Mo diabetes
W Ocigld [C<15cig/d [ 16-25cigd [ =26 cigid




TAULA 1

Recomanacions de la American Diabetes Association per la diabetis i el consum de tabac*?

Avaluacio del consum de tabac

A tots els malats amb DM ha de fer-se una documentacié sistematica del CT.

Consell per a la prevencio i la cessacié enel CT

- Tots els professionals de la salut han de realitzar consell antitabac en els malalts amb DM.

- Aquest consell sera sistematic, repetit, per a prevenir I’inici en el CT, especialment en nens i
adolescents menors de 21 anys.

- Entre els fumadors, el consell per 1’abandonament del CT ha d' estar integrat a la practica
medica/educativa.

- A cada visita ha de plantejar-se el desig de deixar de fumar. Si la resposta €s no: s’ha de
ressaltar el risc de mantenir I’habit 1 els beneficis que s’obtindria amb el seu abandonament. Si
la resposta és si: reforcar la decisié de la cessacio del CT, fixar un dia per a la cessacio i
informar-li de la terapia farmacologica actual disponible per a ajudar-lo.

CT: consum de tabac
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