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Asma y tabaco: una unién inconveniente
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El asma es una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas
en la que desempefian un papel primordial determinadas cé-
lulas y mediadores (linfocitos T helper-2, mastocitos, eosiné-
filos, interleucinas-4 y 5). En algunas situaciones la inflama-
ciéon predominante estd mediada por linfocitos T helper-1,
macroéfagos y neutroéfilos, como en el asma por irritantes, el
sindrome de disfuncién reactiva de las vias aéreas, el asma
por diisocianato de tolueno (TDI), etc. Por otra parte, tam-
bién el tabaco produce inflamacién bronquial, fundamental-
mente mediada por macroéfagos y neutroéfilos, aunque en al-
gunos fumadores se observa también un predominio de
eosinofilos (respuesta inmunoalérgica a determinados anti-
genos). El remodelado bronquial que acompaiia a la cascada
inflamatoria crénica puede modificar la respuesta celular y
confundir sobre el predominio de uno u otro tipo de infiltra-
do inflamatorio. La asociacién de asma y tabaco constituye
una realidad en nuestro medio, a la vez que modifica sustan-
cialmente los mecanismos patogénicos, produce una clinica
mas florida y se observa resistencia a ciertos tratamientos
habituales en el asma (corticoides), lo que ha propiciado la
utilizacion de otros farmacos (antileucotrienos). Una de las
medidas preventivas que deben utilizarse con mas energia es
propiciar el abandono del habito tabaquico, prestando espe-
cial atencién a los asmaticos fumadores.
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Neutrdfilos. Prevencion.

Asthma and Smoking: an Unfortunate
Combination

Asthma is an inflammatory disease of the airways in
which a key role is played by certain cells and mediators
(T-helper 2 cells, mast cells, eosinophils, interleukin 4 and 5).
In certain disorders such as irritant-induced asthma, reactive
airways dysfunction syndrome, and asthma due to toluene
diisocyanate, inflammation is mediated predominantly by
T-helper 1 cells, macrophages and neutrophils. Smoking also
produces bronchial inflammation, in this case mediated
primarily by macrophages and neutrophils although
eosinophil predominance has also been observed in some
smokers (an allergic response to certain antigens). The
remodeling of the airway wall that accompanies the chronic
inflammatory cascade may alter the cell response profile
making it difficult to determine which type of inflammatory
infiltrate is predominant. The association of asthma and
smoking is a reality in our society, and it is a combination
that substantially modifies pathogenic mechanisms and gives
rise to a more severe clinical picture. Resistance to some of
the pharmacotherapies used routinely in the treatment
of asthma (corticosteroids) has also been observed and this has
favored the use of other drugs (antileukotrienes). One of the
preventative measures that should be used more energetically
is to encourage patients to stop smoking, paying particular
attention to asthmatic smokers.

Key words: Asthma. Smoking. Inflammation. Eosinophils.
Neutrophils. Prevention.

Introduccion

El asma es una enfermedad crénica de las vias aére-
as, cuya caracteristica principal reside en la aparicién
de una respuesta inflamatoria exagerada ante estimulos
especificos o inespecificos'. Algunos agentes agresores
son conocidos, pero otros no. Ante exposiciones repeti-
das, estos agentes acaban desencadenando la inflama-
cién, y la incrementan de tal manera que se perpetia y
empeora en el tiempo, alterando secundariamente la fi-
siologia de la respuesta bronquial. Desde el punto de
vista clinico, el asma se manifiesta por sintomas respi-
ratorios (tos, sibilancias, disnea, tirantez toricica) dia-
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rios que alteran la calidad de vida del paciente y que,
ademds, pueden exacerbarse en crisis de agudizacién y
comprometer gravemente la vida del paciente!. Sin em-
bargo, el concepto de asma considerada como enferme-
dad tnica esté en entredicho®?.

Por otro lado, el humo del tabaco es un agente toxi-
co, cuya composicion en sustancias nocivas es muy ele-
vada, e incide directamente sobre la via aérea, donde
desencadena una respuesta inflamatoria local muy po-
tente, independientemente de la reaccion sistémica se-
cundaria acompaiiante. La agresién constante a la via
aérea, derivada de la exposicién acumulada por el con-
sumo diario, es la causa de la aparicién de la hiperse-
crecién bronquial crénica y de la enfermedad pulmonar
obstructiva, con limitacién crénica al flujo aéreo o en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en mu-
chos casos. Esta enfermedad se caracteriza por la irre-
versibilidad de las lesiones bronquiales y la destruccién
progresiva del parénquima pulmonar una vez iniciada®.
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Tanto el asma como la enfermedad pulmonar deriva-
da del consumo de tabaco se caracterizan por desenca-
denar una inflamacién permanente de la via aérea y, de
acuerdo con el conocimiento fisiopatolégico actual, el
asma o la EPOC pueden considerarse componentes con
entidad propia en la produccién de la enfermedad de la
via aérea, pudiendo ambas coexistir y compartir meca-
nismos biolégicos inflamatorios comunes?.

En esta revision comentaremos, de manera sintética,
la evidencia cientifica mas relevante que describe los
hallazgos mds importantes de la biologia de la inflama-
cién implicada entre el asma y el tabaco, haciendo espe-
cial hincapié en la descripcion de las peculiaridades de
los diferentes fenotipos de inflamacién descritos hasta
ahora, tanto por separado como en conjunto.

La inflamacion en el asma

En esta enfermedad la inflamacién se desencadena
por la presencia de un antigeno, que puede ser un alérge-
no conocido o desconocido. La respuesta inflamatoria
tiene lugar tanto en la via aérea central como en la peri-
férica y se activa por el reconocimiento y la presentacion
que la célula dendritica, situada en la submucosa bron-
quial, hace del agente agresor. En esta fase intervienen,
ademads, los linfocitos T helper-2 (Th2), que mediante la
produccién de interleucinas (IL-4 e IL-5) activarian lo-
calmente o a distancia el linfocito B, eosindfilos y mas-
tocitos, con la consiguiente puesta en marcha de la cas-
cada inflamatoria y del reclutamiento del infiltrado
celular submucoso, con liberacién de multiples media-
dores de la inflamacién, como el factor estimulador de
colonias granulociticas y microciticas o el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a)®’. En una segunda fase, tras
el reclutamiento celular y la extravasacién sanguinea de
moléculas y sustancias proinflamatorias, asi como la
produccién local de mediadores inflamatorios, se produ-
cen una seleccién y determinacién especificas del tipo
de respuesta a medida que avanza el proceso inflamato-
rio. Se describen algunos patrones de respuesta especifi-
cos, por ejemplo, con los linfocitos Th (tipo 1 o tipo 2),
que darfan lugar a fenémenos inflamatorios diferencia-
dos y condicionarian el predominio de respuesta y, por
tanto, de inflamacién®'°. En las biopsias realizadas a pa-
cientes asmadticos se han destacado todos estos hallazgos
y se han descrito cambios morfolégicos y anatomopato-
l16gicos de la mucosa bronquial y de la submucosa, que
afectan tanto a la integridad del epitelio y la membrana
basal como a la vascularizacién capilar subyacente, las
estructuras glandulares, el musculo liso y la matriz ex-
tracelular, mas la infiltracién de células inflamatorias
provenientes de la sangre. Entre las infiltraciones desta-
can de manera relevante las de predominio eosinofilico o
neutrofilico, acompafiadas o no de remodelado''.

La infiltracion eosinofilica

La inflamacién eosinofilica se considera una conse-
cuencia de la diferenciacién de los linfocitos Th2, y su
participacion en la produccién de enfermedad asmatica
ha sido bien documentada mediante el analisis de los

productos de desgranulacién'?!3, Ademads, los eosindfi-
los activos en la inflamacidn expresan en su superficie
un patréon de marcadores diferente del de los neutrdfi-
los', y el ambiente bioldgico de mediadores involucra-
do en su reclutamiento, activacién o apoptosis es bas-
tante complejo'>'®, No obstante, a pesar de la evidencia
cientifica acumulada tanto en modelos animales como
en humanos, que implica al eosindfilo en los diferentes
componentes del asma, como la hiperreactividad bron-
quial y el empeoramiento clinico, no puede considerar-
se la dnica célula culpable de toda la actividad inflama-
toria desencadenada, debido a que todavia no se ha
conseguido estudiar si su eliminacién total del escenario
de la inflamacién conlleva la ausencia de asma ni los
efectos colaterales que esto implica'®.

La infiltracion neutrofilica

La infiltracién neutrofilica también se observa como
patrén inflamatorio predominante en algunas circunstan-
cias. Se ha relacionado con la etiologia infecciosa, pre-
dominantemente virica, de las agudizaciones, asi como
en el asma de riesgo vital'”. Aunque no estd suficiente-
mente claro el mecanismo de activacién y mantenimien-
to de este patrén en estas situaciones, ni el grado de im-
plicaciéon en el dafio tisular que pueda ocasionar su
intervencion directa, se especula con la posibilidad de
que la manera como se desarrolle el mecanismo de re-
mocién de los neutréfilos una vez comenzada la apopto-
sis pueda ser un aspecto crucial en la aparicion del dafio
anatomopatolGgico permanente de la via aérea'®!.

El remodelado bronquial

El proceso de remodelado bronquial hace referencia
a la pérdida anatémica y funcional de la estructura de la
via aérea secundario a los ciclos repetidos de inflama-
cién sufridos por agresiones persistentes o por desenca-
denantes de la inflamacién, duraderos en el tiempo, y
que han sido reparados sin una restitucion integra. Por
tanto, este remodelado se caracteriza por la aparicién de
unas alteraciones permanentes del epitelio bronquial, la
membrana basal, la submucosa subyacente, los capila-
res y la musculatura lisa, de tal forma que impide per-
manente e irreversiblemente la correcta funcién de la
via aérea en casi todos los casos y, ademads, no es sus-
ceptible de ser modificado hasta la restitutio ad inte-
grum en la mayoria de los pacientes, a pesar de instau-
rar un tratamiento a largo plazo!l.

Aparte de las alteraciones anatdmicas, el remodelado
se acompaiia de infiltracion celular inflamatoria y de un
ambiente proinflamatorio complejo, en el que los me-
diadores de la inflamacién modifican constantemente
las interacciones y sefiales bioquimicas entre los diver-
sos tipos celulares. Es caracteristica la inflamacién eosi-
nofilica y linfocitaria, aunque no es exclusiva?®2!. No se
conoce exactamente el significado patogénico que tiene
el remodelado en la evolucién o historia natural de la
enfermedad, pero su aparicién condiciona, probable-
mente, la eficacia del tratamiento farmacolégico actual
del asma!''.
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La inflamacién de la via aérea producida por el
consumo de tabaco

El humo de tabaco es el responsable del desarrollo y
mantenimiento de inflamacién en la via aérea. Se han
descrito multitud de sustancias téxicas, cancerigenas y
lesivas a corto y medio plazo para la mucosa bron-
quial??, y los mecanismos biolégicos moleculares por
los que se producen son muy diversos y de actuacion si-
nérgica®. En sintesis, entre los cambios fisiopatolgicos
destacan: la alteracién de la funcién del epitelio bron-
quial, la disfuncién de los macréfagos y del resto de
células inflamatorias en el restablecimiento de los me-
canismos de reparaciéon molecular. Todas estas altera-
ciones estarian implicadas en la agresién constante pro-
ducida por los mecanismos reparadores exacerbados y
en la disfuncion de la fisiologia de la destruccién celu-
lar programada. En la actualidad se estd investigando
intensamente este aspecto concreto, asi como las rutas
bioquimicas que perpetdan la inflamacién por desequi-
librio entre los mecanismos de limpieza celular por
apoptosis, la funcién de fagocitosis del macréfago y el
establecimiento de la necrosis celular, y cuyo resultado
final es la obstruccién bronquial irreversible!>?*?, Estas
investigaciones refuerzan la hipétesis del equilibrio bio-
quimico de activacién y desactivacion de las rutas mole-
culares mds determinantes en la patogenia de la infla-
macién crénica de la via aérea.

Asma y tabaco

La informacién cientifica disponible sobre los efec-
tos y las consecuencias que el tabaco produce en el
asma es limitada, aunque algunos aspectos concretos se
conocen mejor que otros. En este apartado comentare-
mos brevemente los puntos de interés comunes mas im-
portantes que han mostrado una asociacién relevante
entre ambas entidades para el desarrollo de la enferme-
dad de la via aérea.

Fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria de la via
aérea en el binomio asma y tabaco

Tanto el asma como el tabaco inciden ampliamente en
la poblacién general®®?’. Por separado, sus respectivas
prevalencias, aunque variables segun la zona geogréfica,
son inequivocamente altas. Aunque la informacién sobre
la prevalencia conjunta es mds escasa, ésta varia sobre-
manera en los estudios epidemiolégicos®?, y se estima
que alrededor de la mitad de los asmadticos adultos de los
paises desarrollados probablemente son fumadores o lo
han sido®. La alta coincidencia de ambos factores favo-
rece el desarrollo de una fisiopatologia compleja de la
enfermedad inflamatoria de la via aérea, cuya expresion
fisiopatoldgica y clinica es, a su vez, diversa y muy ver-
satil, y por consiguiente, al dia de hoy, bastante descono-
cida. Hoy dia se investigan y describen en algunos estu-
dios diferentes fenotipos inflamatorios de la via aérea
enferma. Por ejemplo, en algunos de ellos se relaciona
estrechamente y, de manera causal, la actividad inflama-
toria producida por el tabaco con la aparicion del fenoti-
po no atépico del asma®!, y también con el estableci-
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miento de una afectacién mds intensa de la funcién pul-
monar®2, Sin embargo, siguen sin despejarse otras mu-
chas incognitas relacionadas con la inflamacién de la via
aérea y su conexion con el asma y el tabaco.

Caracteristicas clinicas, funcion pulmonar y aspectos
fisiopatologicos comunes al asma y el tabaco

Los asmaticos fumadores tienen mdas sintomas, mas
morbilidad y peores indices directos e indirectos de cali-
dad de vida relacionada con la salud que los asmaéticos
no fumadores®. En algunos fumadores asmadticos la ex-
posicidn téxica directa del humo del tabaco se relaciona
con un grado superior de hiperrespuesta bronquial inme-
diata y con una peor funcién pulmonar basal*, lo que in-
directamente traduciria una base inflamatoria diferente
de la de los pacientes con asma atGpica no fumadores®.
Algunas series han descrito una mayor asistencia sanita-
ria urgente para los fumadores asmaticos**, aunque to-
davia no esta claro si fumar puede ser un factor de riesgo
para la aparicién de crisis de asma de riesgo vital®.

Parece sugestivo el hecho de que, a largo plazo, la
combinacién del padecimiento de asma y de los efectos
secundarios a la exposicion prolongada al humo de ta-
baco repercute de forma sinérgica en el descenso man-
tenido de la funcién pulmonar. Se estima aproximada-
mente en una caida del 18% del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo a los 10 afios.

Diagndstico y aspectos fisiopatologicos del asma
y tabaco como causantes de enfermedad inflamatoria
de la via aérea

Los fumadores asmadticos presentan algunos aspectos
diferenciales de los pacientes con EPOC por exposicién
acumulada y prolongada al consumo de tabaco. En la
mayoria la prueba de provocacién con metacolina es
positiva o la reversibilidad ante la inhalacién de betaa-
drenérgico de corta duracién supera el 15%. Sin embar-
g0, no se ha descrito qué efecto de confusion pueden te-
ner la intensidad y el grado de consumo acumulado de
tabaco a lo largo de los afios sobre la anulacién o desa-
paricién en el tiempo de la variabilidad de dichas prue-
bas. Es mds, se desconoce si la consecuencia de fumar
mucho produce por si misma una resistencia transitoria
al efecto antiinflamatorio de los corticoides o es una ca-
racteristica adquirida en el tiempo mientras se fuma®.
Se han implicado multitud de mecanismos que favore-
cerian la resistencia a los corticoides*. Tampoco se co-
nocen los mecanismos que modifican el diagndstico en
la historia natural de la enfermedad inflamatoria de la
via aérea; es decir, la comprobacién del mecanismo pre-
dominante (asma, EPOC, bronquitis) de la actividad in-
flamatoria’. Por otro lado, es poco conocido el efecto
del abandono del tabaco sobre las modificaciones que
acontecen en la inflamacién de la via aérea subyacente
en los fumadores y asmaticos®®. También se conjetura
que la funcién pulmonar podria mejorar, aunque par-
cialmente, al restablecerse la eficacia del tratamiento
con corticoides orales y desaparecer la resistencia a és-
tos inducida por el tabaco*®*!. Por el contrario, si ha po-
dido constatarse la mejoria progresiva de los sintomas
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respiratorios crénicos cuando cesa el consumo de taba-
co en los asmdticos fumadores*’, aunque, paradéjica-
mente, algunos presentan mds sintomas, que serfan se-
cundarios al establecimiento de una bronquitis crénica®
y/o el comienzo de la obstruccién bronquial caracteris-
tica de la EPOC.

Mecanismos biolégicos comunes en la fisiopatologia
inflamatoria del asma y tabaco

La actividad proinflamatoria del tabaco en la via aé-
rea ya inflamada por asma no se conoce bien. Se conoce
la actividad favorecedora del tabaco sobre el predominio
fenotipico celular de los linfocitos T CD8", neutrofilia y
macréfagos de la pared bronquial mas central, y del au-
mento de eosinéfilos en el pulmoén a nivel mds periférico
en condiciones normales®. Apenas se dispone de infor-
macién histolégica precisa sobre la evolucién de la his-
toria natural inflamatoria de la via aérea cuando se jun-
tan asma y consumo de tabaco. Solamente se cuenta con
datos indirectos y parciales de una actividad inflamatoria
diferente en condiciones de consumo respecto a las con-
diciones de no consumo®. Por ejemplo, en cuanto a los
hallazgos del fenotipo inflamatorio celular se ha obser-
vado que el ndmero de eosindfilos en el esputo inducido
es menor al hallado en asmaticos no fumadores*, mien-
tras que la neutrofilia es mayor en los fumadores®. Estos
hallazgos se acompaifian, ademds, de una mayor variabi-
lidad en la determinacién de 6xido nitrico exhalado en
los fumadores asmadticos, que se ve condicionada por los
efectos a corto y largo plazo del consumo*+’. Por otro
lado, algtin factor de transcripcién proinflamatorio (fac-
tor nuclear kB) o sistema de sefial intracelular especifico
de la actividad inflamatoria (fosforilacién de la enzima
proteincinasa de la proteina con actividad mitégena p38)
y de algunos mediadores inflamatorios muy potentes
como la IL-4, el TNF-a o la IL-8 se muestran elevados
en las secreciones bronquiales de los asmadticos fumado-
res®*#. La IL-8 guarda una relacién positiva con la neu-
trofilia y negativa con el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo®, ademds de asociarse a corticorresis-
tencia, mientras que el TNF-a se asocia con la actividad
metaloelastasa del macréfago®. También se ha sefialado
que el remodelado bronquial estd muy condicionado por
la intensidad del consumo de tabaco, aunque adn faltan
datos exhaustivos que lo comprueben de modo fehacien-
te. También se ha conjeturado que el tabaco podria regu-
lar la respuesta inmunoldgica tipo 1 frente a los alérge-
nos comunes®. En la sangre la actividad generadora de
leucotrienos B, por los leucocitos también estd elevada
en los asméticos fumadores’!.

Diversos estudios experimentales disefiados en ani-
males, humanos o in vitro tratan actualmente de deter-
minar el grado de estrés oxidativo y el tipo de actividad
inflamatoria predominante en la mucosa inflamada por
el asma, asi como las modificaciones producidas por el
tabaco, con el fin de establecer su implicacién en los
mecanismos de produccién de la enfermedad inflamato-
ria de la via aérea®, ademds de precisar las condiciones
bioldgicas de su expresion en la aparicion de la bron-
quitis, la EPOC o el asma®.

Tratamiento en la asociacion asma y tabaco

Aunque hay pocos estudios que hayan evaluado el
efecto de los corticoides inhalados u orales en los asma-
ticos fumadores, en general indican que éstos presentan
una respuesta parcial en la recuperacién de la funcién
pulmonar y en el control de los sintomas cuando se em-
plean dichos antiinflamatorios*>>, en contraposicién al
optimo grado de control alcanzado en los pacientes con
asma no fumadores®*#4, A pesar de que algunos aspec-
tos derivados del correcto manejo del paciente asmético
o de la exposicién acumulada en los afios de consumo
del tabaco podrian interferir y condicionar la efectivi-
dad de los corticoides, y por consiguiente su correccion
mejoraria la eficacia, hoy dia las investigaciones sobre
el efecto terapéutico antiinflamatorio se centran princi-
palmente en el conocimiento de los mecanismos biold-
gicos moleculares inflamatorios que estdn implicados y
en su regulacion®. Se investigan de manera especifica
tanto los corticoides inhalados u orales como los nuevos
farmacos con efecto antiinflamatorio disponibles>. El
efecto parcial antiinflamatorio que han mostrado los
corticoides en determinados grupos de pacientes asma-
ticos y fumadores ha estimulado la busqueda de otras
moléculas antiinflamatorias que se muestren eficaces.
Entre las potencialmente ttiles (tabla I) se encuentran
los antileucotrienos, que serian utiles en los pacientes
asmaticos y fumadores en los que la actividad de la via
de los leucotrienos sea predominante y los corticoides
tengan una eficacia limitada e insuficiente en el control
de la inflamacién secundaria al efecto del tabaco.

Implicaciones clinicas inmediatas del binomio asma
y tabaco. ;Dénde esta el dilema o cual es la mejor
solucion del puzle?

Resulta tranquilizador comprobar cémo el conoci-
miento cientifico sobre la biologia y los mecanismos
patogénicos productores del asma y del tabaquismo son

TABLAI
Tratamientos potencialmente ttiles
en asmaticos fumadores

Agonistas betaadrenérgicos de larga duracion solos
o combinados con corticoides inhalados

Teofilinas
Nuevos agonistas de los receptores de los corticoides
Inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa-4

Antagonistas de mediadores
Antagonistas de los receptores de los leucotrienos
Antagonistas de los receptores de la histamina-H,
Bloqueadores del receptor de la interleucina-2
Antagonistas del factor de necrosis tumor alfa, leucotrieno B,
o interleucina-8

Otros tratamientos antiinflamatorios
Interferén alfa
Agonistas de la interleucina-10
Inhibidores de proteincinasa con actividad mitégena
Inhibidores del factor nuclear kB
Antibiéticos macrélidos
Bloqueadores del 6xido nitrico inducible
Antioxidantes

Tomada de Thomson et al*.
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cada vez mejor conocidos, lo cual repercutird en el futu-
ro en un tratamiento farmacoldgico mas eficaz para el
control conjunto de esas enfermedades. Sin duda alguna
podra controlarse, en gran medida, la mayoria de los
mecanismos bioldgicos inflamatorios que repercuten de
manera lesiva en cada estadio de la historia natural de
ambas enfermedades. Pero ante esta evidencia surge la
pregunta siguiente: ;todo el esfuerzo invertido hasta en-
tonces en incrementar el conocimiento y en disponer de
los recursos sanitarios y médicos habra sido suficiente
para disminuir la morbimortalidad de las 2 enfermeda-
des de forma conjunta? La respuesta puede reflexionar-
se con cautela, pero probablemente es “no”. No pode-
mos obviar la realidad epidemioldgica y clinica diaria
del padecimiento del asma y del tabaquismo: jla morbi-
mortalidad de ambas enfermedades es prevenible con
medidas simples! A modo de ejemplo, destacamos la
llamada de atencién que Harrison et al*® han hecho re-
cientemente sobre las muertes por asma que figuran en
el registro de certificados médicos de defuncién del
Reino Unido. La mortalidad por asma sigue asocidndo-
se en gran medida a factores de conducta y comporta-
mientos perniciosos para la salud, entre ellos el incum-
plimiento terapéutico, aunque no exclusivamente. En el
estudio realizado por esos autores®® hasta el 46% de las
muertes por asma se asocié a tabaquismo (una drogode-
pendencia socialmente aceptada). Pasar por alto esta
importante observacion clinica y epidemioldgica de la
realidad médica cotidiana de estas 2 enfermedades tan
prevalentes en nuestro medio dificultard la puesta en
préactica de la solucién mds efectiva del puzle fisiopato-
l6gico que suponen el asma y el tabaco, en contraposi-
cién al reto bioldgico del mayor conocimiento de su pa-
togenia, y por ello no debe alejarnos de la perspectiva
que el sentido comun aporta a la solucién del supuesto
dilema a la hora de su manejo clinico. Es decir, no olvi-
de que, si usted tiene asma y fuma, jalivie mas rapida-
mente su padecimiento abandonando cuanto antes el
consumo de tabaco y mejore asi el control del asma!
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