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Desde que Colon y sus expedicionarios lo descubren en el Nuevo Mundo, el tabaco ha
ido adquiriendo una importancia social y sanitaria como ninguna otra droga, situandose
el consumo de cigarrillos a nivel mundial alrededor de los seis billones anuales y
convirtiéndose en la primera causa aislada de morbilidad y mortalidad prematuras y

prevenibles en los paises desarrollados'.

El tabaquismo, considerado un factor de riesgo cardiovascular mayor, favorece la
progresion de la aterosclerosis, especialmente en pacientes con hipertension o diabetes
mellitus’. Se ha relacionado también con enfermedades respiratorias y neoplésicas, asi
como con problemas en el embarazo y el parto, entre otros. Asimismo, la exposicion
involuntaria al humo del tabaco (tabaquismo pasivo) produce multiples efectos nocivos

en la salud de los no fumadores.

La dependencia tabaquica, causada por la nicotina, necesita un abordaje clinico similar
al de otros problemas de salud de tipo cronico, con un diagndstico correcto que permita
pautar el tratamiento (en este caso, psicofarmacoldgico) y el seguimiento mas
apropiados. Pero para ello es fundamental conocer el interés del paciente por llevar a
cabo un intento serio de abandono del tabaco, ya que aunque la mayoria quiere dejarlo
son varias las fases por las que un fumador pasa antes de lograr una abstinencia

definitiva.

Por otro lado, en el andlisis de la exposicion humana a agentes toxicos, como el tabaco,
se utiliza cada vez mas la determinacion de marcadores, principalmente bioldgicos, con
diversas finalidades; entre ellas, conocer el riesgo de desarrollar patologias secundarias

al tabaquismo, reforzar la motivacion del consumidor en deshabituacién o contrastar su
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autodeclaracion de abstinencia. Es también muy frecuente el uso de marcadores
psicoldgicos, en forma de cuestionarios y escalas, que permiten llevar a cabo una mejor

evaluacion del fumador, orientando asi su manejo de un modo mas eficaz.

En este sentido, se estima que entre el 30 y el 40% de las personas que dejan de fumar,
habiendo recibido un diagndstico y tratamiento adecuados, mantiene su abstinencia al

afio”,

Todo lo expuesto justifica, por un lado, el estudio de pruebas diagnoésticas, basadas en la
determinacion de biomarcadores de exposicion al humo del tabaco; y, por otro, el
estudio clinico de fumadores participantes en un programa de deshabituacion,

organizado en el ambito de la Atencidon Primaria.



2. REVISION CRITICA
DEL PROBLEMA
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2.1. HISTORIA DEL TABACO

Valladolid, 20 de Mayo de 1506.

Esas son la ciudad y la fecha en las que se escribe la ultima pagina en la vida del que
seguramente sea el mas famoso navegante de todos los tiempos, Cristobal Colon.

Solo catorce afios antes, en 1492, los Reyes Catolicos suscriben las Capitulaciones de
Santa Fe, que son los documentos donde se recogen los acuerdos alcanzados entre los
reyes y el navegante en relacion con la expedicion a las Indias. En esos documentos se
concede a Coldn, entre otras cosas, la décima parte de todas las mercancias que hubiese
en los territorios conquistados. Entre esos productos, estaba el tabaco.

Los colonizadores, al llegar a Guanahani (renombrada como San Salvador), son
recibidos por sus habitantes con una ofrenda de hierbas de olor especial. Habian
descubierto el tabaco.

Rodrigo de Jerez y Luis de Torres, expedicionarios de Colon, explorando lo que es la
actual isla de Cuba ven a los indigenas con hierbas secas, recubiertas por una hoja
también seca, que encendian por un extremo e inhalaban por el otro. Fueron los
primeros occidentales en ver fumar.

Sin embargo, cuando se coloniza América, el producto estaba ya extendido por gran
parte del continente. Su origen se centra en la cordillera andina, en la zona entre
Ecuador y Peru, seis mil afios antes del nacimiento de Cristo'.

Al volver del Nuevo Continente, los exploradores lo introducen en Espafia. Su uso se
fue extendiendo debido a sus propiedades psicoactivas y a la difusion de supuestas

propiedades curativas, y asi acabaria llegando al resto de Europa, Asia y Africa.
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A principios del siglo XVIII, ya se comercializaba en todo el mundo, y su consumo
sigui6 creciendo hasta hacerse masivo, gracias al desarrollo del cigarro v,
posteriormente, en el siglo XIX, del cigarrillo.

Sin embargo, la polémica ha acompafiado siempre al tabaco, desde sus origenes, entre
sus defensores y sus detractores, y ésta sigue vigente hoy en dia. Por un lado, el tabaco
se empled para celebraciones rituales, sociales y religiosas, atribuyéndole propiedades
medicinales y, a veces, incluso mégicas. Por otro, también estan los que vieron en €l un
elemento perjudicial para la salud, y en el fumar una practica demoniaca.

Las primeras referencias médicas contrarias al uso del tabaco, en el siglo XVII, ya
registraban efectos nocivos que esta sustancia producia en 6rganos como el higado, el
cerebro o el corazon. Pero es en el siglo XX cuando empiezan a desarrollarse estudios
de investigacion que demuestran la asociacion entre el consumo de tabaco y
determinadas enfermedades, como el cancer de pulmén™®’. En los afios setenta de dicho
siglo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) da la voz de alarma sobre los efectos
perjudiciales desarrollados también en personas expuestas pasivamente al humo del
tabaco.

En paralelo a estas revelaciones, la sociedad ha ido adquiriendo poco a poco conciencia
de las consecuencias del tabaquismo, y también los gobiernos, poniendo en marcha
medidas para su prevencion y control. En Espana, en 1935, aparece la primera
normativa sobre el consumo en sitios publicos, que prohibia fumar en cines y teatros
para evitar “impurificar la atmosfera” de los mismos (Reglamento de Espectaculos
Piblicos, Art. 92)°. Las restricciones se han ido endureciendo hasta 2005, que se
aprueba la Ley de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el

suministro, el consumo y la publicidad de los productos del tabaco.
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Esa normativa, conocida popularmente como Ley Antitabaco, fue ampliada a finales de
2010 (haciéndose efectiva el 2 de Enero de 2011) con la prohibicion total del consumo
en todos los espacios publicos cerrados. Son muchas las personas que se han

manifestado tanto a favor como en contra de esta reforma:

No fumadores para los que la ley supone una garantia de su derecho a la salud

por evitar la contaminacion pasiva.

» Fumadores que ven en ella una oportunidad para disminuir o abandonar su
dependencia.

= QOtras personas que exigen una legislacion mas eficaz que financie el tratamiento
y seguimiento del tabaquismo.

= Por ultimo, también estdn los que creen que la ley restringe las libertades

individuales.

En cualquier caso, el debate en torno al tabaco, como deciamos, ha existido siempre; y

es que la biografia del tabaco es una historia de ‘amor y odio’.
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2.2. ;QUE ES EL TABACO?

Hay autores que creen que la palabra ‘tabaco’ proviene del artefacto, en forma de
cilindro hueco, que usaban algunos nativos del Nuevo Mundo para la combustion de la
hoja seca y que denominaban fobago. Otros defienden el origen arabe del término,
porque antes del descubrimiento de América ya se empleaba en Espafia tabacco (del
arabe tubbak), para referirse a diversas hierbas con efecto narcético.

El tabaco es un producto agricola, procesado a partir de las hojas de una planta que el
cientifico sueco Linneo denomind Nicotiana tabacum, de la familia de las solanaceas.
La Nicotiana tabacum es un hibrido de la Nicotiana sylvestris y la Nicotiana
tomentosifosa, y se puede clasificar en cuatro variedades: havanensis, brasilensis,
virginica y purpurea. A partir de estas variedades, y dependiendo de la forma de
cultivo, se obtienen los distintos tipos de tabaco que se comercializan. En algunos
lugares se cultiva también otra especie, la Nicotiana rustica (tabaco menor), mucho
menos comercial’. El nombre del género, Nicotiana, se debe al embajador francés en
Portugal Jean Nicot, quien introdujo el tabaco en la realeza europea en el siglo XVI, al
enviar a Paris hojas de tabaco a la reina Catalina de Médicis con fines analgésicos.

Los requerimientos edafoclimaticos para el cultivo del tabaco son un ambiente humedo,
con una temperatura optima que oscila entre 18 y 28° C, y un suelo franco, fértil y bien
drenado, ya que excesos de agua perjudican el proceso. La calidad del tabaco depende,
en gran parte, de una fase caracteristica de su ciclo de cultivo conocida como curado, a
través del cual las hojas de la planta pierden agua, manteniéndose asi activas por mas

tiempo, para que puedan producirse en ellas los cambios bioquimicos necesarios'’.
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2.3. TIPOS DE TABACO

Seglin la forma de consumir el tabaco, se distinguen dos tipos':

1) Tabaco sin humo:

No hay combustion, puesto que el tabaco no se quema, y por tanto no se genera humo.
Se consume por vias oral y nasal, y hay tres formas principales, que son el rapé, el
tabaco de mascar y el pan masala:

» El rapé seco es un tabaco que se aspira en polvo por la nariz, absorbiéndose a
través de la mucosa nasal. Fue muy consumido en Europa hasta el siglo XVIII,
antes de la llegada del cigarro. También puede tomarse oralmente.

El rapé humedo es tabaco molido que se deja en la boca, entre la mejilla y la
encia, absorbiéndose via mucosa.

» El tabaco de mascar se creia que era mas seguro que el tabaco para fumar, pero
se ha demostrado que, entre otras cosas, aumenta el riesgo de cancer oral'"'%.

» El pan masala, también conocido como ‘nuez de betel’ (betel quid), consiste en
una pasta seca mezcla de tabaco, nuez de areca y saborizantes, que estd
recubierta por una hoja de betel. Se consume principalmente en la India,
mascandolo o chupandolo suavemente.

31415 (véase apartado

El tabaco sin humo se ha relacionado, ademas de con el cancer
2.8.1.3), con multiples patologias, como la leucoplasia oral'®'’, la periodontitis o la

dependencia nicotinica'®. Respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular, existen

estudios que avalan su asociacion con el tabaco sin humo'’, pero hay otros que no*’.
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2) Tabaco con humo:

El humo es generado por la combustion incompleta del tabaco, y sus componentes
absorbidos a través de los pulmones mediante el acto de fumar o por inhalacion pasiva.

La forma mas comun de consumo, a nivel mundial, son los cigarrillos manufacturados;
pero existen otros métodos, algunos de los cuales son caracteristicos de determinadas
zonas geograficas: cigarros, kreteks (en Indonesia), beedies (o bidis, el ‘tabaco de los

pobres’ en la India), pipas, etc.
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2.4. COMPONENTES DEL TABACO

2.4.1. COMPONENTES DE LA HOJA DE TABACO

En funcién de la variedad de tabaco que se cultive y también de la forma de cultivarlo,
la composicion de la hoja variara, pero basicamente esta constituida por agua y materia
seca’':

* El contenido en agua varia desde el 80-90% original hasta un 20%,
aproximadamente, al final del proceso de curado.

» La materia seca es el residuo s6lido que queda al terminar el curado, y que se
compone de mas de 2.500 sustancias, fundamentalmente orgéanicas (75-89%),
tanto nitrogenadas (alcaloides como la nicotina, proteinas, aminoacidos,
amoniaco), como no nitrogenadas (carbohidratos, polifenoles, glucoésidos,
pectinas, acidos orgénicos, sustancias aromaticas). Las no nitrogenadas influyen
directamente en la calidad final del tabaco (aroma, sabor, color), mientras que
las nitrogenadas guardan una relacion inversa. La materia seca también posee
sustancias inorgénicas, entre las que destacan sales minerales y 6xidos de calcio

y potasio.

2.4.2. COMPONENTES DEL HUMO DEL TABACO

Aunque Wakeham, a comienzos de los afios setenta del siglo pasado, cifr6 en 100.000
los posibles componentes del humo del tabaco®, lo cierto es que hoy en dia hay

identificados algo mas de 7.000%.
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El humo, que se produce por la combustion incompleta del tabaco, es un conjunto de
gases y particulas (Tablas 2.1 y 2.2), donde destacan la nicotina, el monoxido de
carbono y mas de sesenta carcindogenos.

La composicion del humo del tabaco depende de diversos factores, como son las
caracteristicas del propio tabaco y su procesamiento, el disefio del cigarrillo (didmetro,
longitud, papel, filtro), la combustién, o la manera en la que cada fumador da la
bocanada.

Con la combustion del tabaco, se forman dos corrientes distintas de humo:

» La corriente principal (CP) (del inglés, mainstream smoke), que es el humo
inhalado por el fumador al dar una calada, formado principalmente por
particulas. Su pH oscila entre 6,0 y 6,6.

» La corriente secundaria o lateral (CS) (sidestream smoke), mas toxica, se
genera durante la combustion espontanea del tabaco entre calada y calada. Esta
combustiéon es mds pobre en oxigeno y alcanza menos temperatura que la que
genera la CP. Aunque los componentes son similares a los de la CP, hay
diferencias cuantitativas importantes. Su pH oscila entre 6,7 y 7,5.

El humo ambiental del tabaco (HAT) esta formado por la CP que exhala el fumador, los
contaminantes que difunden a través de la envoltura del cigarrillo y, principalmente, por
la CS. Entre calada y calada, como la temperatura en el extremo ardiente del cigarrillo
(zona de combustion) es menor, se acumulan en la CS mas productos toxicos. Sin
embargo, al entrar en contacto la CS con el aire ambiental, se produce una dilucién que
reduce sustancialmente la concentracion inhalada por aquellos que estan expuestos de

. . 21,24,2526,27,28
forma involuntaria al humo?!**23-26:27:28,
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Componente Concentracién media por cigarrillo
Mondxido de carbono 2-41 mg
Dioxido de carbono 20-65 mg
Oxido nitrico 100-607 pg
Amoniaco 10-130 pg
Cianuro de hidrogeno 99-568 nug
Tolueno 20-200 pg
Benceno 12-106 pg
Acetona 50-829 ug
Acetaldehido 18-2133 ng
Formaldehido 12-106 pg
Piridina 3-80 ug
Isopreno 0,2-0,4 mg
Acroleina 51-223 ng
Acrilonitrilo 3-15mg
Butadieno 25-40 ng

Tabla 2.1. Principales gases presentes en el humo del tabaco

21,24,25,27

Componente Concentracion media por cigarrillo
Benzo(a)pireno 6-42 ng
Nornicotina / NNN 50-100 pg/ 100-3700 ng
Anabasina 5-12 pug
Anatabina 2-20 pug
o Catecol 28-500 pg
Alq?,,f')‘ran Quinolina 1-49 mg 03-2,7 pg
NNK 54-770 ng
Hidroquinona 28-300 ng
Acido glicolico 37-126 ng
Fenol 7-160 pg
Cadmio 31-222 ng
Nicotina 0,5-3,3 mg
Agua 1-4 mg

Tabla 2.2. Principales particulas presentes en el humo del tabaco

21,24,25,27

(*) Alquitran: Conjunto de particulas que quedan en el humo tras sustraer el agua y la nicotina.

= NNN, N’-nitrosonornicotina; NNK, 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona.
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Los toxicos mas destacables que contiene el humo del tabaco son los siguientes:

1) Nicotina:

Cuando un fumador siente la necesidad de encender un cigarrillo, es porque su cerebro
le esta pidiendo nicotina. La nicotina es, por tanto, el componente mas caracteristico del
tabaco, responsable de la dependencia al mismo. Pertenece al grupo de los alcaloides, y
es sintetizada en la zona de mayor actividad de las raices de la planta, depositandose
posteriormente en las hojas®*. Produce efectos estimulantes a nivel cerebral, facilitando
la atencion y la memoria, disminuyendo la irritabilidad y el estrés, y mejorando el
estado de animo, que actuarian como reforzadores del consumo. A nivel cardiovascular
produce una elevacion aguda de la presion arterial, un aumento de la frecuencia cardiaca
y de la contractilidad miocéardica, ademas de vasoconstriccion periférica®.

La farmacologia de la nicotina y la dependencia a la misma se explican en los apartados

2.5 y 2.6, respectivamente.

2) Mondxido de carbono:

Es un gas incoloro, inodoro e insipido, asfixiante, producido durante la combustion
incompleta del tabaco. Después de inhalado, el CO llega a la sangre para unirse a la
hemoglobina, por la que tiene una afinidad aproximadamente 200 veces superior a la del
oxigeno, formandose carboxihemoglobina (COHb). El1 CO desplaza asi al oxigeno e
interfiere en su transporte a los tejidos, produciendo una desviacion de la curva de
disociacion de la hemoglobina hacia la izquierda. EI CO también tiene gran afinidad por
la mioglobina, produciendo un defecto en la oxigenacién del miocardio y de la
musculatura esquelética. Ademdés, puede combinarse con la citocromo-c-oxidasa y

bloquear asi la respiracion celular y la sintesis de ATP.
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3) Carcindgenos:

La International Agency for Research on Cancer (IARC), perteneciente a la OMS,
establece una serie de grupos (1, 2A, 2B, 3, 4) para clasificar la carcinogenicidad de un
agente. En el tabaco se han identificado 11 toxicos que forman parte del grupo 1 de la
IARC, es decir, probados carcindgenos humanos (Tabla 2.3)*. Ademés, contiene 11
probables (Grupo 2A) y 40 posibles (Grupo 2B) carcindgenos humanos. La mayor parte
de las sustancias carcindgenas presentes en el humo del tabaco se encuentran en el
alquitran como particulas, y pertenecen a grupos como los hidrocarburos aromaticos

policiclicos (HAP), las aminas aromaticas o las N-nitrosaminas, entre otros.

2-naftilamina

4-aminobifenil

Benceno

Cloruro de vinilo

Oxido de etileno

Arsénico

Berilio

Niquel

Cromo

Cadmio
Polonio-210

Tabla 2.3. Carcindgenos del humo del tabaco en humanos

(Grupo 1 de la International Agency for Research on Cancer, IARC).

Los carcindgenos ejercen sus efectos mediante varios mecanismos fisiopatologicos:
depresion inmunitaria, alteraciones enzimaticas y accion toxica directa sobre el ADN

celular®*,
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4) Otros téxicos**:
= Aditivos
* Oxidantes
= Fenoles

= Aldehidos arilicos (acroleinas), etc.

El proceso de introduccion de cualquiera de los componentes toxicos del tabaco hasta su
diana de accion en el organismo se puede dividir en tres etapas:

1) Exposicién: Son todos los procesos que tienen lugar entre los distintos toxicos y
la influencia que ejercen sobre ellos factores ambientales como la luz, la
temperatura o la humedad.

2) Toxicocinética: Representa la absorcion del toxico en el organismo y los
procesos que se derivan de ella, como son el transporte a través de fluidos
corporales, distribucion y acumulacion en tejidos y érganos, biotransformacion
en metabolitos y eliminacién. La fase toxicocinética de la nicotina, dada su
importancia, se recoge en el siguiente apartado (Apartado 2.5).

3) Toxicodinamia: Comprende la interaccion del toxico con los receptores

celulares, para asi dar lugar al efecto. En el apartado 2.6.2 est4 recogida la fase
toxicodinamica de la nicotina, que supone la base de la adiccion al tabaco.
Tanto los procesos toxicocinéticos como los toxicodindmicos dependen de varios
factores, como la composicion y propiedades fisico-quimicas de los toxicos, o la

estructura y propiedades de las células y las membranas pericelulares™.



REVISION CRITICA DEL PROBLEMA 35

2.5. FARMACOLOGIA DE LA NICOTINA

La nicotina es una amina terciaria que posee en su estructura un anillo piridinico y otro
pirrolidinico (Figura 2.1). Tiene dos isomeros, L-nicotina y D-nicotina, siendo el
primero la forma farmacoldgicamente mas activa y el que se encuentra en la planta del
tabaco. En el humo, debido probablemente a una racemizacion durante la combustion,

existe también D-nicotina’'.

N
\ M
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Figura 2.1. Estructura quimica de la nicotina.

La nicotina se sintetiza en la raiz de la planta y, a través de la savia, llega a las hojas.
Las hojas situadas en la parte mas alta del tallo poseen mayor cantidad de nicotina que
las que se encuentran mas abajo.

El tabaco “light” no se denomina asi porque contenga menos nicotina, sino porque tiene
una cantidad menor de tabaco. De hecho, para compensar ese defecto de tabaco suele
contener mas nicotina.

La nicotina es el principal alcaloide presente en el tabaco, pero éste también posee otros,
que pueden influir en sus efectos: nornicotina, anabasina, anatabina, miosmina,

nicotirina, entre otros>'.
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2.5.1. ABSORCION

La absorcion de la nicotina a través de las membranas biolégicas depende del pH. Es
una base débil, que tiene un pKa de 8. En un medio 4acido, la nicotina predomina en su
forma ionizada, atravesando con dificultad las membranas; mientras que en un medio
basico, predomina la forma no ionizada, que las atraviesa facilmente.

El pH del cigarrillo es acido, por lo que la absorcion de la nicotina a nivel oral es muy
pequefia. La mayor parte se absorbe a nivel alveolar, debido al pH mas neutro que
tienen las vias aéreas bajas. Por otro lado, el cigarro, la pipa y también el tabaco de
mascar tienen un pH alcalino, que facilita la absorcion de la nicotina a través de la
mucosa oral. Asi, los fumadores de cigarros o de pipa no necesitan inhalar el humo para
absorber la mayor parte de la nicotina.

Respecto a la absorcidon via digestiva, como el pH gastrico es acido, la nicotina se
absorbe mal; sin embargo, es mejor en el intestino delgado, al tener un pH mas alcalino
y una gran superficie absortiva. En cualquier caso, la biodisponibilidad de la nicotina, a
través del tracto digestivo, es inferior, porque se metaboliza en el higado antes de
alcanzar la circulacion sistémica, hecho que no sucede en la absorcion a través de los
pulmones ni de la mucosa oral, ni tampoco a través de la mucosa nasal***'.

En cuanto a la absorcion cutdnea de la nicotina, se ha descrito la enfermedad del tabaco
verde (ETV) (del inglés, green tobacco sickness), para definir al sindrome que puede
aparecer en los trabajadores que tienen contacto directo con las plantas del tabaco
durante su cultivo y recoleccion. Se produce por la absorciéon de nicotina,
principalmente a través de las manos, y consiste en cefalea, nduseas y voOmitos,
debilidad, palidez, mareo, diaforesis, escalofrios, abdominalgia, diarrea e

hipersalivacion®.
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2.5.2. DISTRIBUCION

Cuando la nicotina es absorbida a nivel alveolar, pasa a la circulacion pulmonar. En
sangre (pH = 7,40 + 0,05), el 30% de la nicotina estd en forma no ionizada, que es
hidro- y liposoluble, por lo que atraviesa facilmente las membranas celulares, entre ellas
la barrera hematoencefalica. De esta forma, a los pocos segundos de absorberse llega al
cerebro, lo que explica su gran poder adictogeno.

El pico de concentracién de nicotina en plasma se obtiene antes con el cigarrillo, pero
dura menos tiempo; mientras que con el cigarro, la pipa y el tabaco de mascar se obtiene
mas tarde, pero dura mas tiempo. Ademas, el fumador puede ajustar su nicotinemia, a
través de las caladas, de forma que inhalaciones mas profundas, o mas frecuentes,
aumentan la concentracién plasmatica de nicotina®*~".

La nicotina también puede atravesar la barrera placentaria, produciendo efectos
perjudiciales en la salud del feto™; asimismo puede aparecer en la leche materna®,

dando lugar a un cuadro de intoxicacion nicotinica en el lactante en forma de nauseas y

vomitos.

2.5.3. METABOLISMO

La nicotina se metaboliza fundamentalmente a nivel hepatico, pero una pequena parte lo
hace a través de los pulmones y del riion. Sus dos principales metabolitos son la
cotinina y la nicotina-1’-N-oxido. A dosis altas, la nicotina es capaz de inhibir su propio

metabolismo; mientras que dosis bajas mantenidas lo favorecen®*".
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2.5.4. ELIMINACION

La vida media de la nicotina es de aproximadamente dos horas. Las tres cuartas partes
del toxico absorbido se eliminan dentro de las primeras 24 horas, y el 90% en 72 horas.

La nicotina se excreta por la orina principalmente, pero también a través del sudor o la
saliva. La eliminacion de la nicotina a través de la orina depende del pH de la misma.
Asi, en una orina acida, la reabsorcion tubular de la nicotina (principalmente ionizada)
es pequena, por lo que el aclaramiento renal es mayor y se elimina mas. Sin embargo,
en orinas alcalinas, la cantidad de nicotina (no ionizada) que se reabsorbe es mayor y

por ello es menor su aclaramiento renal, y se elimina menos®*>'~>.
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2.6. DEPENDENCIA AL TABACO

El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crénica, que tiene a la nicotina como
principal responsable de la avidez que genera el tabaco en los fumadores. De hecho, el
poder adictégeno de la nicotina se ha equiparado al de sustancias como el cannabis, la
mescalina o el LSD (dietilamida del 4cido lisérgico). La adiccion que induce es inferior,
sin embargo, a la que provocan la heroina, el alcohol o la cocaina™.

El término adiccion se define como el uso compulsivo, sin control, de una droga, a
pesar de sus consecuencias negativas y graves. De esta forma, la vida del adicto se
centra en conseguir y consumir la sustancia, a pesar de que enferme, pierda amistades o
a su familia, o le despidan de su trabajo, por ejemplo. Por otro lado, la palabra
dependencia se refiere a las transformaciones o adaptaciones de tipo neurobioldgico que
se producen en el organismo, como respuesta a una estimulacién excesiva de la droga®’.
En la practica, los dos términos se usan de manera indistinta, y es que muchas veces se
prefiere emplear el vocablo dependencia como eufemismo de adiccion.

Cuando no se esta consumiendo o se abandona el consumo, pueden desarrollarse
sintomas cognitivos, emocionales o fisicos, variables en intensidad y duracion, que
constituyen el denominado sindrome de abstinencia®’.

La nicotina cumple todas las caracteristicas para ser considerada una droga, como son
ejercer su accion en el sistema nervioso central, desencadenar tolerancia, generar
dependencia tanto psiquica como fisica, y conseguir un efecto placentero en el cerebro

del fumador, que supone un refuerzo positivo en su conducta®. La folerancia es la

necesidad de consumir una dosis mayor de sustancia para mantener el efecto deseado.




REVISION CRITICA DEL PROBLEMA 40

Generalmente, el primer contacto con el tabaco se produce en la adolescencia, y en ¢l
estan implicados factores de diversa indole, entre los que destacan: sociales, como la
presion o la influencia ejercida por el grupo de amigos (‘peers’ o iguales), asi como el

modelo que ejercen los padres y hermanos; epidemiologicos, como el sexo (Véase

apartado 2.7.1); personales, como tener un cardcter problematico o querer sentirse
adulto antes de tiempo; o genéticos® ***!*,

Del total de adolescentes que se inician en el consumo de tabaco, aproximadamente un
tercio se convierten en fumadores habituales antes de los 18 afios™. Las causas mas
importantes de la consolidacion del habito tabaquico son las siguientes: las
caracteristicas farmacoldgicas de la propia nicotina, relativizar las consecuencias
negativas del tabaco para la salud, ayudarse del cigarrillo para afrontar determinadas
414243

situaciones estresantes, fumar como parte de un rol social, o factores genéticos

(Véase apartado 2.10.1).

2.6.1. TRASTORNOS DERIVADOS DEL CONSUMO

La OMS y la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) catalogan un conjunto de
trastornos mentales derivados del uso de la nicotina. La primera lo hace a través de la
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth
Revision [ICD-10, 2010 (CIE-10, version en espaiol)], y la APA en su Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV-TR,
2000). Ambas incluyen, entre esos trastornos, la dependencia nicotinica y el sindrome
de abstinencia provocado por la falta de nicotina. La dependencia a la nicotina la sufren

la mayor parte de las personas que fuman habitualmente, pero también hay fumadores
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que consumen tabaco solo esporadicamente, y por ello no cumplen los criterios

diagnosticos de dependencia al tabaco ni presentan clinica de abstinencia®***>***".

Con respecto al diagndstico de dependencia nicotinica, las dos instituciones (OMS y

APA), recogen los siguientes criterios: deseo intenso de fumar, tolerancia, sindrome de
abstinencia, aumento de aquellas actividades relacionadas con el consumo y reduccion
de actividades de tipo laboral o de ocio, merma de la capacidad para controlar el tiempo
o la cantidad que se fuma y, por ultimo, continuar fumando a pesar de que aparezcan
problemas de salud derivados de ese consumo.

En cuanto al diagnostico de la abstinencia a la nicotina, tanto para la OMS como para la

APA, es necesario que la clinica aparezca con el cese o la reduccion del consumo de
nicotina, después de haber estado consumiéndola previamente de forma habitual; y que
dicha clinica no se justifique por otras enfermedades médicas. Se incluyen sintomas
como los siguientes: craving (ansia de fumar; solo en la ICD-10), ansiedad, irritabilidad,
inquietud, estado de &nimo depresivo, insomnio, aumento del apetito, dificultad para
concentrarse, ete. 87,

A lo largo de los ultimos afios, el trabajo en comun de varios investigadores (DiFranza,
Wellman, O’Loughlin, McNeill, etc.), ha permitido el desarrollo de una nueva teoria en
relacion con la dependencia a la nicotina, que ellos han denominado feoria de la
autonomia. Proponen que el comienzo de la dependencia esta definido por el momento
en el que un fumador pierde su autonomia completa sobre el uso del tabaco, o dicho de
otra forma, cuando dejar de fumar ya no es algo que la persona puede hacer cuando
quiera y sin esfuerzo. Esta teoria cree que la autonomia puede perderse por distintas

causas, como son las psicologicas o las conductuales, y no solo por los efectos

farmacoldgicos de la nicotina. Ademas, la pérdida de autonomia podria ser detectada
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precozmente y, por tanto, seria posible diagnosticar la dependencia en estadios iniciales,
como ocurre en el caso de adolescentes, o en fumadores que no consumen diariamente.
En este sentido, el estudio DANDY (Development and Assessment of Nicotine
Dependence in Youths) senala que la dependencia puede desarrollarse poco después de
que una persona consuma su primer cigarrillo, y que puede aparecer clinica de
abstinencia incluso en personas que no fuman diariamente.

DiFranza et al., ademas, proponen un cuestionario para medir de forma indirecta la
dependencia: la Hooked On Nicotine Checklist (HONC). Ninguna respuesta afirmativa
(cero puntos) indica autonomia plena, mientras que diez respuestas afirmativas (diez
puntos) implican pérdida total de autonomia. Las puntuaciones intermedias demuestran

diferentes grados de pérdida de autonomia*’****-°,

2.6.2. NEUROBIOLOGIA DE LA ADICCION A NICOTINA

En el cerebro del fumador ocurren una serie de transformaciones neurobiologicas, que
suceden progresivamente y de forma selectiva, y que tienen al sistema mesolimbico
dopaminérgico como principal sustrato (Véase figura 2.2).

Cuando el cerebro recibe nicotina por primera vez, se produce una activacion de
receptores colinérgicos y, consecuentemente, una despolarizacion y descarga neuronal.
De este modo, las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral (ATV) se
activan, incrementandose la dopamina en el nucleo accumbens, lo que supone una
recompensa y, por tanto, un refuerzo positivo de la conducta adictiva.

Acto seguido comienza la desensibilizacion de los receptores nicotinicos, lo que se
traduce en una disminucion del impacto de la sustancia, hecho que explica el fendmeno

de la tolerancia.
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Cuando el consumo de nicotina se cronifica aumenta el numero de receptores
colinérgicos y la nicotina puede modificar la actividad de las neuronas dopaminérgicas,
actuando también sobre las neuronas gabaérgicas inhibitorias. Asi, se produce una
rapida desensibilizacion de los receptores asociados a las mismas, por lo que la nicotina
las ignora y actia directamente sobre las dopaminérgicas, las cuales, por consiguiente,
aumentan todavia mas su actividad por la falta de carga inhibitoria del GABA. Todo
ello se traduce en un refuerzo aun mayor de la adiccion.

Asimismo, una parte de los efectos de la nicotina sobre el ATV se debe a que recibe
estimulos glutamatérgicos de estructuras corticales y subcorticales, que modulan la

actividad de las neuronas dopaminérgicas y gabaérgicas.

Hipocampo

Corteza prefrontal

NUcleo accumbens R&

P )

Palido ventral

Amigdala “‘i .

; =
Area tegmental ventral \ \

Figura 2.2. Circuitos cerebrales de recompensa (modificada de: ref. 51).

m DA, dopamina; GLU, glutamato.

Por otra parte, cuando deja de consumirse nicotina, los receptores que se han
desensibilizado se reactivan, y eso da lugar a una hiperexcitabilidad colinérgica, que
causa malestar y agitaciéon en el fumador, y le obliga a encender nuevamente un
cigarrillo (refuerzo negativo). Esto explica por qué los fumadores califican al primer

cigarrillo del dia como el mas placentero.
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En el caso de una abstinencia a largo plazo, las ansias de fumar y los sintomas de
abstinencia pueden aparecer ante determinadas situaciones estresantes o de ocio, y esto
esta relacionado con los cambios permanentes acaecidos en el sistema mesolimbico,
como consecuencia de la sensibilizacion que se produce con el uso cronico de la
nicotina. Hay también una hiperreactividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal en
estos sujetos ante situaciones de estrés, que puede durar afios. Estos fendmenos pueden
precipitar una recaida, incluso después de afios sin probar un cigarrillo.

Existen, ademas, otros sistemas cerebrales implicados en el tabaquismo, como son el
sistema serotoninérgico (con un papel en el desarrollo del refuerzo negativo), los

L . . . . 1 36,37,38,52,53,54,55,56,57,58
cannabinoides endogenos o el sistema opioide’>> """ 7777777708,
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2.7. PREVALENCIA DEL TABAQUISMO

Desde que a finales del siglo XIX se patentara en EE.UU. la primera méaquina para
hacer cigarrillos, su consumo ha ido aumentando de forma alarmante, en paralelo al
aumento de la poblacion, convirtiendo al tabaquismo en una auténtica pandemia. Asi,
mientras en 1880 se consumian 10.000 millones de cigarrillos, la cifra aumento6 hasta el
billéon y medio aproximadamente a mediados del siglo XX, llegando hasta casi los seis
billones en el afio 2000. Se calcula que al final de esta década, el consumo de cigarrillos
en el mundo rozara los siete billones'.

O A nivel mundial, en el ano 2007, los cinco principales consumidores de cigarrillos
eran, por este orden, China, EE.UU., Rusia, Japén e Indonesia. De hecho, el consumo
en China supone més de un tercio del total. Como dato alentador, el consumo ha
disminuido en EE.UU. y Jap6n en los tltimos diez afios'.

O El consumo en Europa representa el 23%, destacando paises como Grecia, Ucrania
y Eslovenia en lo que se refiere al consumo anual por habitante (con una edad superior a
catorce afios). Por detras se encuentra Espafia, en el grupo de consumo de 1500-2499
cigarrillos por habitante y afio; donde estan también Italia, Rusia, Bélgica, Austria y
Suiza. Les siguen, con un consumo inferior (500-1499 cig./habitante/afno), paises como
Reino Unido, Francia, Alemania, Portugal, Suecia, Finlandia, Dinamarca o Irlanda.
Finalmente, el noruego es el europeo que menos cigarrillos consume anualmente'.

En cualquier caso, en las ultimas décadas se ha producido una reduccion importante en
la prevalencia de europeos adultos fumadores, pasando de un 40% en los afios ochenta

del pasado siglo, a un 34% actualmente (B. Alonso et 4l., 2006)°°.
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O En Espaiia, segin la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio 2006, los
fumadores adultos (mayores de quince afos), tanto diarios como ocasionales,
representaban el 29,5%. Esa prevalencia habia disminuido levemente respecto a la
anterior encuesta (2003), que era del 31,0%. Las encuestas anteriores a la del afio 2003
no tienen exactamente la misma metodologia, por lo que los datos no pueden
compararse, pero confirman esa tendencia a la baja en el porcentaje de fumadores en las
Gltimas tres décadas®*®"%%,

De las personas que fumaban a diario, la mayoria eran parados (36,9%), seguidos de
trabajadores, personas en una situacion laboral no especificada, estudiantes y, por
ultimo, jubilados. Ademads, la mayor parte eran fumadores importantes (42,2%), que
consumian veinte o mas cigarrillos al dia. En la encuesta, realizada posteriormente a la

entrada en vigor de la Ley Antitabaco del afio 2005, solo el 32,6% referia haber

disminuido su consumo respecto a antes de la ley®’.

2.7.1. PREVALENCIA POR SEXO

O En ¢l mundo fuman alrededor de mil millones de hombres, siendo mayor el
porcentaje en paises en vias de desarrollo. Por el contrario, de los aproximadamente 250
millones de fumadoras, la mayoria habitan en paises desarrollados.

La prevalencia de adultos que fuman ha disminuido en los ultimos cuarenta afios en
ambos sexos, pero principalmente en los hombres. Asi, por ejemplo, en EE.UU., en
1965, habia un 52% de fumadores y un 34% de fumadoras; mientras que en 2007 esos
porcentajes habian bajado a un 23 y 19%, respectivamente. En un pais como Japon, esa
tendencia es todavia mas acusada en varones, ya que en 1960 la prevalencia de
japoneses que fumaban era de un 81%, reduciéndose a la mitad en 2007; en cambio, el

porcentaje de mujeres fumadoras (13% en 1960) se ha reducido solo un 0,3%'.
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Respecto al consumo en adolescentes, no existen diferencias significativas en la
prevalencia de tabaquismo entre chicos y chicas. Aunque hay mas consumidores
masculinos, la diferencia es mas pequena de lo esperable, e incluso en algunos paises,
como es el caso de EE.UU., el porcentaje de nifias fumadoras supera al de los nifios'.

O En Europa, los hombres fuman mas, con dos excepciones: Suecia, donde es mayor
el porcentaje de mujeres fumadoras (24% frente a 22%); y Dinamarca, donde fuman por
igual hombres y mujeres (27%).

Alemania, junto con algunos paises de la antigua Unidén Soviética, son las zonas de
Europa donde el porcentaje de adolescentes varones fumadores es mayor, igualando o
superando el 30%. En el otro lado, ese drastico porcentaje, pero en chicas, lo tienen
paises como Alemania, Finlandia, Republica Checa, Austria, Letonia y Bulgaria'.

O En Espaia, el porcentaje de varones fumadores era de un 31,6% en el afio 2006, un
2,6% menos que en 2003; mientras que habia un 21,5% de mujeres fumadoras, lo que
significa una reduccion de un 0,9% respecto a 2003. Estas diferencias en los porcentajes
coinciden con la introduccién de la ley de 2005%.

En lo que se refiere al consumo en la adolescencia, segun la Encuesta Estatal sobre Uso
de Drogas en Ensenianzas Secundarias (ESTUDES) del afio 2008, la proporcién de

. . . 63
consumidores fue mayor en las chicas que en los chicos™.
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2.7.2. PREVALENCIA POR EDAD

O En nuestro pais, segin la ESTUDES (2008), el tabaco fue la segunda droga mas
consumida entre los adolescentes, superada solo por el alcohol. La edad media a la que
probaron su primer cigarrillo fue inferior a la del resto de drogas (13,3 afios), aunque
esta cifra no ha sufrido cambios significativos en los ultimos quince afios. La
proporcioén de consumidores diarios, que ha disminuido desde 1996, se mantiene igual
que en 2006. Lo que si baja claramente, sobre todo desde 2004, es el porcentaje de
consumidores experimentales, es decir, los que han probado el tabaco alguna vez en su
vida®.

O En los adultos espafioles, segiin la ENS (2006), el rango de edad con mayor
frecuencia de fumadores fue el de 25 a 34 afios (35,3%); a partir de los 35 afios se
detect6 una disminucion progresiva de la prevalencia, agudizada a partir de los 55 afios.
De los 16 a los 24 afios la proporcion de consumidores fue superior a la de los rangos

55-64, 65-74 y >75 afios®.
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2.8. EFECTOS DEL TABAQUISMO SOBRE LA SALUD

2.8.1. MORBILIDAD ASOCIADA AL CONSUMO

2.8.1.1. Enfermedades respiratorias

Son muchos los estudios que relacionan al tabaco con los principales sintomas
respiratorios: tos, expectoracion, sibilancias y disnea. El fumar produce efectos adversos
en el pulmoén y las vias aéreas, tanto a nivel estructural como funcional, incluyendo la
alteracion de sus defensas contra las infecciones y el dafo que conduce al desarrollo de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)®. El cancer de pulmon, que tiene
su principal etiologia en el tabaco, se recoge en el apartado 2.8.1.3.

En primer lugar, se ha demostrado que el tabaco aumenta la incidencia y severidad de

diversas infecciones respiratorias (resfriado comun, neumonia, gripe, tuberculosis,

etc.), al alterar las defensas del tracto respiratorio, asi como la respuesta inmunitaria®®.

Las infecciones son, asimismo, causa de exacerbaciones en procesos cronicos, como la
EPOC (50-75%) o el asma.

Pero el tabaquismo también estd ligado, de manera directa, a la EPOC, una patologia
que, segun la OMS, es la primera causa de muerte prevenible en el mundo, puesto que
el tabaco se relaciona con el 90% de los casos. Como dato de la magnitud del problema,
senalar que los gastos atribuibles a la EPOC (sanitarios, bajas laborales, etc.) suponen

un 0,2% del producto interior bruto de nuestro pais®.
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Dejando de fumar los pacientes no solo evitan el agravamiento de su enfermedad, sino
que ademas mejoran su supervivencia respecto a los que no abandonan el tabaco,
incluso aunque lo hagan cuando ya tienen una edad avanzada o un deterioro grave de la
funcion pulmonar.

Sin embargo, aparte del tabaco, interactiian otros factores en su patogenia, como son los
ambientales o los genéticos, puesto que solo la cuarta parte de los fumadores desarrollan
la enfermedad. Asi, el humo del tabaco activa la respuesta inflamatoria y altera el
balance proteasas-antiproteasas, pero todo esto también sucede en el fumador sin
obstruccién al flujo aéreo®.

En tercer lugar, se calcula que alrededor del 50% de los adultos con asma que viven en
paises desarrollados probablemente sean fumadores o lo hayan sido. Sin embargo, no
hay una evidencia clara de que el humo del tabaco sea un factor determinante para
desarrollar asma. Lo que si esta claro es que los pacientes asmaticos que fuman tienen
mas sintomas y peor calidad de vida relacionada con la salud que los no fumadores, e
incluso que acuden a los servicios de Urgencias con mas frecuencia por ataques de
asma®’. Asimismo, Harrison et al. (2005), a través de un estudio llevado a cabo en
Reino Unido sobre mortalidad por asma, concluyen que el 46% de los casos estaba

8

asociado al habito de fumar®.

El tabaquismo también se ha relacionado con otras patologias del aparato respiratorio,

como el neumotérax espontaneo®, la hemosiderosis pulmonar idiopatica™ o algunas de
las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) (la asociada a bronquiolitis
respiratoria, la histiocitosis X o la neumonia intersticial descamativa). Dentro del grupo
de las EPID, se encuentra la fibrosis pulmonar idiopatica, en la que no hay evidencia

suficiente de que el tabaco sea un agente causal, pero si que aumenta el riesgo de
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desarrollarla. En la sarcoidosis y las alveolitis alérgicas extrinsecas el habito tabaquico
; . 71,72

seria, por el contrario, un factor protector’ *'~.

La asociacion con el sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio (SAHS) es débil y,

por tanto, no se cree que el tabaco tenga un papel importante en su patogenia’”.

Por tultimo, fumar ejerce un efecto sinérgico en las neumoconiosis, sobre el riesgo de

desarrollar EPOC o céancer pulmonar’*".

2.8.1.2. Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una de las principales causas de muerte,
morbilidad y gasto sanitario en los paises desarrollados. La aterosclerosis es el proceso
mas importante que subyace en la enfermedad coronaria, los accidentes
cerebrovasculares y la enfermedad arterial periférica. Se ha demostrado que los téxicos
presentes en el humo del tabaco estan relacionados con este proceso®™.

Paterno (2003), responsable del estudio FRICELA (Factores de Riesgo Coronario En La
Adolescencia), que fue llevado a cabo en Argentina para conocer los factores de riesgo
coronario en la adolescencia, sefiala que aproximadamente la mitad de los adolescentes
presenta aterosclerosis coronaria’®; en cuya patogenia interviene el habito de fumar’’.
Medrano et al. (2007), sobre la base del estudio ZACARIS (Zaragoza Cardiovascular
Risk Factors Study), concluyen que el tabaquismo supone el segundo factor de riesgo
cardiovascular con mayor impacto poblacional en los varones espafioles, responsable
del 33,9% de la patologia cardiaca de tipo isquémico, solo superado por el sobrepeso.
Este porcentaje es inferior en mujeres y, de hecho, el tabaquismo aparece en cuarto
lugar, por detras del sobrepeso, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia. Esto se

explicaria por la menor prevalencia del consumo en las mujeres, pero sefialan que la
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tendencia respecto a la mortalidad atribuible al tabaquismo ya ha empezado a cambiar,
debido al incremento progresivo del consumo en este grupo’.

El habito tabaquico estd directamente relacionado con el infarto agudo de miocardio

(IAM), y aumenta las probabilidades de un reinfarto si se continiia fumando después de
sufrirlo””””. Ademés, en el grupo de fumadores, el evento isquémico es mas probable
que ocurra mientras se estd fumando el cigarrillo”’. El consumo de sustancias toxicas,
entre ellas el tabaco, tiene un papel determinante en la aparicion de un infarto
prematuro. Asi, la prevalencia de tabaquismo en los pacientes diagnosticados de IAM
antes de los 46 afos es de un 77%, mientras que baja hasta un 25% en los pacientes con
IAM no prematurogo.

Shinton y Beevers (1989) llevaron a cabo un metaanalisis para conocer el verdadero

papel del tabaco en el desarrollo de los accidentes cerebrovasculares (ACV),

concluyendo que existe una fuerte evidencia del exceso de riesgo de un ACV entre
fumadores. Asi, tanto la hemorragia subaracnoidea como el infarto cerebral resultan
mas frecuentes en el grupo de personas que fuman. Sin embargo, no existe relacion
entre el tabaco y la hemorragia intracerebral®’, hecho que fue confirmado
posteriormente por Ariesen et al. (2003)™.

Por otro lado, la relacion del tabaquismo con la enfermedad arterial periférica era

conocida ya desde principios del siglo XX, cuando el famoso médico aleman Wilhelm
H. Erb (1911) sefialo que la claudicacion intermitente era tres veces mas frecuente en
fumadores, y seis veces més frecuente si se trataba de fumadores importantes™****. Esta
relacion es considerada incluso mds fuerte que la que existe entre el tabaco y la
enfermedad coronaria. Las amputaciones de miembros inferiores a causa de esta
patologia son el doble de frecuentes en fumadores respecto a personas que no han

probado nunca un cigarrillo®. A diferencia de lo que ocurre en otras ECV que muestran
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una rapida reduccion del riesgo tras el abandono del tabaco, en la enfermedad arterial
periférica persiste un riesgo importante en exfumadores y su disminucion es progresiva
= . . 84,85
a lo largo de muchos afos de abstinencia™ ™.
Asimismo, fumar es un importante factor de riesgo de muerte subita (MS), cuya causa
directa mas comun se cree que es una arritmia ventricular. En este sentido, la nicotina,
entre otros efectos, produce un aumento importante de la concentracién sérica de
. . . fo: o 86,87.88 .
catecolaminas, que es potencialmente arritmogénico . El riesgo de MS es
claramente inferior en no fumadores, independientemente de que no hayan fumado
nunca o de que sean exfumadores. Ademas, la reduccion del riesgo en personas que
abandonan el tabaco es inmediata y no esta relacionada con el tiempo que lleven en
abstinencia. Esto apoya la teoria de que fumar conduce a una MS a través de efectos

toxicos directos y no por un mecanismo aterosclerético a largo plazo®®.

Por otro lado, la demencia vascular (DV) constituye un grupo de trastornos donde los

factores de riesgo vascular, como el tabaco, se cree que juegan un papel fundamental en
el desarrollo del deterioro cognitivo y, por tanto, esto la convierte en un tipo de
demencia potencialmente prevenible. Representa la segunda causa de demencia en los
paises occidentales, después de la enfermedad de Alzheimer®. Recientemente, Rusanen
et 4l. (2011) han publicado un estudio en el que los fumadores de mas de dos cajetillas
diarias a la edad de 50-60 afos tienen un riesgo casi tres veces superior al de los no
fumadores de desarrollar una DV cuando transcurren més de veinte afios. El aumento de
riesgo observado en fumadores de 1-2 paquetes/dia roza la significacion estadistica,
mientras que no existen diferencias significativas entre fumadores leves-moderados,

90
exfumadores y no fumadores™" .
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Finalmente, el tabaquismo también se ha asociado a la insuficiencia cardiaca (IC). Asi,

la disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo (DDVI) se ha demostrado en fumadores
con coronariopatia, pero también en fumadores sanos. Generalmente, la DDVI precede
a la disfuncion sistolica, y puede producir clinica de IC congestiva. La disminucién del
flujo sanguineo coronario, que es un efecto directo del tabaco, causa un desequilibrio
entre la demanda y el suministro de oxigeno al miocardio, y eso produce un deterioro de
la funcion diastolica izquierda. Se cree que un mecanismo similar puede ser responsable
de los efectos agudos y cronicos del tabaco en la funcion diastolica del VI de fumadores
sanos. Lichodziejewska et al. (2007) concluyen que los cambios observados en el flujo
de la valvula mitral y el flujo venoso pulmonar demuestran la alteracion en la relajacion
del VI en fumadores sanos, inmediatamente después y a las horas de fumar un cigarrillo.
En estos fumadores, el consumo agudo de nicotina también produce cambios en el flujo
de la valvula tricuspide, que indican la relacion del tabaco con la disfunciéon diastolica
del ventriculo derecho (DDVD)".

Suskin et al. (2001) sefialan que fumar es un predictor independiente importante de
morbimortalidad en pacientes con una disfuncion sistolica del VI (DSVI) moderada-
severa (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, FEVI, inferior a un 35%), tengan
o no clinica de IC. Ademas, en los pacientes con DSVI moderada-severa sintomatica, se
relaciona el abandono del tabaco con una pronta y gran mejoria del prondstico,

comparable al tratamiento farmacolégico’.
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2.8.1.3. Cancer

A finales de los afos ochenta del siglo pasado, la IARC encontré evidencia suficiente

para afirmar que el tabaco, tanto sin humo como fumado, produce cancer' .

La TARC sefiala al tabaco sin humo, consumido via oral, como cancerigeno en

humanos. En concreto, lo relaciona con céncer oral, de faringe, de esofago y de

pancreas. Sin embargo, la evidencia no es concluyente sobre la relacion entre el tabaco

que se consume esnifado y el cancer'>'*",

Respecto al fumar, la evidencia es clara y fuera de toda duda sobre su poder cancerigeno
en humanos. El tabaquismo activo guarda una relacidon causal con el cancer localizado

no solo a nivel pulmonar, sino en maltiples 6rganos (Tabla 2.4)*2%%

Localizacion Riesgo relativo (*)
Cavidad nasal, rinofaringe, senos paranasales 1,5-2,5
Laringe 10,0
Pulmoén 15,0 - 30,0
Cavidad oral, bucofaringe, hipofaringe 4,0 - 5,0
Esofago 2,0 - 5,0 (epidermoide)
Estomago 1,5-2,0
Pancreas 2,0-4,0
Higado 1,5-2,5
Rifion 1,5-2,0
Vejiga, uréter 3,0
Cuello del utero 1,5-2,5
Médula 6sea (leucemia mieloide) 1,5-2,0

Tabla 2.4. Localizaciones del cancer producido por el tabaquismo activo
(en negrita aquellas en las que el riesgo relativo es mas alto).

(*) Riesgo relativo medio, obtenido a través de la revision de multiples estudios%.
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Se ha descrito también la asociacion entre el fumar y el cancer de localizacion diferente
a las referidas en la tabla 2.4, pero sera necesario llevar a cabo mas estudios en el futuro
que permitan establecer la fuerza de esa relacion. Tal es el caso del cancer colorrectal,

de ano, de pene, de vulva, o de los mielomas®?*%,

La mayoria de los estudios no ha encontrado asociacion entre el tabaquismo activo y el
cancer de mama en mujeres. No se ha hallado tampoco relacion con el céncer de
prostata. Ademas, la evidencia sugiere una relacion inversa entre el fumar y el cancer de
endometrio, sobre todo en mujeres postmenopausicas; es decir, que el tabaco ejerceria
en este caso un efecto protectorZS.

Por ultimo, Peto et al. (2000) aportan datos alentadores para los fumadores en relacion
con el cancer, en concreto el de pulmon, tras estudiar el riesgo acumulado de morir por
esta patologia, en funcion de la edad a la que se deja de fumar. Asi, en comparaciéon con
los hombres que siguen fumando (15,9% de riesgo a los 75 anos), el riesgo acumulado
es inferior en los fumadores que dejan de fumar a los 50 afios, y mas bajo todavia en los
que lo dejan con 30 afios (6,0 y 1,7%, respectivamente). Por otro lado, las mujeres que
siguen fumando tienen un riesgo acumulado de un 9,5% a los 75 afios, y ese riesgo es de
un 5,3 y 2,2% si dejan de fumar a los 60 y 50 afios de edad, respectivamente”. En este
sentido, Godtfredsen et al. (2005) senalan que si fumadores de un paquete al dia de
media consiguieran no el abandono definitivo, sino simplemente disminuir su consumo
diario a la mitad, reducirian aproximadamente un 25% el riesgo de desarrollar un cancer

de pulmén®®.
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2.8.1.4. Otros efectos

Los efectos nocivos mas importantes del consumo de tabaco han sido explicados en los

apartados previos, pero son muchas mas las enfermedades que se han relacionado con el

tabaquismo activo, entre las que podemos destacar las siguientes

64,97,

Patologia reproductiva, como disminucion de la fertilidad en mujeres,
hemorragias del tercer trimestre del embarazo o parto prematuro.

Osteoporosis en mujeres postmenopausicas y fractura de cadera en ambos sexos.
Complicaciones postquirtrgicas, como infeccion de la herida quirurgica o
problemas respiratorios.

Patologia digestiva, como la ulcera péptica asociada a la presencia de
Helicobacter pylori. Por otro lado, existen estudios que han demostrado que
fumar ejerceria un efecto protector en la colitis ulcerosa, reduciendo el riesgo de
desarrollarla.

Problemas oculares, como la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)
o la oftalmopatia de Graves, se cree que puedan estar provocados por el hecho
de fumar. La relacion con la catarata nuclear es concluyente, mientras que no se
ha demostrado que el tabaquismo activo intervenga en el desarrollo del
glaucoma.

La evidencia sugiere, pero no se ha conseguido demostrar, una relacion causal
entre el fumar y la disfuncion eréctil. Por otro lado, no se ha demostrado que el
tabaquismo activo afecte a la calidad del semen.

Tampoco se ha conseguido demostrar que la caries que afecta a la raiz del diente
tenga como agente causal al hdbito de fumar, pero hay trabajos que sugieren esta
posibilidad. La relacion del tabaquismo activo con la periodontitis estd, sin

embargo, suficientemente probada.
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2.8.2. MORTALIDAD ASOCIADA AL CONSUMO

En los paises desarrollados, el tabaquismo representa actualmente la primera causa
aislada de mortalidad prematura evitable, cobrandose anualmente unos seis millones de
vidas en el mundo, de las cuales medio millon corresponden a Europa®®*®”.

En Espana, en el afio 1978, las muertes atribuibles al consumo de tabaco en personas
mayores de 34 afos eran aproximadamente 37.000, pero veinte afios mas tarde esa cifra
se eleva hasta casi las 56.000, lo que significa que el 16% de los fallecimientos se
debian al tabaco. Sin embargo, los datos sobre mortalidad por tabaquismo, en los
ultimos afios, arrojan una luz de esperanza, ya que con el comienzo de siglo se produjo
un cambio en la tendencia, bajando a 54.700 las muertes en Espafia en el afio 2000, y
hasta las 53.200 en 2006. Esto supone que en 2006 el tabaco fue responsable del 14,7%
del total de defunciones de adultos en Espana, es decir, un 1,3% menos que en 1998. Si
analizamos los datos en funcion del sexo, la tendencia se rompe también en varones en
el afio 2000, pero en mujeres continua el ascenso’* %,

Del total de muertes atribuibles al habito de fumar que se produjeron en el afio 2006, el
45% fueron debidas al cancer, sobre todo de pulmoén; el 33% a ECV, destacando la
cardiopatia isquémica, y, por ultimo, el 22% a enfermedades respiratorias,
principalmente la EPOC. Tanto en hombres como en mujeres, la primera causa de
muerte atribuible fue el cancer de pulmén”.

Ademas, mas de la cuarta parte de los fallecimientos fueron prematuros, es decir, que se
produjeron en personas con una edad inferior a 65 afios””. La media de afios potenciales

de vida perdidos atribuibles al tabaquismo fue de 3,9 afios en varones y 2,5 afios en

- lol
mujeres = .
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2.8.3. TABAQUISMO PASIVO

La exposicion al HAT o tabaquismo pasivo significa que un no fumador inhala de
forma involuntaria el humo generado por la combustion del cigarrillo de un fumador.
Supone la tercera causa de muerte evitable en los paises industrializados, por detras del
consumo activo de tabaco y de alcohol, originando alrededor de 50.000 fallecimientos al
afio en EE.UU., 20.000 en Europa y 5.000 en Espafa. Se estima que mas del 40% de los

nifios y alrededor del 80% de los adultos son fumadores pasivos'*>'®.

En adultos, el tabaquismo pasivo se ha relacionado con el cancer de pulmon,
enfermedades cardiovasculares y procesos respiratorios'**. Hirayama (1981) estudi6 a
cerca de 100.000 japonesas no fumadoras, casadas con fumadores, con un seguimiento
de catorce afios, concluyendo que el fumar pasivamente intervenia en el desarrollo de
cancer de pulmon y que el riesgo de morir por esta enfermedad era mayor cuando los
conyuges fumaban mas cigarrillos al dia. La asociacion con el cancer pulmonar fue mas
fuerte en el medio rural, debido probablemente a que los matrimonios que residen en
ciudades conviven menos horas al dia'®.

Por otro lado, Jiang He et al. (1999) demostraron en un metaanalisis el riesgo (aunque
pequefio) de enfermedad coronaria en no fumadores expuestos al HAT. Los efectos
cardiovasculares agudos de la exposicion pasiva al humo del tabaco serian el aumento
de la frecuencia cardiaca, de la presion arterial y de los niveles plasmaticos de
carboxihemoglobina y monéxido de carbono. Otros efectos serian la disminucién del
colesterol-HDL, el dafio al endotelio vascular y el aumento de la agregacion

plaquetaria'®.
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Asimismo, Bonita et al. (1999) demostraron que el tabaquismo pasivo también
aumentaba significativamente el riesgo de sufrir un ACV'".

Hay estudios que han relacionado, ademaés, la exposicion involuntaria al HAT con
sintomas respiratorios agudos, como rinorrea o congestion; y también cronicos, como
tos, expectoracion, disnea o sibilancias. Se ha relacionado, igualmente, con el aumento
del riesgo de padecer enfermedad neumocdcica invasiva o infecciones cronicas de vias
respiratorias bajas, con el agravamiento del asma o con la reduccion de la funcion

pulmonar' %,

En cuanto a los efectos del tabaquismo sobre el feto, el recién nacido y los nifios, se ha

demostrado su relacion con los siguientes procesos'**:

* Aumento de un 28% en la mortalidad perinatal.

= Disminucién del peso al nacer, principalmente por disminucién del flujo utero-
placentario; y disminucion del peso en la infancia.

* Aumento del riesgo de hospitalizaciéon por patologias respiratorias en nifios
menores de dos afos.

= EIl 15% de los casos de asma en nifios es atribuible al tabaquismo de los padres,
y también esté relacionado con la gravedad del proceso.

» Los hijos de fumadores tienen mas riesgo de padecer enfermedades agudas de
vias respiratorias inferiores.

* Enfermedades del oido medio.

= El tabaquismo materno, tanto prenatal como postnatal, supone una de las

principales causas evitables del sindrome de muerte subita del lactante.
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Boffetta et al. (2000) concluyen, en su metaanalisis, que la evidencia disponible sobre la
relacion entre el tabaquismo parental y el céncer infantil es débil. Sus resultados
sugieren un ligero aumento en el riesgo para todas las neoplasias, salvo la leucemia o
los tumores del sistema nervioso central, como consecuencia del tabaquismo materno.
Por el contrario, en caso de ser el padre el que fuma, la asociacion seria con linfomas y

tumores cerebrales'”’.
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2.9. DESHABITUACION TABAQUICA

El abandono del habito tabaquico representa un cambio dinamico, que comienza cuando
el fumador toma la decision de dejar de fumar y termina cuando consigue una
abstinencia mantenida en el tiempo. Los factores que motivan a dejar el tabaco son
diversos: algunos abandonan el consumo antes de haber desarrollado alguna enfermedad
derivada de su dependencia, mientras que otros lo dejan cuando enferman como
consecuencia del tabaco. Se ha estimado que el 75% de los fumadores ha hecho al
menos un intento para dejar de fumar. Sin embargo, la mayoria de los que lo intentan,
recaen varias veces antes de conseguir una abstinencia a largo plazo. El 75-80% de esas

. . . 110
recaidas sucede dentro de los primeros seis meses del abandono .

2.9.1. MODELO TRANSTEORICO DE CAMBIO

La deshabituacion tabaquica supone para el fumador enfrentarse a un complejo cambio
de su comportamiento adictivo, durante el cual atraviesa una serie de etapas. Son
muchos los investigadores que han estudiado ese cambio y, por ello, las etapas han sido
designadas de diversas formas''®!''!-!12113;

* Horn (1976): Cambio contemplativo, Decision de cambiar, Cambio a corto

plazo y Cambio a largo plazo.

» Prochaska y DiClemente (1983): Precontemplacion, Contemplacion, Accidn,
Mantenimiento y Recaida.

* Rosen y Shipley (1983): Decision inicial, Control inicial y Mantenimiento.




REVISION CRITICA DEL PROBLEMA 63

= Marlatt y Gordon (1985): Motivacion y compromiso, Cese y posible recaida, y

Mantenimiento.

= Brownell et al. (1986): Motivacion y compromiso, Cambio de conducta inicial,

y Mantenimiento.

Aunque pueda parecer que difieren, realmente en todos los casos se pueden extraer tres
fases fundamentales: en primer lugar, tomar la decision de cambiar; después, llevar a
cabo el cambio; y, por tltimo, mantener ese cambio en el tiempo.

De todos los anteriores, James O. Prochaska (Universidad de Rhode Island, EE.UU.) y
Carlo C. DiClemente (Universidad de Maryland, EE.UU.), en colaboracion con otros
investigadores (Norcross, Velicer, Rossi, etc.), son los que han estudiado de manera mas
exhaustiva como los adictos cambian de forma intencional su comportamiento, con y
sin tratamiento profesional.

En este sentido, proponen el Modelo Transteorico (MTT), que permite determinar el

momento en que un individuo estd preparado para cambiar (etapas de cambio) vy,

ademas, entender el modo en que aumenta progresivamente ese nivel de predisposicion
del sujeto, mostrando las actividades que se desarrollan para modificar su habito

adictivo y consolidar sus logros (procesos de cambio). Es decir, las etapas nos dan la

posibilidad de entender cudndo ocurre el cambio y los procesos de entender como
sucede ese cambio. Dichos procesos fueron seleccionados tras examinar técnicas de

cambio recomendadas en diversas teorias de psicoterapia y, de ahi, el término

55114,115

“transtedrico . El MTT, gracias a su versatilidad, puede ser utilizado en el estudio

de diversos problemas de conducta, no solo adictivos (tabaquismo, alcoholismo,

, . . - . . : 116,11
consumo de cocaina), sino también no adictivos (delincuencia juvenil, entre otros)''®'!".
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2.9.1.1. Etapas de cambio

En el campo del tabaquismo, el esquema de etapas de cambio de Prochaska y

DiClemente es el mas aceptado y de uso mas generalizado. Este esquema ha sido

revisado y modificado a lo largo de los afos, estando incluidas actualmente las

siguientes seis etapas''*:

)]

2)

3)

Precontemplacion: Es la fase en la que el fumador no tiene ninguna intencion de

abandonar el tabaco durante los 6 meses siguientes. En ella se encuentran sujetos
que no ven el problema o lo relativizan, y que solo demuestran intenciones de
cambio cuando se sienten presionados por su entorno. Los fumadores en estado
precontemplativo pueden manifestar el deseo de querer dejar de fumar, pero
nunca intentarlo o considerarlo seriamente. Asimismo, puede haber
precontempladores que hayan intentado dejar de fumar en varias ocasiones, y
que estan desmoralizados por no haberlo conseguido.

Contemplaciéon: Es la etapa en la que los fumadores piensan firmemente en

cambiar su comportamiento adictivo durante los siguientes 6 meses. Son
conscientes de que tienen un problema y consideran seriamente solucionarlo,
pero todavia no estan comprometidos para dar el paso, pudiendo permanecer
atascados como contempladores durante mucho tiempo.

Preparacién: Es el estado en el que los individuos que fuman intentaran dejarlo
durante el mes siguiente. En ese periodo llevan a cabo pequefios cambios de
comportamiento, como fumar menos cigarrillos o separar en el tiempo un
cigarrillo del siguiente, pero no alcanzan atin la determinacion suficiente para
estar en abstinencia. Es muy frecuente que estos sujetos, durante el afio anterior,

hayan fracasado en un intento por mantenerse abstinentes.
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4) Accion: Es la fase en la que el fumador modifica su comportamiento,
experiencias o entorno, con el objetivo de superar su dependencia, logrando asi
la abstinencia. Supone cambios de comportamiento mas visibles, que requieren
un tiempo y un esfuerzo considerables. Tiene una duracion de 6 meses y
representa la fase mas delicada ya que es donde se produce la gran mayoria de
las recaidas.

5) Mantenimiento: En esta etapa los fumadores son capaces de mantenerse alejados

del comportamiento adictivo, consolidando el resultado obtenido y, de esta
forma, prevenir una recaida. Llegan a esta fase una vez que han permanecido
abstinentes durante los seis meses que dura la etapa de accion. Se ha estimado
que abarca desde los 6 meses sin fumar hasta aproximadamente 5 afios.

6) Terminacion: Transcurridos esos 5 afios desde que el individuo fumo su ultimo
cigarrillo, llega la fase de terminacion. No importa que el sujeto se encuentre
deprimido, ansioso, enfadado o estresado, porque estd seguro de que no volvera
a caer en el tabaco. A partir de aqui, podemos realmente hablar ya de

exfumadores.

Por ultimo, a diferencia de lo que se pensaba en un principio, los adictos no cambian su

conducta siguiendo un patrén lineal o circular, sino espiral (patron espiral de cambio).

De este modo, el fumador puede avanzar desde una etapa inicial a las siguientes, pero
también existe la posibilidad de recaer, regresando por tanto a una fase anterior, que no
tiene por qué ser aquella desde la que partio6. Es decir, que puede aprender de sus errores
y tratar de hacer algo distinto la proxima vez. De hecho, solo alrededor del 15% de los

.o 115
fumadores que recaen vuelven a la fase de precontemplacion .
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2.9.1.2. Procesos de cambio

Los procesos de cambio se definen como las actividades, ocultas o manifiestas, con las
que el individuo se compromete para tratar de modificar su pensamiento, sus
sentimientos o sus conductas y, de esa forma, progresar a través de las distintas etapas.
Existen dos tipos de procesos:

= Experienciales, que son estrategias cognitivas y afectivas, como las siguientes:

aumento de la concienciacion, alivio por dramatizacion (como escuchar el
testimonio de un enfermo de cancer de pulmoén), auto-reevaluacion,
reevaluacion ambiental, y liberacion social (zonas libres de humo, por ejemplo).

= Conductuales, que son estrategias de afrontamiento que conducen a la
produccion o el mantenimiento del comportamiento: auto-liberacion (creer y
comprometerse a trabajar en la capacidad de uno mismo para cambiar),
contracondicionamiento (aprender alternativas mas saludables que sustituyan al
consumo), control de estimulos, manejo de contingencias y relaciones de ayuda.

Estos procesos son diferentes segiin la etapa de cambio en la que se encuentre el
fumador. En lineas generales, los procesos experienciales se asocian mas con las
primeras fases (precontemplacion, contemplacion y preparacioén), mientras que los de
tipo conductual se observan mas en las etapas de accion y de
mantenimiento! 1+ 14115:117.118.119.120
En conclusion, el conocimiento del MTT resulta una herramienta muy valiosa para los
profesionales a la hora de trabajar con fumadores, porque les permite llevar a cabo, en
cada paciente, la terapia mas efectiva, en el momento més adecuado, optimizando
esfuerzos y recursos. Asi, por ejemplo, no tendria ningin sentido pautar vareniclina a un

fumador contemplador, ni tampoco seria correcto no fijar visitas de seguimiento en un

paciente que se encuentra en fase de preparacion.
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2.9.2. TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO

El tratamiento del tabaquismo consta de dos vertientes bien diferenciadas, pero
complementarias, que son la cognitivo-conductual (psicologica) y la farmacologica'?'.

Ambos tipos de tratamiento forman parte de tres niveles de intervencion clinica: basico,

intermedio y especializado (Tabla 2.5)"#*'%3124,
Nivel de . Modalidad de Tipo de
. cr . Ambito . cr o .
intervencion clinica intervencion clinica | tratamiento
Bésico Cualquier consulta Breve
Psicologico
Intermedio Consulta especifica Intensiva y
Farmacolégico
Especializado UET Especializada

Tabla 2.5. Tratamiento del tabaquismo.

m UET, Unidad Especializada en Tabaquismo.

2.9.2.1. Tratamiento psicologico

El apoyo psicologico representa el elemento central en el tratamiento de la
deshabituacion al tabaco, ya que se encarga de aspectos basicos como son aumentar la
motivacion del fumador para el cambio o prevenir recaidas, teniendo en consideracion

"4 En este sentido, engloba un amplio

siempre la idiosincrasia de cada paciente
conjunto de opciones terapéuticas, que van desde un simple consejo de abandono hasta

. . . , . 121
intervenciones de tipo conductual més complejas .
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2.92.1.1. Intervencion Breve. Terapia en precontempladores v

contempladores

Aconsejar a un paciente que deje de fumar forma parte de una estrategia de abordaje del
tabaquismo denominada [Intervencion Breve (IB), por su duracion (3-10 minutos).
Aunque su ambito de aplicacion por excelencia es la Atencidon Primaria (AP), puede y
debe ser realizada por todos los profesionales sanitarios. La IB se encuadra en el nivel
basico del tratamiento antitabaquico, es de caracter oportunista (destinada a cualquier
fumador que acude a consulta) y tiene por objetivo principal conseguir que el paciente
avance hacia una etapa de cambio diferente. De hecho, aproximadamente la quinta parte
de los fumadores sometidos a una IB progresan en su fase de abandono, aunque

finalmente no alcancen la abstinencia'??.

125

La IB sigue un esquema de cinco pasos (las “5 Aes”) *, siendo los tres primeros

comunes a todos los fumadores, tengan o no la intencion de dejar de fumar:

1°) Preguntar sobre el consumo de tabaco, para identificar sistematicamente a todos

los fumadores y que quede registrado en la historia clinica (Ask).
2°) Aconsejar el abandono del tabaco, de forma sencilla y firme (Advise).
3°) Evaluar el deseo del paciente de realizar un intento serio de abandono (Assess).

A partir de aqui, una vez que se conoce la predisposicion del fumador al cese del
tabaquismo, es posible reconducir el abordaje para adaptarlo a la etapa de cambio en la

que se encuentre el paciente®'2%126127.

» Asi, los fumadores en fase precontemplativa pueden beneficiarse de una

intervencion concisa que les ayude a reflexionar sobre su dependencia y su
salud. Dicha intervencion consiste en proporcionar informacién de manera

sincera, objetiva y con empatia, sin reproches ni adoctrinamientos, sobre las
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consecuencias negativas del habito tabaquico y los beneficios de su abandono,
tanto a corto como a largo plazo. Es una terapia oportunista, que debe repetirse
siempre que el precontemplador acuda a consulta. Si el paciente se mostrase
proclive simplemente a reducir el consumo, existe la posibilidad de
complementar apoyo farmacologico [Método RHD (Reduccion Hasta Dejarlo);

apartado 2.9.2.2.2].

El objetivo con los contempladores es hacer que su planteamiento de cambiar a

medio plazo se transforme en un deseo de cambio a corto plazo. Sirven las
mismas estrategias que se emplean en los pacientes que no quieren dejar de
fumar, pero hay que acompafiarlas de otras nuevas, como fomentar la
autoeficacia, dar informacion especifica sobre el proceso de deshabituacion, fijar
una fecha aproximada para el abandono, animar a que vaya reduciendo el
consumo (Método RHD; apartado 2.9.2.2.2) u organizar visitas de seguimiento

en consulta.

Los pacientes en estado de preparacion pueden recibir el mismo de tipo de
intervencion que los dos grupos anteriores, pero afiadiendo pautas especificas de
esta fase que ayuden a movilizar la motivacion y el compromiso del paciente, y

sirvan como entrenamiento de técnicas de automanejo y autocontrol.

En funcion de las caracteristicas y necesidades del paciente, el apoyo
psicolégico puede desarrollarse en el contexto de una intervencién breve,

intensiva (Apartado 2.9.2.1.2) o especializada (Apartado 2.9.2.1.3).

Los pasos cuarto y quinto de la IB (Assist y Arrange, respectivamente) estan
dirigidos a fumadores en preparacion, pero que se ven capacitados para hacer un

intento por su cuenta, de forma que el profesional puede mostrar su apoyo,
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despejar dudas y miedos, ofrecer consejos sobre resolucion de problemas,
ayudar a elegir una fecha concreta (‘Dia D’) y fijar visitas de seguimiento en

consulta para valorar el sindrome de abstinencia y reforzar la motivacion.

Aunque hagamos referencia aqui, y en adelante, a la fase preparatoria, la
mayoria de los preceptos sobre el apoyo psicologico en dicha etapa son validos

también para pacientes que hayan iniciado ya la fase de accion.

2.9.2.1.2. Intervencion Intensiva

La Intervencion Intensiva, que representa el nivel intermedio en el tratamiento del
tabaquismo, estd destinada a fumadores en fase de preparacion que solicitan ayuda
especifica y un plan de seguimiento, que son remitidos por un profesional sanitario, y
que no cumplen criterios de derivacion a una Unidad Especializada en Tabaquismo
(Apartado 2.9.2.1.3). Su ambito de aplicacion son los centros de salud, bien en consulta
programada, o en programas o consultas especificas. Al frente de esta intervencién se
sitta un equipo sanitario o un solo profesional, formados especificamente en
tabaquismo; siendo necesario que, al menos, haya un médico, ya que algunos de los
farmacos antitabaquicos (parte fundamental del tratamiento en este nivel) son de
prescripcién médica'?>'%.

La asistencia se organiza en una serie de sesiones (entre 3 y 6), de 10-30 minutos cada
una, distribuidas a lo largo de un periodo de seguimiento minimo de 6 meses; esto es,
para acompafiar al paciente desde la preparacion hasta el mantenimiento del cambio'*.

La terapia se puede suministrar de forma individual o grupal, no existiendo evidencia

suficiente de que el tratamiento grupal sea mas efectivo'?*.
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Son varias las técnicas cognitivo-conductuales que se emplean, como el contrato de
contingencias (compromiso verbal o escrito de abstinencia, con penalizacion en caso de
incumplimiento), el autoandlisis de motivos, €l autorregistro del consumo de
cigarrillos, la autogestion (prever y afrontar problemas) o el entrenamiento en técnicas
de relajacion. Es muy importante que el equipo terapéutico demuestre disposicion y
empatia al fumador (soporte social intratratamiento). Una técnica recomendable, pero
no indispensable, es la denominada retroaccion fisiologica, que consiste en determinar
algin parametro al paciente que, al mejorar con la deshabituacién, sirva para reforzar su
motivacion. En este sentido, lo mas frecuente es la determinacion de monoxido de

carbono en aire espirado, mediante un cooximetro'?*"*%!*! (Véase apartado 2.10).

2.9.2.1.3. Intervencion Especializada

Por ultimo, existe un tercer nivel de intervencion clinica, representado por la
Intervencion Especializada, que se desarrolla en centros sanitarios denominados
Unidades Especializadas en Tabaquismo (UET). Una UET se define como un “servicio
sanitario integrado en el contexto de un area de salud, que propugna, coordina y realiza
acciones en pro de la prevencion y el tratamiento del tabaquismo en dicha area, en

colaboracién directa con otros servicios sanitarios de la misma’'>?

. Por ello, aparte de la
funcién asistencial, en una UET se desarrollan también actividades docentes y de
investigacion. Asimismo, la UET desempefia un rol de liderazgo en el area de salud a la

que pertenece, para consensuar, homogeneizar e implementar protocolos de actuacion

en tabaquismo' .
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Lo que diferencia este modelo de intervencion de los anteriores es, por un lado, el tipo
de pacientes a los que va dirigido; y, por otro, las caracteristicas de los profesionales
encargados'?%. Asi, la asistencia se ofrece a fumadores en fase de preparacion (o accion)
que cumplen, al menos, un criterio de derivacion de entre los siguientes'?>!?13*:

1) Haber fracasado en, como minimo, 2 intentos serios de abandono que hayan sido

realizados bajo supervision correcta de un profesional sanitario.

2) Presentar graves problemas de salud relacionados con el consumo de tabaco.

3) Embarazo o lactancia.

4) Enfermedad psiquiatrica no descompensada.

5) Ser un exdrogadicto (al menos 2 afios sin consumir otras drogas).

6) Alto riesgo socio-sanitario.

7) No poder o no querer hacer frente al coste del tratamiento farmacologico.
Por otro lado, la UET es atendida por un equipo multidisciplinar de profesionales
sanitarios expertos en la prevencion, diagnoéstico y tratamiento del tabaquismo.
Pertenecen a diferentes disciplinas (Medicina, Enfermeria, Psicologia) y trabajan a
tiempo completo en la UET, dedicados a las labores asistenciales, pero también a
impartir docencia (en el pregrado, en el postgrado o en el area de salud correspondiente)
y a desarrollar estudios de investigacion relacionados con el tabaquismo'*>'*>.
El apoyo psicologico, individualizado o grupal, es técnicamente similar al de la
intervencion intensiva, pero mas especifico, adaptado a los diversos tipos de pacientes
que acceden a la UET. Ademas, las sesiones son mas numerosas (hasta 10) y duraderas
(mas de 30 minutos), y cubren un periodo de seguimiento de por lo menos 1

~ 122,132,135
ano "7 7.
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2.9.2.2. Tratamiento farmacoldgico

Un fumador motivado y que quiera afrontar un intento serio de abandono de su
dependencia debe recibir tratamiento farmacoldgico especifico, tanto por su eficacia
como por su seguridad'*®. Sin embargo, solo el 2% de los individuos que desean dejar
de fumar se ayuda de é1'*°,

Actualmente, son tres los tratamientos antitabaquicos de primera linea: Terapia
Sustitutiva con Nicotina, Bupropion y Vareniclina. La clonidina y la nortriptilina se
consideran de segunda eleccidon, siendo excepcionales los casos que obligan a su
uso*!*° Los ansioliticos no forman parte de la terapia especifica del tabaquismo,
aunque son empleados por ser la ansiedad un sintoma del sindrome de abstinencia.
Ningliin ensayo ha mostrado suficiente evidencia sobre su utilidad en este campo, pero
los datos disponibles actualmente tampoco permiten excluir un posible efecto
antitabaquico’ .

El tratamiento farmacolégico se emplea en los tres niveles de intervencion clinica:

basico, intermedio y especializado (Apartados 2.9.2.2.2 y 2.9.2.2.3).

2.9.2.2.1. Farmacoterapia antitabaquica de primera eleccion

a) Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

La TSN, cuyo origen tuvo lugar en Suecia hace més de 25 afios, se convirtid en la
primera intervencion farmacologica que obtuvo resultados satisfactorios en la
deshabituacion tabaquica. Consiste en la administracion de nicotina a fumadores por
una via distinta al cigarrillo, en cantidad suficiente para evitar o aliviar el sindrome de

abstinencia, pero insuficiente para desencadenar dependencia'*®'*®.
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Actualmente, existen tres presentaciones de TSN comercializadas en Espafa: chicles,
comprimidos para chupar y parches. En nuestro pais, el espray nasal fue retirado por
efectos secundarios, mientras que el inhalador bucal no esta aun disponible. Tampoco
disponemos aqui del lozenge, que es un comprimido de nicotina que se absorbe por via
sublingual, no chupado, y que se comercializa en Reino Unido, Suecia o Dinamarca.
Con cualquiera de las formas de TSN se obtiene un nivel de nicotina en plasma superior
a 5 ng/mL, pero no picos de concentracion tan altos ni tan precoces como los que se
obtienen al fumar. En este sentido, se ha demostrado que es necesaria una nicotinemia
de entre 5 y 15 ng/mL para evitar que aparezca el sindrome de abstinencia o, al menos,

reducir su intensidad!?%!36:13%:140

La TSN es eficaz por si misma, independientemente del apoyo psicologico, aunque los
resultados mejoran con la combinacidn, sobre todo cuanto mayor es la intensidad de la
intervencion conductual. Esta eficacia presenta una menor evidencia en fumadores con
un consumo diario inferior a 10-15 cigarrillos, debido a que la mayor parte de los
estudios se lleva a cabo en fumadores de mayor consumo'*"'**.
Se ha discutido mucho la seguridad de la TSN en tres grupos especiales de fumadores
(embarazadas, enfermos cardiovasculares y adolescentes), que resumimos a
continuacion:
= Con base en la evidencia disponible, Garcia-Algar y Jané (2010) concluyen que
el uso de la TSN resulta recomendable en gestantes muy fumadoras, que deseen
dejar el consumo y que lo hayan intentado sin éxito. Asi, la TSN evitaria la
exposicion fetal a otros toxicos del humo del tabaco y, ademads, ayudaria a

reducir progresivamente la dosis global de nicotina y la duracion de la

exposicién a la misma'*’. El tratamiento deberia ser pautado y supervisado en
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una UET, para asi poder realizar a la embarazada los controles necesarios que
permitan suministrar la dosis mas eficaz y segura'**.

= Por otro lado, en la ECV se ha avalado su utilizaciéon como intervencion lo
suficientemente segura, con un binomio riesgo-beneficio muy favorable. Sin
embargo, se recomienda usar con precaucion en pacientes que hayan sufrido en
el mes previo un evento cardiovascular severo o que tengan una hipertension
arterial descontrolada'**'*®.

» Finalmente, Moolchan et al. (2005) analizaron la eficacia y seguridad de la TSN,
usada en combinacion con apoyo cognitivo-conductual, en los adolescentes. En
comparacion con resultados de estudios en adultos, las tasas de abandono
obtenidas fueron ligeramente mas bajas, mientras que el perfil de efectos

adversos fue similar, siendo en general bien tolerada'*°.

b) Bupropion

Desde hace varias décadas, se ha analizado la relacion entre la depresion y el
tabaquismo, demostrandose una mayor prevalencia de trastornos depresivos en
fumadores. Por ello, surgio la idea de estudiar medicacion antidepresiva como posible
terapia antitabaquica. El bupropidn, antidepresivo inhibidor selectivo mixto de la
recaptacion de noradrenalina y dopamina, de liberacion prolongada (SR: sustained-
release), se convirtid en el primer fairmaco no nicotinico empleado con éxito en el
tratamiento del tabaquism0147’148’149. Su utilizacion, con esta indicacion, fue aprobada en
Espaiia en el afio 2000.

Se recomienda iniciar el tratamiento 1 o 2 semanas antes de la fecha elegida para dejar
de fumar y mantenerlo entre 7 y 12 semanas, segun la dependencia. A diferencia de la

TSN, es un tratamiento de prescripcion médica. Esta especialmente indicado en
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fumadores con antecedentes de depresion y alcoholismo, y en aquellos para los que sea
importante controlar el aumento de peso que se produce con el abandono del tabaco. Es
un farmaco bien tolerado en pacientes con EPOC o con ECV'2!1>°,

Paraddjicamente, comparando ansiedad y depresion como indices de la eficacia
terapéutica del bupropion, los fumadores con mayor nivel de ansiedad responden mejor
a medio plazo a este tratamiento, pese a ser un antidepresivo'*’.

La eficacia y seguridad del bupropion SR ha sido estudiada por Hurt et al. (1997),
quienes obtuvieron una tasa de abstinencia continua (esto es, no fumar ni un solo
cigarrillo desde el dia D), al final del tratamiento, de un 24,4%, frente a un 10,5%
obtenido con placebo. La tasa de abstinencia puntual (no haber fumado durante la
semana previa al control), a los 12 meses del dia D, fue de un 23,1%, frente a un 12,4%
con placebo. Asimismo, resultod ser un farmaco bien tolerado, cuyos efectos secundarios
mas frecuentes fueron insomnio (34,6%), cefalea (32,7%) y sequedad de boca (12,8%).
En tercer lugar, se objetivo un efecto de control sobre el peso ganado con el cese del
tabaquismo. Asi, al final del tratamiento (7 semanas) los pacientes solo habian ganado
una media de 1,5 kg, frente a 2,9 kg de media en el grupo placebo. Es importante
resefiar que todos estos datos hacen referencia a la posologia recomendada en ficha
técnica de 150 mg, 2 veces al dia'®’.

Por otro lado, Jorenby et al. (1999) estudiaron la eficacia del bupropion SR (150 mg/12
horas) y de la TSN (parches de 24 horas), en monoterapia y en combinacion. Asi, el
indice de abstinencia continua, al afio practicamente del dia D, fue significativamente
superior con bupropién (solo o en combinacién) que con TSN en monoterapia. Resulta
destacable que no hubo diferencias significativas entre el bupropion administrado solo y
la combinacion de bupropion con TSN. Respecto a los indices de abstinencia puntual, a

los 6 y 12 meses del dia D, se obtuvieron los mismos resultados. En segundo lugar, en
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consonancia con los datos de Hurt et al., los dos efectos adversos mas frecuentes del
bupropioén en monoterapia fueron el insomnio (42,4%) y el dolor de cabeza (25,9%). Al
combinarlo con la TSN, los datos sobre seguridad fueron similares, aunque destacé un
aumento en el porcentaje de suefios anormales (pasando del 4,5 al 13,5%). Por tltimo,
en relacion con la ganancia de peso no existieron diferencias significativas entre los
diversos grupos al terminar el tratamiento (9 semanas). Sin embargo, hasta la 7* semana
de tratamiento, hubo una ganancia media de peso significativamente inferior en el grupo

de pacientes tratados con la combinacion, frente a los otros grupos'>".

¢) Vareniclina

La vareniclina, el primer farmaco no nicotinico disefiado especificamente para ayudar al
fumador en su deshabituacion, ha revolucionado completamente este campo. Actua

como agonista parcial selectivo de los receptores nicotinicos 0432, lo que le confiere

una doble actividad agonista-antagonista:
* Por su actividad agonista estimula dichos receptores, controlando el sindrome de
abstinencia.
= Mientras que por su actividad antagonista los bloquea, impidiendo la acciéon de
la nicotina y reduciendo asi la sensacion de placer asociada al fumar, lo que
facilita el abandono y evita que un simple desliz se convierta en una recaida en

toda regla'™

. De hecho, la vareniclina es el primer tratamiento antitabaquico que
previene las recaidas a largo plazom.
La vareniclina se comercializa en Espafia desde el afio 2007. Al igual que el bupropion,

debe ser prescrita por un médico y se recomienda comenzar con ella 1 o 2 semanas

antes del dia D.
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Oncken et 4l. (2006) estudiaron su eficacia y seguridad, en grupos tratados con distintas
pautas de dosificacion frente a un grupo tratado con placebo, obteniendo los siguientes
resultados: La tasa de abstinencia continua, al final del tratamiento (12 semanas), fue
significativamente mas alta en todos los grupos que siguieron tratamiento con
vareniclina (20,8-24,0%), frente al grupo placebo (7%). Las tasas de abstinencia
puntual, a las 12, 24 y 52 semanas, también fueron significativamente mas altas.
Ademas, comparada con placebo, se demostré que la vareniclina disminuia la necesidad
de fumar. No existieron diferencias significativas sobre el aumento de peso con el
abandono del tabaco. Respecto al perfil de seguridad, los efectos secundarios mas
frecuentes fueron nauseas, insomnio, cefalea y suefios anormales. Los pacientes que
fueron tratados seglin la posologia que se recomienda en ficha técnica (partiendo de 0,5
mg una vez al dia, hasta 1 mg dos veces al dia), tuvieron una tasa de abandono, por
efectos adversos, de un 21,7%; la cual no fue mucho mayor que la del grupo placebo
(17,4%)".

Por otro lado, en relacion con la duracion del tratamiento, Tonstad et al. (2006)
concluyeron en su estudio que los fumadores en abstinencia puntual a las 12 semanas de
tratamiento, tienen una tasa de recaidas significativamente menor cuando prolongan
vareniclina 12 semanas mas, frente a placebo. Asi, las tasas de abstinencia continua
entre las semanas 13 y 24 y entre las semanas 13 y 52 (que significa no haber fumado
nada durante ambos periodos) fueron significativamente mas altas con vareniclina que
con placebo. En este trabajo, a pesar del tiempo adicional de tratamiento, el fArmaco
resultd seguro y bien tolerado, y la mayoria de los efectos adversos fueron leves o

153
moderados ~".
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En tercer lugar, Jorenby et 4l. (2006) compararon la eficacia de vareniclina con
bupropion SR en un grupo de pacientes tratados durante 12 semanas. Los indices de
abstinencia continua con vareniclina, a las 12, 24 y 52 semanas (43,9%, 29,7% y 23,0%,
respectivamente), fueron significativamente superiores que con bupropion (29,8%,
20,2% y 14,6%). Los indices de abstinencia puntual en esos tres mismos controles
también fueron significativamente mas altos con vareniclina que con bupropion (50,3%,
35,2% y 30,5% vs. 36,3%, 26,3% y 23,4%). Sobre el aumento de peso al final del
tratamiento, los pacientes tratados con vareniclina ganaron una media de 2,29 kg, frente
a 1,32 kg de media en el grupo tratado con bupropion'>’.

No obstante, la superioridad en eficacia de vareniclina frente a la TSN no es tan
evidente. Asi, Aubin et al. (2008) compararon vareniclina con TSN en parches de 24
horas. La tasa de abstinencia continua durante las ultimas 4 semanas de ambos
tratamientos fue significativamente mas alta con vareniclina que con TSN (55,9% vs.
43,2%). Sin embargo, la diferencia en dicha tasa entre las semanas 9-52 con vareniclina
y las semanas 8-52 con TSN no fue significativa (26,1% vs. 20,3%). Tampoco lo fue la
diferencia en las tasas de abstinencia puntual, a las 24 y 52 semanas del dia D (38,6%
vs. 34,1%, y 34,8% vs. 31,4%, respectivamente). Por el contrario, la vareniclina redujo
significativamente algunos sintomas de abstinencia, como el craving (ansia de fumar) o
la inquietud, comparada con la TSN'*,

Por ultimo, respecto a la combinacion de vareniclina con los otros tratamientos

farmacoldgicos antitabaquicos, hay autores que sugieren que el uso conjunto con TSN

157 8

. . . 15
en parches es seguro y bien tolerado ', mientras que otros lo desaconsejan .

Asimismo, existen profesionales que proponen la utilizacion de chicles o comprimidos
para chupar (o incluso el inhalador bucal) de nicotina, de forma puntual ante episodios

de craving, durante la terapia con vareniclina'*®,
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La combinacion de vareniclina y bupropion podria ser 1til, puesto que sus mecanismos
de accion pueden complementarse, pero actualmente se desconocen la eficacia y
seguridad de dicha asociacion. Por ello, a la espera de ensayos clinicos que la avalen, no

es recomendable plantearla como una forma alternativa de tratamiento'>%.

2.9.2.2.2. Método RHD. Intervencion Breve

En el apartado anterior hemos recogido las opciones farmacoldgicas de primera linea
que existen en el tratamiento de la deshabituacion tabaquica. Pues bien, el presente
apartado y el siguiente tratan sobre cuales de esos farmacos se emplean (y como) en los
distintos niveles de intervencion clinica (basico, intermedio, especializado) expuestos
previamente.

En primer lugar, en el nivel bésico, el tratamiento farmacoldgico varia en funcion de la
predisposicion para dejar de fumar que tenga el paciente:

» En los pacientes contempladores que quieran reducir su consumo

progresivamente como paso previo al abandono (e incluso en los

precontempladores que solo busquen fumar menos), existe la posibilidad de un

nuevo planteamiento terapéutico denominado Meétodo RHD (Reduccion Hasta
Dejarlo). Consiste en la disminucion progresiva del numero de cigarrillos
fumados al dia, previamente a abandonar el tabaco de forma definitiva,
empleando la TSN en forma de chicles.

El método RHD, que ha demostrado ser eficaz y seguro, consta de tres
faseg! 27+159:160.

> En la primera, que dura entre 6 y 8 semanas, se reduce al 50% el

consumo, sustituyendo 2 cigarrillos por 1 chicle.
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> En la segunda, se reduce el resto de cigarrillos, sustituyendo cada
uno por un chicle, en otras 6-8 semanas.
> En la tercera fase, que dura entre 2 y 3 meses, se trata de ir

reduciendo progresivamente los chicles de nicotina y consolidar la

abstinencia.
Los pacientes precontempladores, como es de suponer, no completarian las tres
fases, por lo que es importante advertirles que hagan un uso de la TSN limitado
en el tiempo, subordinado a la consecucion o no de los objetivos que se hubiesen
marcado.
Los fumadores en fase de preparacién que estén capacitados para intentar dejar
de fumar por su cuenta (pasos cuarto y quinto de la IB; apartado 2.9.2.1.1),
pueden recibir cualquiera de los tratamientos de primera linea (TSN en todas sus
formas, bupropion, vareniclina) (Assist), comenzando con ellos 1-2 semanas
antes del dia elegido para iniciar la abstinencia. De hecho, la IB sin
farmacoterapia solo es util en fumadores de menos de 10-15 cigarrillos al dia'*.
Es fundamental, sobre todo si se decide pautar bupropion o vareniclina, fijar
visitas de seguimiento (Arrange), para asi poder valorar el cumplimiento y la
presencia de efectos secundarios.
Si hubiesen iniciado ya la fase de accidn, se puede recomendar utilizar TSN de
accion rapida (chicles, comprimidos para chupar) en momentos puntuales de
craving (ad libitum), o bien en parches de 16 o 24 horas siguiendo una pauta de

dosificacidon descendente.
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2.9.2.2.3. Intervencion Intensiva v Especializada

Los fumadores en fase de preparacion que soliciten ayuda profesional pueden
beneficiarse de un tratamiento psicofarmacoldgico, dentro de una intervencion intensiva
o especializada (Véase el apoyo psicoldgico en los apartados 2.9.2.1.2 y 2.9.2.1.3).

O En la intervencion intensiva, el tratamiento farmacologico estd generalmente

indicado. Se recomienda pautarlo siempre que el fumador obtenga en el test de
Fagerstrdm una puntuacion superior a 3 puntos (dependencia moderada a extrema). Los
pacientes pueden ser tratados con cualquiera de los farmacos antitabaquicos de primera
linea, en monoterapia'?®. Los criterios que guian la selecciéon del medicamento son la
experiencia del profesional o equipo terapéutico; caracteristicas, experiencias previas
y/o preferencias del paciente; perfil de efectos adversos; contraindicaciones; y el coste.

O En la intervencion especializada, el apoyo psicologico debe complementarse,

siempre que no esté contraindicado, con tratamiento farmacoldgico. Se puede recurrir a

122,133
27, Con

todos los farmacos de primera linea, en monoterapia o en combinacion
respecto a los sustitutivos de nicotina, en una UET existe la posibilidad de realizar 7SN
a altas dosis en fumadores muy dependientes o que hayan utilizado dicho tratamiento
sin €éxito a las dosis habituales. Consiste en lo siguiente:
1°) Dias antes del abandono del consumo se determina en sangre el nivel de
cotinina del fumador.
2°) Llegado el dia D se le administra nicotina a una dosis suficiente como para
sustituir al menos el 80% de la concentracion de cotinina pretratamiento.
Existe también la posibilidad de realizar el estudio de sustitucion a partir de las
determinaciones de cotinina en saliva y orina, que resultan técnicamente mas sencillas y

menos agresivas para el paciente'*"'®!.
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2.10. MARCADORES DEL TABAQUISMO

Para evaluar la exposicion humana a agentes toxicos se emplea cada vez mas la
determinacion de dichos téxicos y sus metabolitos presentes en la sangre, el aire
espirado, la orina, el sudor, las heces o el pelo. Por medio de bioensayos, se calcula la
exposicion interna total del organismo, tanto en el entorno profesional como en el
general, a través de todas las rutas de entrada. La ruta es crucial porque puede haber
efectos locales en el lugar de la exposicion, pero también sistémicos cuando la sustancia
se absorbe y pasa a la sangre, distribuyéndose por todo el organismo™.

La investigacion sobre toxicidad se ha centrado en la blisqueda de marcadores
biologicos o biomarcadores, que son parametros que proporcionan una medida en tejido

162 Un biomarcador

humano, aire espirado, liquidos bioldgicos o alguna parte del cuerpo
puede emplearse para confirmar o descartar el diagnostico de un determinado tipo de
intoxicacion o de otro efecto secundario producido por una sustancia quimica. También
puede indicar una hipersusceptibilidad individual a exposiciones quimicas concretas,
sirviendo de este modo para predecir riesgos. Pueden utilizarse asimismo para analizar
el cumplimiento o la eficacia de medidas preventivas o normas de reduccién de la
. -7 30

contaminacion .
El . . . . . 162,163,164,

marcador ideal debe cumplir una serie de requisitos :
= Ser facilmente medible y especifico para un tipo particular de exposicion.
= Reflejar solamente un cambio subclinico y reversible.

» Permitir adoptar medidas preventivas.

= Ser éticamente aceptable.
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Ademas, en la valoracién del tabaquismo, la concentracién del marcador deberia
relacionarse de forma sencilla con la de otros componentes del tabaco.
En general, se acepta la clasificacion de los marcadores bioldgicos en tres
fipog?0:42162.163.164.165.

1) Biomarcadores de susceptibilidad (Apartado 2.10.1).

2) Biomarcadores de exposicion (Apartado 2.10.2).

3) Biomarcadores de efecto, respuesta o lesion (Apartado 2.10.3).
Respecto a la exposicion, existen también marcadores aéreos o aeromarcadores,
capaces de cuantificar la exposicion al HAT, y que son la base de politicas de
proteccion frente al tabaquismo pasivo (Apartado 2.10.4.1).
Asimismo, se han estudiado marcadores de efecto de tipo no bioldgico, como los
funcionales o los psicologicos (psicomarcadores), cuyo uso se ha extendido de manera
notable en las ultimas décadas entre los profesionales sanitarios, con el objetivo de
realizar una mejor evaluacion del fumador que permita decidir el tratamiento mas
adecuado e individualizado posible (Apartados 2.10.4.2 y 2.10.4.3).
Por ultimo, un parametro puede servir a la vez como marcador de exposicion y de
efecto, como por ejemplo sucede con los aductos de hemoglobina del 4-aminobifenil,
con el 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanol o con la cotinina. Ademads, un mismo
parametro, con diferencias metodologicas, puede utilizarse como marcador bioldgico y

como marcador aéreo, como es el caso de la nicotina.
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2.10.1. BIOMARCADORES DE SUSCEPTIBILIDAD

Estos marcadores funcionan como indicadores de sensibilidad individual al efecto de un
xenobiotico (agente extrafio al organismo) o un grupo de compuestos toxicos'*'**. La
hipersusceptibilidad puede ser debida a un rasgo heredado, a la constitucion del sujeto o
a factores ambientales®’. Generalmente son factores genéticos (polimorfismos),
reconocibles a través de estudios del ADN mediante fragmentos de restriccion,
secuenciacion o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real. Asi, la
capacidad de metabolizar determinadas sustancias quimicas es variable y esta fijada
genéticamente’’.

En la actualidad, en el campo del tabaquismo se cree que la susceptibilidad para
iniciarse en el consumo, fumar activamente, hacerse dependiente o incluso desarrollar
patologias relacionadas con el tabaco es debida a la interaccion de factores ambientales
con diversos genes. También existe una relacion entre el abandono del tabaquismo y
determinados genes, como los que codifican el citocromo P450 y los del transportador

de la serotonina*"*.
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2.10.2. BIOMARCADORES DE EXPOSICION

Pueden tratarse de un compuesto exogeno que se introduce en el organismo, un
producto de la interaccidon entre dicho compuesto y uno endogeno, o cualquier otro
acontecimiento relacionado con la exposicién™. En tabaquismo, algunos de los motivos
que han llevado a la busqueda de este tipo de marcadores son determinar el consumo
real de tabaco en una poblacidn, analizar el impacto de nuevas terapias antitabaco,
demostrar la exposicion o comprobar que un tratamiento se cumple correctamente y con
abstinencia total'®. El analisis se realiza en estructuras o fluidos corporales (sangre y
orina, principalmente) o incluso en aire espirado, como por ejemplo en el caso del
monoxido de carbono presente en el humo del tabaco.

Dentro de estos marcadores existen dos subtipos, dependiendo de la especificidad de las
pruebas de deteccion: los selectivos y los no selectivos. Los biomarcadores selectivos se
fundamentan en la medida directa del toxico o sus metabolitos en fluidos biologicos,
mientras que los no selectivos son un grupo de indicadores inespecificos de
exposicion' 1%,

Los marcadores biologicos de exposicion al humo de tabaco mas importantes son los

siguientes:

1) Monoxido de carbono en aire espirado v carboxihemoglobina:

El monoxido de carbono (CO) es un marcador sencillo, inocuo y de resultados
inmediatos (a través de un cooximetro para aire espirado), que puede usarse para
diversas finalidades'*"'%1¢;

* Contrastar la afirmacion verbal de abstinencia.

= Como refuerzo positivo para el fumador en deshabituacion, aunque se ha

mostrado eficaz inicamente en pacientes poco dependientes.
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= Como marcador indirecto del nivel de carboxihemoglobina (COHD), existiendo
formulas matematicas que relacionan ambos pardmetros [la determinacion de
COHD puede realizarse también mediante analisis de sangre arterial o venosa
(cooximetro de laboratorio) o, desde el ano 2005, a través de un
pulsicooximetro].
» Como indicador del riesgo de desarrollar patologia secundaria al tabaquismo,
como cardiopatia isquémica, EPOC y neoplasias.
El inconveniente del CO es que presenta una vida media corta (2-5 horas),
normalizandose a partir del segundo o tercer dia sin fumar, hecho que limita su
sensibilidad en fumadores ligeros u ocasionales. Ademas, dicha semivida se reduce con
el ejercicio fisico y con una mayor capacidad ventilatoria del fumador y aumenta
durante el suefio.
Los niveles de CO en aire espirado que se pueden alcanzar dependen de los cigarrillos
fumados diariamente, el nimero de caladas y la profundidad de las mismas. También
del tiempo que transcurre desde que se fuma el ultimo cigarrillo hasta que se realiza la
determinacion, siendo recomendable hacerla en las ultimas horas del dia.
Su especificidad esta limitada por el hecho de que existen fuentes ambientales de CO,
como las calefacciones o los automoviles, y una fuente endégena de formacion de CO, a
través del metabolismo de las porfirinas. Finalmente, no sirve para la valoracion del

. .. 162,166,16
consumo de tabaco sin humo, porque el CO se genera con la combustion' %197,
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2) Nicotina:

Es el compuesto adictdgeno del tabaco por antonomasia, medible en sangre, saliva,
orina, cabello y ufias. Se absorbe alrededor de un 10% de la nicotina que contiene el
cigarrillo, aunque esta cantidad varia en funcion de los habitos de la persona fumadora y
del tipo de tabaco que se consume. Tras su distribucion, la concentracion cae un 50% en
aproximadamente 2 horas, debido a su metabolismo hepatico principalmente. Es
recomendable que sea determinada dentro de las 8-12 horas siguientes al ultimo
cigarrillo consumido.

Los niveles de nicotina en saliva se modifican de forma importante por la exposicion
local (en la boca) al humo del tabaco, mientras que en el cabello o las ufias del pie este
inconveniente se minimiza, y por ello es posible analizar cambios a largo plazo y con
menor variabilidad. De hecho, la nicotina en las ufias del pie se considera el
biomarcador de exposicion al humo del tabaco con mayores ventajas de los que estan
disponibles en la actualidad.

Es importante saber que hay alimentos que contienen nicotina, pero esa cantidad es muy
pequefia con respecto a los niveles alcanzados como consecuencia del tabaquismo.
Entre esos alimentos se encuentran el tomate, la berenjena, la patata, la coliflor, la
pimienta en grano o el té negro.

Es un marcador con una especificidad excelente en la valoraciéon del consumo de
tabaco, excepto en fumadores que siguen un tratamiento de deshabituaciéon con

sustitutivos de nicotina'®>'%%167,
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3) Cotinina:

Representa el principal producto de la metabolizacion hepatica de la nicotina, pero no es
psicoactiva. Generalmente se mide en sangre, pero puede ser medida en otras muestras
biologicas, como orina, saliva, pelo e incluso semen. Hay varios métodos disponibles
para su determinacion, entre los que se encuentran la cromatografia de gases, la
cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC), los métodos colorimétricos o los
inmunoensayos. Sin embargo, algunos inmunoensayos sobrestiman la concentracioén de

cotinina, por su reactividad cruzada con otros metabolitos de la nicotina'®*'¢7-16:16%:

170,171
En la sangre de los fumadores aparece a los pocos minutos de fumar, pero el pico de
cotininemia se detecta entre 1 y 2 horas después del ultimo cigarrillo, logrando alcanzar
concentraciones plasmaticas de 10 a 15 veces superiores a las de la nicotina, debido a su
semivida intermedia (15-20 horas en poblacion adulta).

La concentracion plasmatica de cotinina depende de la cantidad de cigarrillos fumados
diariamente y del tiempo de tabaquismo, y ademas estd influida por factores
individuales, como el embarazo o la raza. Asi, Pérez-Stable et 4l. (1998) demuestran
que la cotininemia alcanzada por el consumo de tabaco es significativamente mas alta
en fumadores negros que en blancos. Este hecho se justifica porque el aclaramiento en
negros es mas lento y porque tienden a consumir mdas nicotina por cigarrillo. Esto
explicaria por qué el riesgo de cancer de pulmon y de trastornos reproductivos es mayor
en negros; aunque, paradojicamente, tienen un menor riesgo de EPOC'"%,

Asimismo, existen farmacos y alimentos que pueden interferir en el andlisis y dar como
resultado un falso positivo. Entre ellos estan los alimentos sefialados para la nicotina,

ademas de aquellas sustancias (o farmacos como la isoniacida) que contienen un anillo
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de piridina o altas dosis de vitamina B3 (niacina). Al igual que sucede con la nicotina, la
especificidad de este marcador es excelente salvo en presencia de TSN.

La cotinina persiste en el organismo hasta 4 dias después de fumar el ultimo cigarrillo,
por lo que resulta un marcador muy interesante para valorar tanto el tabaquismo activo
como el pasivo, y el que mejor determina el consumo de tabaco durante las 48 horas

. 162,166,167,171,173
previas "7

4) Tiocianato:

Es un producto que resulta de la detoxificacion hepatica del cianuro de hidrégeno, que
es un gas presente en el humo del tabaco, originado en la combustion del cigarrillo. Por
ello, el tiocianato no sirve como marcador del consumo de tabaco sin humo.

Puede ser medido en sangre, saliva y orina. Aunque los resultados dan una mejor
validez a la medicidn en sangre, suele hacerse en saliva por su inocuidad, a pesar de que
hay autores que desaconsejan las determinaciones no invasivas (salival y urinaria)
debido a una sensibilidad y especificidad insuficientes'**'®.

El tiocianato se elimina fundamentalmente por la orina, aunque también por la saliva y
el sudor, y su vida media es larga cuando la funcion renal es normal. Diferentes estudios
sefalan una semivida de 3-14 dias o de 10-14 dias. Existen alimentos y bebidas que son
fuentes de tiocianato (nueces, cerveza, coliflor, rabanos, nabos, etc.), aunque no hay
consenso sobre si su ingesta puede llegar a modificar niveles o no. Se ha sefialado que la
interferencia alimentaria pueda ser la razén por la que no es un marcador especifico en
fumadores ligeros, aunque si en grandes fumadores. Sin embargo, Galanti (1997)

concluyd en su estudio que la especificidad del tiocianato determinado en saliva no se

ve afectada por la alimentacion y que los resultados obtenidos con dicho marcador
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podrian ser interpretados independientemente de cualquier consideracion dietética' %%

167,174,175
Luepker et al. (1981) estudiaron el uso del tiocianato salival como biomarcador de
tabaquismo en adolescentes y concluyeron que puede ser util, ademés de seguro y
barato, cuando el consumo es superior a un paquete semanal; no sirviendo, sin embargo,

para fumadores experimentales o esporadicos' .

5) Anabasina y anatabina:

Son, junto con la nornicotina, los alcaloides menores mas abundantes en el tabaco. La
anabasina es la precursora de la N’-nitrosoanabasina (NAB), que es una nitrosamina
que aumenta durante el almacenamiento de los productos de tabaco sin humo,
existiendo una evidencia limitada en estudios de experimentacion con animales sobre su
poder carcindgeno. En el rapé oral, una forma de tabaco sin humo, hay niveles mas
bajos de anabasina, lo cual puede deberse posiblemente a su conversiobn a esa
nitrosamina que sucede durante el curado del tabaco. Por su parte, el metabolismo de la
anatabina también origina una nitrosamina, la N -nitrosoanatabina (NAT), que se ha
hallado en varios productos de tabaco, como el rapé, el tabaco de mascar, los cigarros o
los cigarrillos. Tanto la NAB como la NAT estan presentes en el humo del tabaco.

Estos dos marcadores, presentes en el tabaco, pero no en los medicamentos que
contienen nicotina, y que tampoco derivan del metabolismo de la misma, son muy utiles
para detectar en orina el consumo de tabaco en fumadores en deshabituacion con TSN,
o para validar su abstinencia.

Determinadas a partir de los datos de excrecion urinaria obtenidos durante la abstinencia
del tabaco, la vida media de la anabasina es de aproximadamente 16 horas (rango de 10-

27 horas) y la de la anatabina es de alrededor de 10 horas (rango de 6-15 horas).



REVISION CRITICA DEL PROBLEMA 92

La medicién de anabasina y anatabina en orina se hace mediante cromatografia de gases
combinada con espectrometria de masas, que al ser un método costoso supone un

inconveniente para su utilizacion sistematica'>'¢¢-1¢7-176:177,

6) Nornicotina:

La nornicotina es una representante de los alcaloides menores del tabaco. Se origina por
la N-demetilacion de la nicotina en el higado y es, a su vez, precursora de una
nitrosamina que se ha demostrado carcindgena en estudios con animales, la N’-
nitrosonornicotina (NNN). La NNN esta considerada como uno de los carcindgenos
mas perjudiciales por su potencia y su abundancia en los productos de tabaco (rapé,
tabaco de mascar, cigarros, cigarrillos), y porque estd presente también en el humo del
tabaco'>'’®,

En el estudio llevado a cabo por Jacob et al. (1999), la concentracion de nornicotina fue
mayor en el cigarro y mas baja en el tabaco de mascar. Su semivida, obtenida con los
datos de eliminacion urinaria durante la abstinencia, fue de casi 12 horas (rango de 6-27
horas). La técnica de medida en orina fue la combinacién de la cromatografia de gases y
la espectrometria de masas; lo que, como ya hemos visto, resulta costoso y limita la
generalizacion de su uso'’°,

Gray et al. (2008) han descrito un método para determinar los niveles de nornicotina, y
simultdneamente nicotina y cotinina, en meconio humano. Consiste en el acoplamiento
de la cromatografia de liquidos y la espectrometria de masas, empleando ademas la
técnica de ionizacion quimica a presion atmosférica (LC-APCI-MS/MS). De este modo,
ayudard a identificar la exposicion prenatal al tabaco y como el grado de tabaquismo

. . . 179
materno correlaciona con los niveles de estos marcadores en meconio' .
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7) Otros biomarcadores de exposicion:

Hasta aqui hemos visto los marcadores biologicos de exposicion mas importantes que

existen en la actualidad en relacion con el tabaquismo, pero han sido estudiados muchos

otros con el objetivo de encontrar el marcador ideal. Entre esos marcadores se

encuentran los siguientes:

El 1-hidroxipireno (1-HOP), principal metabolito del pireno, fue inicialmente

estudiado para valorar la exposicion potencial a hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP) en el ambito laboral, en concreto en industrias, como por
ejemplo la del hierro, el acero o el caucho. Mercado-Calderén (1993) ya reflejo
en su estudio la escasa interferencia del tabaquismo en la excrecion urinaria de
este metabolito en trabajadores de una fabrica de coque y de otra de electrodos
de grafito. Posteriormente, han ido surgiendo trabajos de investigacion centrados
en el papel del 1-HOP como marcador del tabaquismo. En este sentido, Florek et
al. (2007) han estudiado la exposicion en mujeres embarazadas, resultando que
la concentracion del metabolito en la orina de las fumadoras era mucho mas alta
que en no fumadoras. El inconveniente de este biomarcador es su baja
especificidad'**'#!-1%2,

El solanesol es un alcohol trisesquiterpenoide presente en la hoja de tabaco y
también en el humo, en concentraciones relativamente altas, aunque variables.
Su concentraciéon en saliva es 50 veces mayor en fumadores que en no
182,183

fumadores. Es un importante precursor de los HAP

También se han empleado metabolitos de las N-nitrosaminas. Por ejemplo,

Kresty et al. (1996) estudiaron el 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanol
(NNAL), que es un producto del metabolismo de la NNK [4-(metilnitrosamino)-

1-(3-piridil)-1-butanona]. La NNK, junto con la NNN, son las nitrosaminas mas
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nocivas que existen en el tabaco. Los niveles de NNAL alcanzados en la orina
son similares en fumadores y consumidores de tabaco sin humo, descartando
que los productos sin humo sean una alternativa inofensiva al habito de fumar.
El NNAL también fue estudiado por Hecht et al. (2007), llegando a las mismas
conclusiones' "',

Asimismo, metabolitos de otros productos téxicos presentes en el humo del
tabaco, como la acrilamida, se han empleado como marcadores de exposicion.

Entre ellos estd un &acido mercapturico de acrilamida, el N-acetil-S-(2-

carbamiletil)-L-cisteina (AAMA), fuertemente relacionado con el consumo

diario de cigarrillos'™.

Son varios los trabajos que han estudiado los aductos de hemoglobina del 4-

aminobifenil. El 4-aminobifenil (4-ABP) es una amina aromatica muy tdxica
presente en el humo del tabaco. La concentracion de aductos detectada en
fumadores es mas elevada que en no fumadores, y disminuye cuando se
abandona el tabaco. La presencia de estos aductos en no fumadores sugiere que
existen otras fuentes de 4-ABP distintas del tabaquismo activo, como son el
tabaquismo pasivo, la polucién o la contaminacion alimentaria. Sin embargo,
son considerados como el marcador preferido para identificar la exposicion a

. . ) . 182,186,18
aminas arométicas derivada del tabaquismo'*>'%1%7,
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2.10.3. BIOMARCADORES DE EFECTO

Los marcadores de efecto, respuesta o lesion pueden ser componentes endogenos,
medidas de la capacidad funcional o cualquier otro indicador del estado del cuerpo o de
un sistema organico afectado por la exposicion®. Se emplean con frecuencia como
indicadores preclinicos de trastornos. Pueden ser especificos o no especificos™ . Existen
varios tipos: En este apartado se tratardn los bioldgicos, explicando mas adelante los
funcionales y los psicolégicos (Apartados 2.10.4.2 y 2.10.4.3, respectivamente).

En primer lugar, el tabaquismo es una de las causas de policitemias relativas o falsas.
Asi, se habla de sindrome de Gaisbock (policitemia benigna) para referirse a la
disminucién del volumen plasmatico, con volumen globular normal, que se produce en
varones maduros con un consumo de cigarrillos importante, entre otros factores de
riesgo cardiovascular.

Ademas, el habito de fumar se relaciona con un aumento del numero de hematies, de la
hemoglobina (Hb) y del hematocrito. En este sentido, la formacion de
carboxihemoglobina origina una desviacion hacia la izquierda de la curva de
disociacion de la Hb, que produce un trastorno de la oxigenacion tisular, con un
aumento compensatorio en el nivel de Hb. En la médula 6sea, la hipoxemia determina
un aumento de la produccion de eritropoyetina, que a su vez aumenta la generacion de
hematies (poliglobulia del fumador)"**'®.

El fumar se ha asociado también con un incremento significativo en las concentraciones
séricas de colesterol total, de colesterol unido a lipoproteinas de baja y muy baja
densidad, y de triglicéridos; y con una disminucién de los niveles en sangre de

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y de apolipoproteina A1'%.
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Pueden emplearse también biomarcadores para determinar procesos secundarios al
tabaquismo, como inflamacion, estrés oxidativo, disfuncién endotelial y protrombosis*
182,191,192,193,
= Entre los marcadores de inflamacidn estan el recuento leucocitario, la proteina C
reactiva, el leucotrieno B4, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las
interleucinas-6 y 8, o el fibrinégeno. De hecho, es caracteristico en fumadores
un aumento del fibrindgeno plasmatico, dosis-dependiente y reversible tras el
cese del consumo. El TNF-a es una proteina mediadora de la respuesta
inflamatoria, que inicia la cascada de las citocinas y que es considerada un
marcador de gran interés clinico.

= Se ha demostrado que el tabaquismo esta relacionado con el estrés oxidativo, al

inducir un desequilibrio entre los agentes prooxidantes y las defensas enddgenas
antioxidantes, en favor de los primeros. El resultado final de ese desequilibrio es
la oxidacion de lipidos, proteinas y ADN, comprometiendo la funcion celular. El
estrés oxidativo es un hallazgo frecuente y precoz de las ECV. Actian como
marcadores del mismo, entre otros, la vitamina C, isoprostanos,
malondialdehido, nitrotirosina u 8-hidroxideoxiguanosina.

= Ademas, el estrés oxidativo interfiere en las funciones del endotelio, como son
la regulacién vasomotora o el mantenimiento de la homeostasis vascular. La

disfuncion endotelial causa vasoconstriccion, adherencia leucocitaria y

activacion plaquetar, y favorece un estado protrombotico, la discoagulacion y la
aterosclerosis. Se han sefialado como marcadores de la disfuncion endotelial a
moléculas de adhesion como la P-selectina o la ICAM-1 (Intercellular Adhesion

Molecule-1).
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= La hiperfibrinogenemia también desarrolla un papel central en el estado de
protrombosis caracteristico de personas fumadoras, porque favorece Ila
formacion de fibrina y la agregacion plaquetaria, y aumenta la viscosidad
sanguinea. Se ha estimado que el 50% del dafio cardiovascular causado por el
tabaquismo cronico es consecuencia de su efecto en el incremento del
fibrindgeno. La concentracion sérica del dimero-D también estd aumentada en
fumadores en comparacion con no fumadores.
Por otro lado, hay estudios que han empleado como biomarcadores de efecto a los
aductos del ADN, formados cuando a éste se une un carcinégeno contenido en el humo
del tabaco. Por ejemplo, se ha demostrado la relacion entre la incidencia del cancer de
vejiga y los aductos del 4-ABP, detectados en hemoglobina'™.
Finalmente, hay autores que han sefalado cambios histologicos como parametros del
efecto del tabaquismo. Asi, Roland y Rudd (1998) relacionan la extension y gravedad
de lesiones preneoplésicas a nivel de la mucosa pulmonar con los afios y el grado de
tabaquismo, indicando que estas alteraciones premalignas son incluso reversibles
después del abandono del consumo'®. También se ha demostrado, en productos de
tabaco sin humo, la asociacion del NNAL y la cotinina con la presencia de lesiones

. . 1
precancerosas en la cavidad oral, en concreto, leucoplasia oral 7
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2.10.4. OTROS MARCADORES DEL TABAQUISMO

2.10.4.1. Aeromarcadores de exposicion

En los ultimos tiempos, ha cobrado especial relevancia la existencia de marcadores
aéreos, no biologicos, que sirven para medir la exposicion al humo del tabaco en el
ambiente. Surgieron de la necesidad de determinar la contaminacién derivada del
tabaquismo involuntario en lugares publicos que, como hemos visto previamente, es
claramente deletérea para la salud. El conocimiento de estos marcadores ha impulsado
el desarrollo de nuevas legislaciones antitabaco, que tratan de proteger del humo a los
no fumadores; como ha sucedido en Espafa, con la entrada en vigor en 2011 de una ley
que prohibe fumar en todos los espacios publicos cerrados.

Como ya hemos comentado, el HAT es una mezcla de multiples sustancias, algunas de
las cuales han sido propuestas como posibles aeromarcadores. Entre ellas, la nicotina,
particulas en suspension respirables (RSP), 3-etenil piridina (3-EP), CO, solanesol,
escopoletin, miosmina o polonio-210"*,

Una aplicacion practica de la medicion en el aire de marcadores es calcular el numero
de cigarrillos que serian “consumidos” por un no fumador, por el hecho de respirar en
un determinado ambiente contaminado por el humo del tabaco. Asi, por ejemplo,
cuando un disc-jockey que no fuma trabaja durante ocho horas en una discoteca sin
restricciones al consumo, tendria que fumar 16 cigarrillos en ese tiempo para inhalar la
misma concentracion de N-nitrosodimetilamina (NDMA: téxico generado durante la

combustion del cigarrillo) que esta presente en el HAT de la discoteca. Por su parte, un

camarero que cumple un turno de trabajo de ocho horas en un restaurante, tendria que
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fumar un cigarrillo y medio para inhalar la misma cantidad de NDMA que se concentra
en el establecimiento'””.
De todos los marcadores aéreos, la nicotina es el mas utilizado, ya que posee una serie
de ventajas:

1) Es especifica para el HAT.

2) Su concentracion aumenta de manera proporcional al aumento del HAT y se

puede relacionar con la de otros componentes del tabaco.

3) Pequefias concentraciones pueden ser detectadas de forma precisa.

4) Los métodos de analisis son sensibles y tienen un coste razonable.

5) Su variabilidad entre las distintas marcas de tabaco es pequena.
Para ello, se han ideado monitores pasivos de medida de nicotina en el aire, que
permiten estudiar la exposicion en una determinada area, o bien la de una persona en
concreto. De este modo, los resultados son utiles tanto en estudios epidemioldgicos,
como a la hora de evaluar politicas de reduccion del HAT'8%196:197:198,
M.J. Lopez et al. (2004) llevaron a cabo un estudio para describir los niveles de
exposicion al HAT en diversos espacios publicos de Barcelona. El trabajo fue realizado
previamente a la Ley Antitabaco 28/2005, cuando estaba prohibido fumar (salvo en
zonas reservadas) en centros sanitarios y educativos, aeropuertos, estaciones de tren y
medios de transporte. Utilizaron la nicotina como aeromarcador, a través del uso de
monitores colocados segin el protocolo establecido en el proyecto europeo
“Environmental Tobacco Smoke (ETS) exposure in a sample of European cities”, en el
que participd la ciudad de Barcelona. Se recogieron muestras en areas donde fumar
estaba permitido y también en las que estaba prohibido. Los resultados indicaron que

habia HAT en todos los lugares estudiados, siendo mayor la concentracion en

restaurantes y, sobre todo, en discotecas. En algunos casos, la concentracion alcanzada
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en discotecas llegd a ser cien veces superior a la que otros estudios han observado en
domicilios de fumadores. Los centros sanitarios y de ensefianza (excepto zonas
reservadas de colegios y universidades) presentaban los niveles de exposicion mas
bajos, con una concentraciéon media de nicotina inferior a 1 pg/m?. Respecto al metro, el
40% de las muestras obtenidas tenia concentraciones insolitamente altas, si tenemos en
cuenta que ya existia la prohibicion de fumar en ese medio de transporte cuando se
realizd el estudio. Finalmente, quedd demostrado que dentro de un espacio publico
determinado, las 4areas en las que estaba prohibido fumar tenian niveles
considerablemente mas bajos (con la unica excepcion de los hospitales), pero no nulos.
Esto significa que las medidas que se habian emprendido entonces contra la exposicion
involuntaria al HAT resultaron efectivas, pero suponia también que era necesario un
mayor rigor a la hora de cumplir y hacer cumplir las restricciones'”.

En segundo lugar, también es frecuente la utilizacion de RSP como marcadores aéreos,
las cuales son un conjunto de sustancias que tienen un didmetro aerodindmico inferior a
10 um, lo que hace que sean capaces de alcanzar el sistema respiratorio. Se incluyen
compuestos tales como los HAP o las N-nitrosaminas. Son analizadas a través de
métodos gravimétricos, Opticos o piezoeléctricos. Cumplen el requisito de ser
detectables incluso en ambientes con alta ventilacién y bajo consumo de tabaco, y
también el de tener una concentraciéon que aumenta cuando lo hace el HAT. Sin
embargo, tienen la desventaja de que no son especificas de la combustion del tabaco.
Otro aeromarcador es el 3-EP, que se origina como resultado de la pirdlisis de la
nicotina, siendo por tanto especifico y, ademas, detectable. Sin embargo, el aumento de

sus niveles no es lineal al aumento de HAT'%!"7,
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2.10.4.2. Marcadores funcionales de efecto

Para valorar los efectos cardiopulmonares del tabaquismo se han empleado marcadores
de exploracion funcional, tanto cardiacos como respiratorios.

La funcion pulmonar empieza a disminuir precozmente a partir de la edad adulta, pero

ese descenso es mas rapido en fumadores. El abandono del tabaco se ha asociado con
una leve mejoria seguidamente al cese del tabaquismo, continuando después con el
descenso propio de la edad que se observa en no fumadores' ™.

Una de las pruebas mas usadas en el estudio de la funcién pulmonar y, en concreto, de

la mecanica pulmonar, es la espirometria, porque resulta sencilla, valida y econdémica.

En este sentido, Suarez et al. (2007) llevaron a cabo un trabajo de investigacion sobre la
repercusion del tabaquismo activo y pasivo en los parametros espirométricos de
adolescentes: capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1), relacion FEVi/FVC, pico de flujo espiratorio (PEF) y flujos
espiratorios maximos al 25, 50 y 25-75% de la FVC (MEF2s5%, MEFs0% y MEF25-75%,
respectivamente). Clasificaron a los pacientes en fumadores habituales (FH), fumadores
pasivos (FP) y no fumadores no expuestos (NE). Sus conclusiones fueron que los FH
presentaban una disminucion significativa de todos los pardmetros con respecto a los
NE, y de FEV1I/FVC, PEF, MEFs0% y MEF25.75% en relacion a los FP. Ademas, en los
FP se observo un descenso significativo de FVC y FEV1 con respecto a los NE'.

También en esta linea, Rizzi et al. (2004) estudiaron el intercambio gaseoso pulmonar

en adolescentes, clasificandolos en esos tres mismos grupos (FH, FP y NE),
demostrando que uno de los indicadores mas relevantes de dafio pulmonar secundario al
tabaquismo es la disminucion en la capacidad de difusion de monoxido de carbono
(DLCO). Los FH del estudio tenian una reduccion significativa en la DLCO con

respecto a los FP, y éstos la tenian respecto a los NE. Asimismo concluyeron que los FP
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cuyas madres habian fumado durante su embarazo tenian una DLCO significativamente

menor que aquellos FP cuyas madres dejaron de fumar estando embarazadas™”.

Por otro lado, con relacion a la funcidn cardiaca, el efecto del tabaquismo se traduce en

un aumento agudo de la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la contractilidad del
miocardio y, por consiguiente, de la demanda miocérdica de oxigeno™'®.

En este sentido, Otsuka et al. (2001) estudiaron los efectos del tabaquismo pasivo en la
circulacion coronaria empleando la reserva de velocidad del flujo coronario (CFVR),
que se define como la relacion entre las velocidades de flujo que se observan en reposo
y en condiciones de hiperemia. La CFVR fue medida mediante una prueba no invasiva,
la ecocardiografia-Doppler transtoracica. Fue el primer estudio que demostraba que el

tabaquismo pasivo tenia un efecto mas fuerte en la disminucion de la CFVR en no

fumadores que en fumadores activos®".

2.10.4.3. Psicomarcadores de efecto

Con el fin de conocer mejor al fumador que acude a una consulta médica y asi poder
encontrar un diagnostico y tratamiento apropiados, se han desarrollado una serie de
cuestionarios y escalas, que actian como marcadores psicoldgicos del proceso que vive
la persona fumadora como consecuencia de su adiccion al tabaco. Asi, existen
psicomarcadores sobre la dependencia que el paciente tiene al cigarrillo (bien sea fisica,
psiquica o de otro tipo), la motivacidon con la que afronta el abandono del tabaco o el
sindrome de abstinencia que eso le genera; y también sobre los estados de estrés,
ansiedad o depresién por los que puede pasar un fumador*.

De todos los marcadores psicoldgicos disponibles, recogemos aqui los mas importantes

y aquellos cuyo uso estd mas generalizado en las consultas generales y monograficas:
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1) Test de Fagerstrom (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence, FTND):

Es un cuestionario breve y sencillo, heteroaplicado, que consta de 6 preguntas, que nos
permiten conocer el grado de dependencia fisica que el fumador tiene por la nicotina y,
ademas, puede ser utilizado con fines prondsticos y de indicacidon terapéutica. Su
creador se ha quejado de que algunas preguntas se plantean de forma imprecisa en los
diversos formatos que hay disponibles en todo el mundo, en multitud de idiomas, no
respetando el verdadero sentido que esas cuestiones tenian en el original'**?*?% En el
anexo 1 se recoge el modelo en castellano supervisado por el propio Fagerstrom.

De acuerdo con la puntuacion final obtenida, el test clasifica la dependencia fisica de los

fumadores en 5 grupos (Tabla 2.6)**.

Categoria Puntuacion
Muy baja 0-1
Baja 2-3
Moderada 4-5
Alta 6-7
Extrema 8-10

Tabla 2.6. Clasificacion de la dependencia fisica al tabaco: Test de Fagerstrom.

La aceptacion del test por parte de los profesionales ha sido tan amplia, que se han
creado, incluso, versiones adaptadas para adolescentes (FTNDa) o para consumidores

de tabaco sin humo (FTND-ST)***%,

2) Test de Glover-Nilsson (Glover-Nilsson Smoking Behavioral Questionnaire, GN-

SBQ):

Es un cuestionario autoaplicado que ofrece informacion del papel que juegan los

206

patrones de comportamiento en la dependencia al tabaco™". En este sentido, el fumador

asocia sensaciones o lugares con los sabores que le genera el cigarrillo, e incluso esta
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acostumbrado a enfrentarse a situaciones de la vida cotidiana con la ayuda del mismo.
Ademas, el hecho de sacar un cigarrillo o dar una calada son gestos que ha hecho en
infinidad de ocasiones. El GN-SBQ permite analizar aspectos como éstos, de tipo
psicologico, social y/o gestual®”’.

La version original tenia 18 preguntas, pero sus autores la modificaron en el afio 2005
para hacer el test mas sencillo, dejando 11 items®*. En funcién de la puntuacion total, la
dependencia psico-socio-conductual se clasifica en 4 categorias: leve (< 12 puntos),
moderada (12-22), fuerte (23-33) y muy fuerte (> 33 puntos)*"’.

Nerin et al. (2005) emplearon este test en la valoracion de pacientes que acudieron a una
UET, encontrando una relacion directa con el test de Fagerstrom, debida a que la
dependencia psicoldgica y la fisica representan dos caras de un mismo problema y no
dos problemas independientes. Los mas jovenes presentaron puntuaciones mas altas y

un porcentaje de éxito mas bajo. Los autores citados abogan por utilizar este test, en su

version corta, como parte de la terapia de un fumador, para asi optimizar resultados®®®.

3) Smoking Motivation Questionnaires (SMQ):

Russell, Peto y Patel (1974), miembros de la Addiction Research Unit (ARU) del
Instituto de Psiquiatria de Londres, desarrollaron un cuestionario autoadministrado de

34 items para identificar distintos tipos de fumar: psicosocial, por estimulacion,

adictivo, indulgente, sensoriomotor y automdtico. Se basaron en trabajos previos de

otros investigadores (Tomkins, McKennell, etc.), que habian estudiado los diversos

motivos por los que una persona fuma: para enfrentarse al medio, estimularse, por
adiccion, placer, etc. Este cuestionario se conoce como Smoking Motivation
Questionnaire (SMQ) de Russell o, simplemente, Test de Russell. Afios mas tarde,

West y el propio Russell (1985) elaboraron una subescala de 24 items, que era una
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version reducida del test de Russell, conocida como ARU-SMQ. Los diversos motivos
para fumar estan determinados por items concretos del test, teniendo cada item asignada
una puntuacién de 0 a 3 en funcion de la respuesta. En este sentido, una misma persona
puede tener varios motivos para fumar, pero los que le caracterizan serian aquellos en
los que, sumando las puntuaciones parciales de cada item, obtiene como resultado una
puntuacidon mayor de 5 puntos. Asimismo, una puntuacion total del test igual o superior
a 20 puntos refleja que seria necesaria una gran motivacion para lograr el objetivo de
abstinencia®’*10211,

Posteriormente, han aparecido también versiones del ARU-SMQ. Por ejemplo,
Clemente et al. (2002) llevaron a cabo un estudio sobre tabaquismo en jovenes y, entre
otras pruebas, emplearon una version reducida de dicho cuestionario (9 items), adaptada

ademés al lenguaje de los adolescentes (ARU-SMQ-9a)*.

4) Test de Richmond y otros psicomarcadores de motivacion para dejar el tabaco:

En el punto anterior, hemos visto marcadores psicologicos de motivacion para fumar, en
el sentido de motivos que empujan a un fumador al consumo. De la misma manera,

existen psicomarcadores que cuantifican la motivacién para dejar de fumar, entendiendo

por tal el ensayo mental preparatorio que realiza un fumador que quiere dejar el tabaco
para animarse a hacerlo con interés y diligenciazlz.

El més conocido de estos marcadores seguramente sea el Test de Richmond (Anexo 2),
que es un cuestionario heteroadministrado de 4 preguntas, creado para valorar el grado
de motivacion de un fumador frente al abandono de su dependencia. Seglin la
puntuacion final obtenida, el test clasifica la motivacion en 3 grupos (Tabla 2.7,

Coérdoba et al. (2000) estudiaron la utilidad de este test en el ambito de la AP,

concluyendo que era un buen predictor de la abstinencia del tabaco®"”.
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Por otro lado, Marqueta et al. (2008) también han estudiado recientemente el
rendimiento del test, pero en pacientes que habian acudido a una UET y, por tanto, eran
sujetos motivados de entrada. No encontraron relacion entre la motivacion obtenida con
el test de Richmond y el éxito en la terapia, aunque demostraron que los pacientes
menos motivados no llegaban ni siquiera a empezar el tratamiento. Los autores ponen
en tela de juicio su uso dada la ausencia de investigaciones que hayan validado la

version del test en espaiiol (la original es en inglés)*'*.

Categoria Puntuacion
Baja 0-6

Moderada 7-9
Alta 10

Tabla 2.7. Clasificacion de la motivacion para el abandono: Test de Richmond.

Aparte del Richmond, existen otros marcadores psicoldgicos que evaluan la motivacion
para dejar el tabaco, como por ejemplo el Test desarrollado por el Centro de Ayuda
al Cese del Tabaquismo del Hospital Henri Mondor de Paris. Es autoaplicado y
consta de 15 items que determinan, en funcidén de los puntos totales, la probabilidad de
abandonar el consumo que tiene el paciente, valorando aspectos personales y familiares.
A mayor puntuacion, mayores son las probabilidades de éxito. Una puntuacion baja
indica que quiz4 no sea el momento mas adecuado para dejar de fumar'**'2%2%,

Asimismo, Biener y Abrams (1991) idearon una prueba visual, autoadministrada, para
medir la disposicion de los fumadores a considerar el abandono del tabaco, a la que
denominaron Contemplation Ladder (Escalera de Contemplacion). Posee 11
“peldafios” y una escala de 0 a 10 puntos, de forma que cada peldafo tiene una
puntuacidon asignada. A mayor puntuacion (mas arriba en la escalera), mayor

motivacion. Fue adaptada para aplicarse también en consumidores de marihuana®'>*'.
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5) Cuestionario de Salud SF-36 (Short Form-36 Health Survey):

El cuestionario de salud SF-36, o simplemente SF-36, es uno de los instrumentos mas
empleados para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), en la
poblacion general, y también en subgrupos determinados, como los fumadores. Esta
disefiado para ser autoadministrado, o bien utilizado en entrevistas personales o
telefonicas®'’.

Consta de 35 items que valoran los estados positivos y negativos de la salud, abarcando
las siguientes ocho dimensiones: Funcion fisica, Rol fisico (expresa el grado en que la
salud fisica interfiere en el trabajo y en otras actividades diarias), Dolor corporal, Salud
general, Vitalidad, Funcion social, Rol emocional y Salud mental. Ademas, incluye un

item de transicién sobre la valoracion de la salud en el presente comparada con la del

afio previo (Evolucién declarada de la salud)*'®*"***°

Grau et al. (2007) estudiaron la percepcion de salud que tienen fumadores y
exfumadores empleando el SF-36. Una de las conclusiones fue que los fumadores con
intencion de dejar de fumar, en comparaciéon con los que no la tienen, presentaban
mayor limitacion percibida a causa de la salud en las actividades fisicas y diarias, y peor
salud en el momento del estudio que en el afo anterior. Ademas, dichos fumadores,
comparados con los exfumadores, informaban de mayor limitaciéon en las actividades
fisicas y en la vida social, y menor valoracion de su salud general y mental, y de la salud
presente comparada con la del afio previo. Por ultimo, los fumadores que no se
planteaban abandonar su dependencia, en comparacion con los exfumadores, tenian
mayor interferencia de los problemas emocionales en las actividades diarias, y peor

. N . 201
salud cuando fueron estudiados que en el afio anterior™ .
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En 2004, mediante el SF-36, un grupo de investigadores brasilefios demostré que los
fumadores jovenes sanos, con un consumo diario de cigarrillos leve-moderado, tenian

peor CVRS que los que no habian fumado nunca**?.

6) Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (State-Trait Anxiety Inventory, STAI):

La version adaptada a la poblacion espanola del STAI esta constituida por dos escalas
separadas de autoevaluacion, de 20 items cada una, cuyas puntuaciones oscilan entre 0 y
60 puntos. De esta forma, cada escala valora cuantitativamente una dimension de la
ansiedad:

» Ansiedad-estado (A/E), que es atribuida a una condicién emocional transitoria y

de intensidad variable, es decir, que se refiere a como se siente el paciente en un
momento concreto.

» Ansiedad-rasgo (A/R), que es la tendencia a percibir las situaciones como

estresantes y se refiere, por tanto, a como se siente el paciente generalmente.

El STAI representa un cuestionario interesante en la valoracion de un fumador; sin
embargo, es un test largo (40 items), que requiere bastante tiempo para su realizacion y
su analisis, lo cual limita su uso rutinario en las consultas de tabaquismo”"*.

Marqueta et al. (2010) estudiaron mediante este test la evolucion de la ansiedad en
fumadores que acuden a una UET para tratamiento de su dependencia. Sus conclusiones
fueron que la A/E disminuye a lo largo del primer mes sin fumar, y a los tres meses se
mantiene en niveles mas bajos que antes de la abstinencia. Las puntuaciones mas altas
en la escala A/E se registraron el dia antes de dejar de fumar. Por otro lado, no hallaron
diferencias sobre el éxito de la terapia en funcion de la A/R, la cual fue valorada en la
primera consulta. Sin embargo, observaron que los sujetos con una A/R superior eran

més dependientes del tabaco (puntuacion mas alta en el test de Fagerstrom)*>.
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7) Escala de Abstinencia Nicotinica de Minnesota (Minnesota Nicotine Withdrawal

Scale, MNWS) v otros psicomarcadores del sindrome de abstinencia:

En 1986, John R. Hughes y Dorothy Hatsukami, de las Universidades norteamericanas
de Vermont y Minnesota (respectivamente), desarrollaron la MNWS para cuantificar el
sindrome de abstinencia que sufre un fumador cuando abandona el consumo de tabaco.
En esta escala, perfeccionada con el tiempo, aparecen muchos de los sintomas que estan
incluidos en el diagndstico de la abstinencia a la nicotina segun la OMS (ICD-10, 2010)
y la APA (DSM-IV-TR, 2000) (Véase apartado 2.6.1); pero lo interesante es que ofrece
una puntuacion que permite valorar la gravedad del sindrome.

Existen dos versiones, una autoaplicada y otra heteroadministrada, las cuales difieren en
el numero de items.

Los autores proponen cinco opciones de respuesta (0-4), pero se muestran abiertos a que
otros investigadores utilicen la escala, modificando las posibles respuestas en funcion
de las necesidades de sus estudios”*.

Ademés de la MNWS, existen otros marcadores psicologicos del sindrome de
abstinencia, como por ejemplo la Wisconsin Smoking Withdrawal Scale (WSWS)™>,

la Smoker Complaint Scale (SCS) de Schneider®”, o la Cigarette Withdrawal Scale

(CWS)*,
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OBJETIVOS

O Los objetivos principales de nuestro trabajo de investigacion estan en relacion con el

estudio de pruebas diagnosticas de exposicion al humo del tabaco:

1) Analizar, individual y comparativamente, la capacidad diagnoéstica de la
pulsicooximetria, la cooximetria en aire espirado y el andlisis de cotinina en

orina en la valoracion del consumo de tabaco.

2) Determinar en dichas pruebas los puntos de corte mas validos para la

discriminacion entre fumadores y no fumadores.

3) Examinar la conveniencia de ajustar, por creatinina urinaria, el analisis de

cotinina en orina.

O Los objetivos secundarios son aquellos relacionados con el estudio de fumadores:

1) Estudiar las caracteristicas del habito tabaquico y del proceso de abandono
del tabaco en una muestra de fumadores en deshabituacion, atendidos en un

programa desarrollado en el &mbito de la Atencion Primaria.

2) Determinar y evaluar la prevalencia del Sindrome Metabdlico y sus

componentes en una muestra formada exclusivamente por fumadores.

3) Calcular el riesgo cardiovascular en una muestra constituida inicamente por

fumadores.



4. MATERIAL Y
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4.1. DISENO Y AMBITO DE REALIZACION

DE LA INVESTIGACION

Teniendo en cuenta los objetivos sefialados previamente, se llevd a cabo un estudio
observacional, transversal de periodo, descriptivo, con pacientes fumadores y no
fumadores del Centro de Salud (CdS) Plaza del Ejército de Valladolid, perteneciente al
Area de Salud de Valladolid-Oeste y adscrito al Hospital Universitario Rio Hortega

(HURH).

El estudio se desarrolld desde Septiembre de 2010 a Mayo de 2011.

4.2. ENTORNO DE LA INVESTIGACION

La investigacion se enmarco dentro del Primer Programa de Deshabituacion Tabaquica

(PDT) del CdS Plaza del Ejército de Valladolid, puesto en marcha en el curso 2010-

2011 para el tratamiento, individual y personalizado, de la dependencia al tabaco de

pacientes remitidos por el Equipo de Atencion Primaria (EAP) del centro.

El CdS es de tipo urbano y atiende a una poblacion de 19.500 pacientes,

aproximadamente (0-17 afos: 11,7%; 18-64 afios: 63,3%; >65 afios: 25,0%).
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4.3. PROTOCOLO DE LA INVESTIGACION

Nuestro trabajo de investigacion se dividio en dos partes bien diferenciadas:

O Por un lado, el estudio de fumadores interesados en el cese de su dependencia,

motivo por el que participaron en el Primer PDT de nuestro CdS (Apdo. 4.3.1).

O Por otro lado, el estudio de pruebas diagndsticas de exposicion al humo del

tabaco, realizado en una muestra que incluyé fumadores y no fumadores, y que

representa la parte germinal y nuclear de nuestra tesis (Apdo. 4.3.2).

4.3.1. ESTUDIO DE FUMADORES

El Equipo Investigador se reuniod en Septiembre de 2010 con el EAP del CdS Plaza del
Ejército de Valladolid para explicarle los fundamentos y el desarrollo del PDT, asi
como del estudio de investigacion, y solicitar su colaboracion en la captacion de los
pacientes. De este modo, la seleccion de la muestra se hizo gracias al trabajo del EAP
del centro, que realizo la captacion de fumadores activos interesados en dejar de fumar,
invitandoles a participar en el Programa. El EAP citaba a los pacientes a través de una

agenda especifica, que fue creada en el sistema informatico Medora.

En la consulta antitabaco, el Equipo Investigador explico a cada paciente el desarrollo
del Programa y los objetivos del estudio y, a aquellos que aceptaron participar, les
entregd una copia del consentimiento informado (Anexo 3). Una vez firmado,

comenzaba el estudio.
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4.3.1.1. Poblacion de estudio

La poblacion accesible ha estado constituida por todos los fumadores participantes en el

Primer PDT del CdS Plaza del Ejército de Valladolid.

La seleccion de la muestra se realizd mediante reclutamiento de casos consecutivos, de

acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion:

O Los criterios de inclusion en el estudio de fumadores fueron:

1. Ser fumadores activos, con interés en abandonar el tabaco en los 6 meses

siguientes.

2. Pertenecer al CdS Plaza del Ejército de Valladolid, bien como paciente o

como trabajador.
3. Tener una edad igual o superior a 18 afios.

O Los criterios de exclusién fueron:

1) Padecer una patologia psiquiatrica aguda o grave.

2) Tener adicciones activas afiadidas al tabaquismo.

De los 213 pacientes derivados al Programa por el EAP, 48 no acudieron a la primera
visita (22,5%). Asimismo, de todas las personas que fueron atendidas en la consulta de
deshabituacion tabaquica, se seleccionaron 146 fumadores para el estudio de
investigacion (Figura 4.1).

En los fumadores seleccionados fueron estudiadas las caracteristicas de su habito
tabaquico y del proceso de abandono que afrontaban, asi como variables clinicas,
bioquimicas y antropométricas relacionadas con el Sindrome Metabdlico y/o el riesgo

cardiovascular.
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EAP
Y
Pacientes
derivados
(n =213)
No acuden
(n=48)

A 4

Acuden a la
primera visita

(n=165) Excluidos (n = 19)
= No cumplen los criterios de
> seleccion (n = 13)
= Renuncian a participar (n = 5)
. = Otras razones (n = 1)
Seleccionados

para el estudio
de fumadores
(n = 146)

Figura 4.1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio de fumadores.

4.3.1.2. Variables estudiadas

Las variables estudiadas se recogen en la tabla 4.1. En la base de datos del estudio de

fumadores no se registr6é ningun valor perdido en ninguna de las variables.
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UNIDAD/ FORMA DE
N VALORES MEDICION
VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS
Edad Afios o )
Historia clinica
Sexo Hombre/Mujer
VARIABLES CLINICAS
Referentes al habito tabaquico
Edad de inicio en el consumo
Anos
Afos fumando Historia clinica
Cigarrillos fumados diariamente Cigarrillos
(Cigarrillos al dia x

[ndice paquetes-afio

Aios fumando) / 20

Dependencia fisica al tabaco

Puntos; Grados

Test de Fagerstrom
(Anexo 1)

Convivientes fumadores activos

Convivientes

Historia clinica

Programa de Deshabituacion Tabaquica

Tiempo maximo sin fumar

. Dias, afnos
previamente al Programa Historia clinica
Fase de Prochaska y DiClemente Fases
Motivacion para el abandono Puntos; Grados Test de Richmond
(Anexo 2)

Reduccion del consumo

Si/No

Abstinencia continua del tabaco

Si/No; Tiempos (dias)

Tratamiento farmacoldgico
del tabaquismo
(inicial y alternativo)

Si/No; Tipo

Historia clinica

Otras variables clinicas

Tension arterial sistolica y
diastolica

mmHg

Esfigmomanometro
de mercurio

Hipertension arterial

Si/No; Grupos ESH-ESC

Tratamiento antihipertensivo

Si/No

Historia clinica

Tabla 4.1 (). Estudio de fumadores: Resumen de variables estudiadas.

m ESH-ESC, European Society of Hypertension-European Society of Cardiology.
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UNIDAD/ FORMA DE
MARIEREE VALORES MEDICION
VARIABLES BIOQUiMICAS (*)
Glucosa plasmatica en ayunas
Tt q Autoanalizador
Triglicéridos
g mg/dL Olym(pouls rﬁUﬁjOO@
Colesterol-HDL Lymp!
Diagnostica)

Colesterol total

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Balanza manual de

nefropatias

e ke plataforma
Talla m Estadiometro
Indice de masa corporal (**) kg/m? Peso (kg) / Talla? (m)
Perimetro de cintura cm Cinta métrica
SINDROME METABOLICO
Criterios
7 rqs , IDF
Sindrome Metabolico Si/No —
Criterios
AHA-NHLBI
RIESGO CARDIOVASCULAR
0 Programa informatico
Riesgo cardiovascular % Macromedia
Grados REGICOR y SCORE
Flash Player 6
Evento cardiovascular previo,
dislipemias genéticas, Si/No Historia clinica

Tabla 4.1 (Il). Estudio de fumadores: Resumen de variables estudiadas.

(*) Se analizé también la presencia de diabetes mellitus y de dislipemia; las categorias definidas en estas

dos patologias por la ADA y la SEMERGEN-SEA, respectivamente; y la existencia de tratamiento

antidiabético e hipolipemiante.

(**) Se estudid, ademas, la presencia de obesidad, y las categorias de la OMS y de la SEEDO.

m ADA, American Diabetes Association; AHA-NHLBI, American Heart Association-National Heart, Lung, and Blood Institute;

IDF, International Diabetes Federation; OMS, Organizacion Mundial de la Salud; REGICOR, Registro Gironés del Corazon;

SCORE, Systematic Coronary Risk Evaluation; SEEDO, Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad;

SEMERGEN-SEA, Sociedades Espafiolas de Médicos de Atencion Primaria y de Arteriosclerosis.
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4.3.1.2.1. Variables epidemiologicas

Registramos la edad y el sexo de cada paciente.

En la estadistica inferencial en funcion de la edad se dividio a la muestra en dos grupos,
los que tenian una edad igual o inferior a 49 afios y aquellos que tenian mas de 49 afios,

por ser esta cifra la mediana de la variable.

4.3.1.2.2. Variables clinicas

a) Variables referentes al habito tabaquico

Los pacientes de nuestro estudio fueron remitidos por su EAP para el tratamiento de su

dependencia al tabaco, siendo todos fumadores activos.

Las caracteristicas del habito tabaquico registradas fueron la edad a la que se iniciaron
en el consumo de tabaco (a la que probaron su primer cigarrillo), el nimero de afios que
llevaban fumando hasta su participacion en el Programa (sin tener en cuenta periodos
intermedios en abstinencia), el nimero de cigarrillos que consumian diariamente, su
indice paquetes-anio, su dependencia fisica al tabaco y el nimero de fumadores activos

con los que convivian.

El indice paquetes-afio se puede calcular de forma sencilla multiplicando el nimero de

cigarrillos fumados diariamente por el nimero de afios de consumo, y dividiendo el

resultado entre VeinteZO7’228’229’230; siendo ésta la formula utilizada en nuestro estudio. No

: - - . . . . 203231232
obstante, conviene reseiar que existen otras formulas de calculo mas complejas™ "7,
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Por otro lado, hay autores que relacionan el indice paquetes-afio con el monodxido de
carbono en aire espirado (en partes por millon) para clasificar el grado de tabaquismo en

leve, moderado o intenso®®.

Asimismo, analizamos la dependencia fisica a la nicotina, mediante el T7est de
Fagerstrom, en la version en castellano supervisada por el propio creador del
cuestionario (Anexo 1). Consta de 6 preguntas y clasifica a los fumadores en 5 grupos

en funcion de la puntuacion obtenida:
1) Fumadores con dependencia fisica muy baja: Puntuacion igual o inferior a 1.
2) Fumadores con dependencia fisica baja: 2-3 puntos.
3) Fumadores con dependencia fisica moderada: 4-5 puntos.
4) Fumadores con dependencia fisica alta: 6-7 puntos.
5) Fumadores con dependencia fisica extrema: Puntuacion igual o superior a 8.

En la estadistica inferencial en funcion del consumo diario de cigarrillos se dividi6 a la
muestra en dos grupos, los que consumian 20 o menos y aquellos que fumaban mas de
20. El limite se basa en el test de Fagerstrom (cuarta pregunta; anexo 1) y, ademas,

coincide con la mediana de la variable (Apartado 5.1.1.2.1.c).
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b) Programa de Deshabituacion Tabaquica

Los pacientes fueron derivados para asesorarles y acompadiarles en su proceso de
abandono del tabaco, registrandose su predisposicion para el cambio, su motivacion de
cara al abandono, si redujeron su consumo o lograron una abstinencia continua, y el
tratamiento farmacologico empleado para el tabaquismo. Se registrd también el intento
previo de abandono mas serio que habian realizado, es decir, el tiempo maximo que
habian logrado permanecer en abstinencia previamente a nuestro Programa, por grupos:
0 dias sin fumar, 1-30 dias, 31-90 dias, 91-180 dias, 181-365 dias, 1-3 afios (a partir de
un aflo y un dia), 3-5 afios (a partir de 3 afios y un dia), y mas de 5 afos.

La predisposicion para el cambio fue analizada mediante las etapas o fases de cambio
de Prochaska y DiClemente. Dado que uno de los criterios de inclusion fue el tener

interés en dejar de fumar en los seis meses siguientes, se registraron dos etapas:
» Fase contemplativa: Interés en dejarlo en los proximos seis meses.
» Fase de preparacion: Interés en dejarlo en el proximo mes.

Respecto a la motivacion para realizar un intento serio de abandono, ésta fue medida a
través del Test de Richmond (Anexo 2), que mediante 4 sencillas preguntas clasifica a

los fumadores en 3 grupos segun los puntos obtenidos:
1) Fumadores con motivacion baja: Puntuacion igual o inferior a 6.
2) Fumadores con motivacion moderada: 7-9 puntos.
3) Fumadores con motivacién alta: Puntuacion maxima, igual a 10 puntos.

En cuanto a la abstinencia continua, registramos el tiempo que tardaron en alcanzarla,
asi como el tiempo que permanecieron en ella, con dos referencias: la fecha de la ultima

consulta de cada paciente y la fecha de finalizacion del PDT (04/05/2011).
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En este sentido, dadas las caracteristicas del Programa, no todos los pacientes pudieron
ser seguidos durante el mismo periodo de tiempo, debido a que no empezaron el mismo
dia. Sus ultimas visitas también tuvieron fechas distintas. No obstante, hay que sefialar
que, después de la ultima consulta, los pacientes podian contactar con el Equipo del
PDT por via telefonica para concertar una nueva cita en caso de que se hubiese

producido una recaida (antes de que finalizase el Programa).

Sobre la farmacoterapia antitabaquica, se registré su utilizacion o no, el tipo y la dosis

del farmaco empleado (Tabla 4.2), y si era el tratamiento inicial o el alternativo.

Chicles (2 y 4 mg)

Terapia Sustitutiva

con Nicotina
(TSN) Parches de 16 horas (5, 10 y 15 mg)

Parches de 24 horas (7, 14 y 21 mg)

Comprimidos para chupar (1 y 2 mg)

Bupropion de liberacion modificada

Vareniclina

Ansioliticos (sin especificar principio activo)

Tabla 4.2. Tratamiento farmacolégico del tabaquismo.
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¢) Tensi6n arterial

Medimos la presion arterial sistolica y diastolica mediante un esfigmomanémetro de
mercurio de pared, calibrado anualmente, colocado en una superficie plana a la altura de
los ojos. Los pacientes estaban sentados comodamente, con la espalda apoyada,
evitando cruzar las piernas y con el brazo de la mediciéon apoyado, sin ropa que lo
comprimiese, con la palma de la mano hacia arriba y a la altura del corazon.

) . : C 233
Esperabamos 5 minutos, con los sujetos en la posicion citada, antes de la toma™".

El 88,4% de las mediciones fueron realizadas por la misma persona (129/146).

Para clasificar a los pacientes en funcion de la hipertension arterial (HTA), seguimos las
directrices de la European Society of Hypertension-European Society of Cardiology

(ESH-ESC, 2007)>*, que aparecen en la tabla 4.3.

Categoria TAS (mmHg) TAD (mmHg)
Optima <120 vy <80
Normal 120-129 vy/o 80-84
“Enel limitealto de la normalidad | 130-139 yo | 8589

HTA de grado 1 (leve) 140-159 y/o 90-99

HTA de grado 2 (moderada) 160-179 y/o 100-109
HTA de grado 3 (grave) > 180 y/o >110
Hipertension sistolica aislada >140 vy <90

Tabla 4.3. Clasificacién de la ESH-ESC sobre las cifras de tension arterial>*.

m ESH-ESC, European Society of Hypertension-European Society of Cardiology; HTA, hipertension arterial;

TAS y TAD, tension arterial sistélica y diastdlica.
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4.3.1.2.3. Variables bioquimicas

En nuestro CdS se extrajeron a los pacientes muestras de suero, tras al menos 12 horas
de ayuno nocturno, en condiciones basales. Tras su extraccion, las muestras fueron
remitidas al Laboratorio de Anadlisis Clinicos del HURH de Valladolid, para su
procesamiento. Las muestras de suero fueron obtenidas tras centrifugacién a 1000-1200

g durante 15 minutos y los pardmetros determinados antes de 12 horas.

Algunos pacientes que tenian una analitica reciente (< 1 mes), dentro de las fechas de
realizacion del estudio y con los datos bioquimicos necesarios, prefirieron no repetirse
el analisis (28/146 = 19,2%). En esos casos, se tomaron los valores de la analitica previa

disponible.

Los valores de referencia, las unidades, el tipo de muestra y la metodologia utilizada en

el estudio se recogen en la tabla 4.4.

VALORES DE .
VARIABLE | REFERENCIA | UNIDAD | MUESTRA METODOLOGIA
()
Glucosa 70-110

en ayunas

Triglicéridos 30-170 Autoanalizador Olympus
mg/dL Suero AU5400®
cHDL 35-70 (Olympus Diagnostica)
Colesterol 110-200
total

Tabla 4.4. Variables bioquimicas.

(*) Valores de referencia informados por el Laboratorio de Analisis Clinicos del

Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

m cHDL, colesterol-HDL.



MATERIAL Y METODOS 125

Para clasificar a los pacientes en funcion de la diabetes mellitus (DM), se asumieron los

criterios de la American Diabetes Association (ADA, 2010; tabla 4.5)>.

Categoria Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL)
Normal <99
~ Predimbetes() | 100125
Diabetes mellitus > 126

Tabla 4.5. Clasificacion de la ADA sobre las cifras de glucemia basal*’.

(*) En nuestro caso, alteracion de la glucemia en ayunas (AGA), denominada también glucemia basal

alterada (GBA), incluida dentro de las categorias de riesgo incrementado para diabetes de la ADA235.

m ADA, American Diabetes Association.

Por otro lado, para la clasificacion en funcion de la dislipemia, concretamente
hiperlipemias (HLP), se utilizaron los criterios de definicion de la Sociedad Espariola de
Médicos de Atencion Primaria-Sociedad Espariola de Arteriosclerosis (SEMERGEN-

SEA, 2010)*°, que aparecen en la tabla 4.6.

Categoria Colesterol total (mg/dL) | Triglicéridos (mg/dL) (**)
Normocolesterolemia <200 vy <200
Hipercolesterolemia limite | 200249 y | <200
Hipercolesterolemia definida >250(*) vy <200
Hipertrigliceridemia <200 vy > 200
Hiperlipemia mixta >200 vy >200

Tabla 4.6. Clasificacion de la SEMERGEN-SEA sobre las cifras de CT y TGS,

(*) Diabetes mellitus / Prevencion secundaria: Colesterol total = 200 mg/dL.

(**) Esta clasificacion no hace la diferenciacion (en los triglicéridos) en diabéticos y en prevencion

secundaria. Otras clasificaciones consideran patolégico, en estos grupos, un nivel de triglicéridos

superior o igual a 150 mg/dL237’238.
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4.3.1.2.4. Variables antropométricas

A todos los pacientes se les realizd una valoracién antropométrica basica, determinando

peso, talla, indice de masa corporal y perimetro de cintura.

El 88,4% de las mediciones fueron realizadas por la misma persona (129/146).

O El peso se midié usando una balanza de plataforma equilibrada, con astil y pesas
moviles. El sujeto estaba de pie, inmovil, en el centro de la plataforma, con el peso del
cuerpo distribuido por igual entre ambos pies, y sin calzado. Se registro el peso hasta el

0,1 kg mas cercano™.

O La talla se midio usando un estadiometro. El paciente se encontraba de pie y
descalzo sobre la plataforma, con los talones juntos y con la cabeza en una posicion tal
que la linea de vision era perpendicular al cuerpo. Se deslizaba la cabecera movil hasta
el vértice del craneo con una presion suficiente para comprimir el cabello. Se registro la

talla hasta el 0,1 cm mas proximo™.

O El indice de masa corporal (IMC) (o indice de Quetelet) se calculdé mediante la

siguiente formula: [Peso en kg / (Talla en m)?,

Los pacientes fueron clasificados en grupos segiin su IMC, de acuerdo con los criterios
establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2006)**° y por la Sociedad

Espariola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2007)**', recogidos en la tabla 4.7.
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) Indice de masa corporal (kg/m?) (*)
Categoria
OMS SEEDO
Peso insuficiente < 18,50 < 18,5
Normopeso 18,50 - 24,99 18,5-249
Grado | 25,0 -26,9
Sobrepeso 25,00 - 29,99
Grado 11 27,0 -29.9
Tipo I 30,00 - 34,99 Tipo I 30,0 - 349
Tipo 11 35,00 - 39,99 Tipo 11 35,0-39,9
Obesidad po i i PO i
Tipo III >40,00 Tipo I 40,0 - 49,9
Tipo IV > 50,0

Tabla 4.7. Clasificaciones de la OMS y de la SEEDO (en adultos)

en funcion del IMC*4%41,

(*) A efectos practicos, los pacientes en cada una de |  as cuatro categorias generales son los

mismos con ambas clasificaciones.

m OMS, Organizacion Mundial de la Salud; SEEDO, Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad.

O El perimetro_de cintura (PC) se obtuvo con una cinta métrica graduada en

centimetros. El paciente estaba de pie, con su peso distribuido por igual entre ambos
pies, los cuales estaban separados aproximadamente 30 cm. La medicion se efectud a
una distancia intermedia entre el borde inferior de la tltima costilla y la cresta iliaca, en
un plano horizontal, colocando la cinta métrica pegada a su cuerpo, pero no tan ajustada
como para comprimir los tejidos blandos. Se registr6 el PC hasta el 0,1 cm mas cercano

al final de una espiracion normal®*’.

Aunque hay muchas formas de cuantificar los depositos grasos viscerales (entre ellas,

pruebas de imagen), en la practica clinica la medicion del PC se considera un método de

Ly . 11,242,243
apreciacion muy bueno, ademas de sencillo™ ™.
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4.3.1.2.5. Sindrome Metabdlico

El diagnoéstico de Sindrome Metabolico (SM), con las dos definiciones empleadas en
nuestro estudio, se hace sobre la base de 5 variables, las cuales son de tipo clinico,

bioquimico y antropométrico: Tension arterial (TA), Glucosa plasmatica en ayunas

(GPA), Triglicéridos (TG), Colesterol-HDL (cHDL) vy Perimetro de cintura (PC).

Actualmente, coexisten varias definiciones del Sindrome Metabolico (OMS, EGIR,
NCEP-ATP-III, AACE...; véanse en Abreviaturas)zém’245 246247248 "B nuestro trabajo, se
han utilizado las dos mas modernas: la de la International Diabetes Federation (IDF,
2005; tabla 4.8)**7 y la de la American Heart Association-National Heart, Lung, and
Blood Institute (AHA-NHLBL, 2005; tabla 4.9)***. Hay que decir que en el afio 2009, un
grupo internacional de organizaciones intentd consensuar una tnica definicion, pero lo

cierto es que no llegd a fijar el punto de corte optimo para el criterio del PC*¥.

a) Definicion de la IDF

Para el diagnostico de SM, de acuerdo con la IDF, es necesario cumplir tres o mas de
los criterios mencionados, pero uno de ellos ha de ser obligatoriamente el referente al
PC (Tabla 4.8). La IDF justifica este requisito en que la obesidad central correlaciona
mas fuertemente que cualquier otro pardmetro con los otros criterios del sindrome, y en
que estd altamente correlacionada con la insulinorresistencia®*’ (considerada ésta por
algunos autores como la base fisiopatologica del SM). Dicho criterio, ademads, es menos
estricto que en la definicion de la AHA-NHLBI; y es que hay individuos que, con un PC

inferior al de la AHA-NHLBI, pueden ya manifestar caracteristicas del SM>+*-46247-248,
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Las dos definiciones coinciden en los criterios de la TA, los TG y el cHDL; y, a efectos
practicos en nuestro estudio, también en el de la GPA, ya que todos los pacientes con
tratamiento antidiabético estaban diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 (Véanse
tablas 4.8 y 4.9)**?*_ Sin embargo, hay sociedades cientificas que contemplan la

e, , ., ;250
utilizacion de farmacos en la prevencion de esta patologia™.

INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF)

Variable Hombres Mujeres

Tensi6n arterial (mmHg) > 130/85

O tratamiento farmacoldgico para una hipertension arterial ya diagnosticada (**)

Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL) >100

O diabetes mellitus tipo 2 ya diagnosticada

Triglicéridos (mg/dL) > 150

O tratamiento farmacoldgico para la hipertrigliceridemia (**%*)

Colesterol-HDL (mg/dL) <40 <50

O tratamiento farmacoldgico para esta dislipemia (****)

PERIMETRO DE CINTURA (cm) (*)

Tabla 4.8. Criterios diagnosticos de Sindrome Metabdlico de la IDF

(son necesarios al menos tres; y que uno de ellos sea el del perimetro de cintura)247.

(*) Aparecen los valores que la IDF fija para pacientes de origen europeo.

(**) La IDF no lo especifica. Consideramos diuréticos, IECA, ARA-II, betabloqueantes, calcioantagonistas,

L . . 234,251,252
alfablogueantes e inhibidores selectivos de la renina™ 7"~ .

- . . o i . o - 252,253
(***) No se especifica. Incluimos &cido nicotinico, fibratos y ésteres etilicos de los acidos omega-3 .

e . P s . . 253,254
(****) No se especifica. Consideramos acido nicotinico, fibratos y estatinas™ "~ .
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b) Definicion de la AHA-NHLBI

Para el diagnostico de SM conforme a la AHA-NHLBI también hay que cumplir tres o

mas de los criterios, pero en este caso todos tienen la misma impor‘[ancia248 (Tabla 4.9).

AMERICAN HEART ASSOCIATION-
NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD INSTITUTE (AHA-NHLBI)

Variable Hombres Mujeres

Tension arterial (mmHg) >130/85

O tratamiento farmacoldgico para una hipertension arterial ya diagnosticada (*)

Glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL) >100

O tratamiento farmacoldgico para la hiperglucemia (**)

Triglicéridos (mg/dL) > 150

O tratamiento farmacoldgico para la hipertrigliceridemia (**%*)

Colesterol-HDL (mg/dL) <40 <50

O tratamiento farmacoldgico para esta dislipemia (***)

Perimetro de cintura (cm) >102 > 88

Tabla 4.9. Criterios diagnosticos de Sindrome Metabdlico de la AHA-NHLBI

(son necesarios al menos tres)248.

(*) La AHA-NHLBI no lo especifica. Consideramos diuréticos, IECA, ARA-Il, betabloqueantes,

. . S . . 234251,252
calcioantagonistas, alfablogueantes e inhibidores selectivos de la renina™ ™™~ """~

(**) A efectos practicos, en nuestro estudio, equivale a | criterio de la IDF; puesto que todos los
pacientes con tratamiento antidiabético (antidiabé ticos orales, insulina) eran diabéticos tipo 2.

(***) La AHA-NHLBI sefala fibratos y acido nicotinico. Consideramos, ademas, ésteres etilicos de los

L CoL 252253 . 253,254
acidos omega-3 en el caso de los triglicéridos ; y estatinas en el del colesterol-HDL .
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4.3.1.2.6. Riesgo cardiovascular

Para el estudio del riesgo cardiovascular (RCV) de nuestros pacientes, empleamos dos
de las tres funciones de riesgo cardiovascular calibradas disponibles en nuestro pais:
Por un lado, la unica validada, la REGICOR (Registro Gironés del Corazon, Marzo de
2003); y, por otro, la SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation, Junio de 2003;

adaptada a paises europeos de bajo riesgo).

La principal utilidad de estas funciones es determinar las prioridades de prevencion
cardiovascular y la intensidad de la intervencion en la hipertension arterial y la

dislipemia (introduciendo o no farmacoterapia)®>>->¢->>"-238:259

En nuestro estudio, empleamos el programa informatico Macromedia Flash Player 6
para el calculo automatico de la prediccion de riesgo [Proyecto de Caracterizacion e
Implementacion de las Recomendaciones de Riesgo Cardiovascular en Espafa

(CIRCE)].

a) Escala REGICOR

La funcion REGICOR (Anexo 4) es una adaptacion para la poblacidon espaiiola de la
tabla de riesgo de Framingham. Utiliza las siguientes variables: edad (35-74 afios), sexo,
tension arterial sistolica y diastdlica, tabaquismo (Si/No) y colesterol total. Ademas,

tiene en cuenta el diagnostico de diabetes mellitus y el colesterol-HDL.
Mide el riesgo coronario total a 10 afios, clasificandolo en 5 grupos:

*  Bajo (<5%)

= Ligero (5-9%)

*  Moderado (10-19%)
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= Alto (20-39%)

" Muy alto (>39%).

b) Escala SCORE

La funcion SCORE (Anexo 5) emplea las siguientes variables para el calculo del RCV:

edad (40-65 anos), sexo, tension arterial sistolica, tabaquismo (Si/No) y colesterol total.

Mide el riesgo de mortalidad de etiologia vascular a 10 afos, incluyendo muertes

coronarias y de origen cerebrovascular, clasificandolo en 4 grupos®*:

*  Bajo (<3%)

»  Moderado (3-4%)

= Alto (5-7%)

" Muy alto (>7%).
El RCV real puede ser superior al calculado (Modificadores del riesgo calculado)
cuando las personas se aproximan a la siguiente categoria de edad, en pacientes
diabéticos, en personas con importantes antecedentes familiares de enfermedad

cardiovascular prematura, en individuos obesos y sedentarios, etc. Por tanto, es el juicio

clinico del médico el que determina las decisiones terapéuticas en estos casos™®.

Por otro lado, tienen un riesgo cardiovascular muy alto clinicamente determinado
aquellos sujetos con un evento cardiovascular previo, las personas con trastornos
genéticos especificos del metabolismo de los lipidos y los diabéticos con nefropatia u

245
otras enfermedades renales™™.
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4.3.2. ESTUDIO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE

EXPOSICION AL HUMO DEL TABACO

Esta segunda parte, que como ya hemos sefialado es la parte germinal y central de
nuestra tesis, se basa en el andlisis de tres pruebas diagndsticas en un contexto de

valoracion del consumo de tabaco: Pulsicooximetria, Cooximetria en aire espirado y

Analisis de cotinina en orina.

El estudio de pruebas se enmarcd también dentro del Primer Programa de
Deshabituacion Tabaquica del CdS Plaza del Ejército de Valladolid. Fue realizado en
una muestra mas amplia de pacientes que el estudio de fumadores, incluyendo no
solamente fumadores participantes en el Programa, sino también no fumadores, como

explicaremos a continuacion.

4.3.2.1. Poblacion de estudio

La poblacion accesible estuvo formada por todos los pacientes y trabajadores del CdS

Plaza del Ejército de Valladolid.

La seleccion de la muestra se hizo mediante reclutamiento de casos consecutivos,

conforme a los criterios de inclusion:

1) Pertenecer al CdS Plaza del Ejército de Valladolid, bien como paciente o

como trabajador.

2) Tener una edad igual o superior a 18 afios.
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La procedencia de los pacientes de la muestra del estudio de pruebas, que fue diversa,
esta resumida a continuacién y en la figura 4.2. En total, se reclutaron 171 pacientes, en

los que se realizaron un total de 747 pruebas (Tabla 4.10):

1) Veinte individuos relacionados con el CdS Plaza del Ejército, bien como

personal o como usuarios, todos ellos no fumadores voluntarios para realizar la

pulsicooximetria y la cooximetria-AE (en aire espirado).

2) Cinco pacientes del CdS Plaza del Ejército que fueron derivados por el EAP al

PDT, pero que acudieron ya en abstinencia (fase de accion). Se les realizaron las
tres pruebas. Ademaéds, en el seguimiento de dos de estos pacientes en el

Programa, también les fueron repetidas la pulsicooximetria y la cooximetria-AE.

3) De los 146 pacientes del estudio de fumadores, casi todos realizaron las tres
pruebas al comenzar en el PDT; pero, ademas, una parte de ellos las repitieron
durante su seguimiento en el Programa, bien como fumadores o ya en fase de

accion/mantenimiento.

En En
fumadores no fumadores TOTAL
Prueba diagnéstica - DE
PRUEBAS
Pulsicooximetria 179 106 285
Cooximetria en aire espirado 179 106 285
Andlisis de cotinina en orina (*) 138 39 177
TOTAL DE PRUEBAS 496 251 747

Tabla 4.10. Estudio de pruebas diagnosticas de exposicion al humo del tabaco.

(*) En todos los analisis de orina, estudiamos la cotinina sin y con ajuste por la creatinina urinaria.



Figura 4.2.
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pruebas.

m N: pruebas
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4.3.2.2. Variables estudiadas

Las variables analizadas estan recogidas en la tabla 4.11. En la base de datos del estudio

de pruebas no se registr6é ningun valor perdido en ninguna de las variables.

UNIDAD/ .
VARIABLE VALORES FORMA DE MEDICION
PULSICOOXIMETRIA

Saturacion de oxigeno %

Frecuencia cardiaca Ipm

z » Pulsicooximetro Rad-57®

Indice de perfusion --- (Masimo Corporation)
Carboxihemoglobina %

Metahemoglobina %

COOXIMETRIA EN AIRE ESPIRADO

Monoxido de carbono ppm Cooximetro Micro CO®
Carboxihemoglobina % (Micro Medical Ltd.)

ANALISIS DE COTININA EN ORINA

» Autoanalizadores Olympus
Cotinina ng/mL AU640® y AUS400®
(Olympus Diagnostica)

= Calibradores y controles

DRI® Cotinina

. . . (Thermo Fisher Scientific)
Cotinina ajustada por

creatininuria ng/mg Cr * Prueba DR}® Cregtinipe-Detect@
(Thermo Fisher Scientific)

Tabla 4.11. Estudio de pruebas: Resumen de variables estudiadas.
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4.3.2.2.1. Pulsicooximetria

a) Introduccion

La pulsicooximetria (o cooximetria de pulso) representa, desde el afio 2005, un método
no invasivo, inmediato y continuo de medicion del nivel de carboxihemoglobina en

sangre.

El pulsicooximetro Rad-57® (Masimo Corporation; figura 4.3) es el unico aparato de
estas caracteristicas disponible actualmente en el mercado. Permite la medicion
aleatoria 0 monitorizacion continua de la saturacién de oxigeno (SatO2), frecuencia
cardiaca (FC), indice de perfusion (IP), carboxihemoglobina (COHb) vy

metahemoglobina (MetHb)***2!,

b) Funcionamiento

El pulsicooximetro, dotado de la tecnologia Rainbow® SET® (Signal Extraction
Technology), trabaja con un tipo especial de sensor (Rainbow® DCI-dc3®), compuesto

por diodos emisores de luz y un fotodetector.

Dicho sensor, colocado en un dedo de la mano no dominante del paciente y conectado
por un cable al aparato, permite conocer de manera inmediata y no invasiva las
propiedades de la sangre, mediante una ecuacion de calibracion de multiples longitudes
de onda. Asi, distingue derivados de la hemoglobina, como la oxihemoglobina, la

COHb y la MetHb>**2¢1-262,

Para su utilizacion, fueron tomadas en consideracion las instrucciones recogidas en el

Manual del operador del pulsicooximetro®.
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¢) Parametros

96-100 %
60-100 Ipm
Perfusion periférica:
= Fuerte: indige >5 -
= Muy débil: Indice < 1
<3 %
<3 %

Tabla 4.12. Parametros obtenidos mediante pulsicooximetria

263,264,265,266

Figura 4.3. Pulsicooximetro Rad-57® (Masimo Corporation) (tomada de: ref. 267).
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4.3.2.2.2. Cooximetria en aire espirado

a) Introduccidén

El cooximetro Micro CO® (Micro Medical Ltd.; fig. 4.4) utilizado es un equipo portatil
que mide el nivel de mondxido de carbono (CO) en el aire espirado y que, ademas,

calcula el porcentaje de COHDb en sangre a través de formulas matematicas*®2%%27°,

Se basa en una célula electroquimica que funciona por la reaccion del CO con un
electrolito situado en uno de los electrodos (en el otro hay oxigeno procedente del aire
ambiente). Esta reaccion quimica genera una corriente eléctrica proporcional a la
concentracion de CO. La salida de la célula estd conectada a un microprocesador,

encargado de detectar los picos de CO en la espiracion de gas alveolar”®,

b) Funcionamiento

El paciente debe mantener la respiracion durante 20 segundos, al cabo de los cuales

realiza una espiracion normal pero completa, a través de la boquilla adaptada al aparato.

Para su uso, fueron tomadas en consideracion las instrucciones que se recogen en el
: ; - .1 268 -
Manual de usuario del cooximetro para aire espirado”™ . El aparato fue calibrado en

Septiembre de 2010, inmediatamente antes del comienzo de nuestro estudio.

¢) Parametros

El cooximetro para aire espirado ofrece dos pardmetros: CO en partes por millon (ppm)

y COHDb en tanto por ciento (valor de referencia: < 3%)>°.



MATERIAL Y METODOS 140

Figura 4.4. Cooximetro para aire espirado Micro CO® (Micro Medical Ltd.)

(tomada de: ref. 271).

sk ok s sk sk sfeosk sk sk skeosk skok sk

El 94% de las cooximetrias en aire espirado (268/285) y el 100% de las
pulsicooximetrias (285/285) fueron efectuadas por el mismo investigador. Primero se
realizaba la cooximetria en aire espirado y en todos los casos, seguidamente, la
pulsicooximetria. Las determinaciones se llevaron a cabo fundamentalmente en horario

de tarde (16-21 horas), o bien a iltima hora de la mafiana.
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4.3.2.2.3. Analisis de cotinina en orina

a) Introduccion v valores de referencia

La cotinina es un biomarcador de la exposicion al tabaco resultante del metabolismo de
la nicotina, presente en fluidos corporales como sangre, orina, saliva o semen (también

en el pelo).

A través de los calibradores y controles DRI® Cotinina (Thermo Fisher Scientific), se
llevdo a cabo un andlisis cualitativo y semicuantitativo de las muestras de orina
(enzimoinmunoensayo quimioluminiscente), para la deteccion de cotinina’’?. La
concentracion urinaria de cotinina se expresd en nanogramos de cotinina por mililitro
de orina (ng/mL). El valor de referencia en esta prueba, para la discriminacion entre

fumadores y no fumadores, fue el indicado por el fabricante (> 500 ng/mL)*"*.

Ademas, mediante la prueba DRI® Creatinine-Detect® (Thermo Fisher Scientific),
que es un método colorimétrico basado en la reaccion de Jaffé, se determind la
creatinina en orina con objeto de ajustar, para nuestro estudio, la cotinina en orina por
dicha creatinina. Sirvi6 también para la deteccion de la adulteracion de la orina

. . ., . .y . . 273
mediante dilucion o sustitucion por otras soluciones diferentes®’

. El ajuste por
creatininuria se efectud en todos los andlisis de cotinina. Los resultados se expresaron
en nanogramos de cotinina por miligramo de creatinina excretada (ng/mg Cr). Se tomo

como valor de referencia un punto de corte utilizado en la practica clinica (> 500 ng/mg
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b) Recogida de la orina

Los pacientes entregaban en el CdS una muestra de su primera orina de la mafana,
recogida al dia siguiente de la realizacion de la cooximetria en aire espirado y la
pulsicooximetria (las cuales, como hemos comentado, se realizaban principalmente en
horario de tarde). No obstante, conviene resefiar que no en todos los casos la realizacion
de las cooximetrias se acompaind del analisis de cotinina (285 cooximetrias en aire
espirado 'y 285 pulsicooximetrias vs. 177 andlisis de cotininuria), debido
fundamentalmente a que era una prueba mas compleja metodolégicamente y mas
costosa y, por ello, solamente se repitido a pacientes en abstinencia para confirmar la
‘depuracion’ de la cotinina (se repetia a partir de 3 semanas en abstinencia continua, con
el objetivo de que fuesen pacientes con una primera etapa de la deshabituacion més o

menos consolidada).
Las muestras eran remitidas a la Unidad de Toxicologia Clinica del HURH de

Valladolid, para su procesamiento. E1 100% de las muestras de orina (177/177) fueron

analizadas en el HURH por el mismo profesional.
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4.4. RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Los datos eran recogidos en una historia individual de papel y volcados semanalmente

en una base de datos creada en Microsoft Excel.

El tratamiento informatico de los datos, adecuadamente codificados, fue realizado en un
ordenador personal portatil HP Pavilion, con procesador Intel Pentium, sistema

operativo Windows Vista y herramientas de Microsoft Office 2000.

La calidad de los datos se asegur6 comprobando en al menos tres ocasiones todos los
datos de la base, antes de su procesamiento definitivo, para detectar datos perdidos,
errores u omisiones. No se registraron pérdidas en ninguna de las variables del estudio

de fumadores ni del estudio de pruebas diagnosticas.

4.5. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS para Windows®, version
15.0. Para el estudio de las pruebas diagnosticas, se emple6 ademds el paquete
estadistico MedCalc, version 8, y el programa para analisis epidemiologico de datos

tabulados EPIDAT, version 3.1.

Para todas las pruebas utilizadas, se consider6 un nivel de significacion (p) < 0,05.
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4.5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Las variables cuantitativas fueron descritas como media + desviacion estandar (DE) y su
normalidad establecida con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La mediana y rango
intercuartilico se utiliz6, ademas, para la descripcion de las variables cuantitativas
discretas. Por su parte, las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias

absolutas y relativas (porcentajes).

4.5.2. ANALISIS BIVARIANTE

Dependiendo de las condiciones (paramétricas o no paramétricas) de aplicacion, se

utilizaron las siguientes pruebas:

= Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas, se utilizo la prueba de

Chi-cuadrado con test exacto de Fisher o razon de verosimilitudes.

» Para estudiar las diferencias entre medias en dos grupos, se utilizé la prueba de
la t de Student o la U de Mann-Whitney, y en mas de dos grupos el ANOVA o la

H de Kruskal-Wallis.
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4.5.3. ESTUDIO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Una buena prueba diagnoéstica debe asegurar la calidad de las medidas que presenta, que

estd determinada por la validez y fiabilidad de las mismas:

O La validez (o exactitud) es el grado en que una pruecba mide realmente el
fendmeno objeto de estudio, es decir, que mide lo que se supone que debe medir.

En este sentido, la prueba diagnodstica ideal seria aquella que solo ofreciese

. . " 275,276

resultados negativos en pacientes sanos y positivos en enfermos :

O La fiabilidad refleja el grado en que se obtienen los mismos resultados cuando
se repite la medicion en condiciones similares, esto es, el grado de concordancia
entre las distintas mediciones. El que una medida sea fiable, no significa

) (1: 1,276
necesariamente que sea valida™”.
Por otro lado, cuando se estudia la relacion entre dos variables cuantitativas, aparte de la
concordancia, es posible determinar también si ambas estdn asociadas (correlacién), o

) .. \277278
predecir el valor de una de ellas dado un valor concreto de la otra (regresién)*’=®.

4.5.3.1. Validez

Para evaluar la validez o exactitud de una medicién (prueba problema) se comparan sus
resultados con aquellos que se obtienen a través de una prueba considerada de
referencia (gold standard o patron oro), la cual ha demostrado previamente su
capacidad diagnostica en relacién con el fendmeno en estudio®”°.

La tabla de contingencia de 2 x 2 (o matriz de decisiones) es la forma de representar la
relacion entre el gold standard y la prueba problema?®’ (Tabla 4.13):

= Recoge el resultado obtenido con la prueba de referencia (positivo o negativo), o

bien el estado o condicion real del paciente (enfermo o sano, fumador o no).
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* Y lo confronta con el resultado de la prueba diagndstica que estamos evaluando

(positivo o negativo).

Patroén oro /
Prueba problema

POSITIVO
(Enfermo, Fumador)

NEGATIVO
(Sano, No fumador)

POSITIVA

Verdaderos Positivos

Falsos Positivos

Total de positivos

[a+c]

[b+d]

[a] [b] [a +b]
NEGATIVA Falsos Negativos Verdaderos Negativos Total de negativos
[c] [d] [c+d]
Total de enfermos Total de sanos TOTAL DE SUJETOS

[a+b+c+d]

Tabla 4.13. Tabla de contingencia de 2 x 2 (matriz de decisiones).

4.5.3.1.1. Curva ROC

Como paso previo a la estimacion de la validez, es necesario determinar el criterio de
positividad o negatividad de la prueba que evaluamos mediante la seleccion de un punto
de corte (cut-off), denominado también nivel de decision, valor de corte o umbral de
decision. Este se define como el valor limite que permite resumir los resultados de una
escala continua en dos categorias (positiva y negativa), segin sean superiores o

inferiores, respectivamente, a dicho valor230-281

. En este caso, dichos resultados serian
los valores obtenidos con la prueba problema, que se puede clasificar asi en positiva o
negativa.

Por tanto, a cada punto de corte le corresponde una sensibilidad (S) y especificidad (E)
determinadas, siendo ‘S’ la probabilidad de obtener un resultado positivo en la prueba
problema cuando el patrén oro es positivo (o el individuo tiene la enfermedad, o es
fumador); y ‘E’ la probabilidad de tener un resultado negativo en la prueba en estudio

, . . , 281
cuando el patrén oro es negativo (o el sujeto esta sano, o no es fumador)™ .
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Todos estos conceptos representan la base de un método de evaluacion de la validez que

recibe el nombre de analisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristics,

Caracteristicas Operativas del Receptor). La curva ROC se obtiene representando, para
cada posible seleccion de punto de corte, la sensibilidad en el eje de ordenadas y ‘1 —
especificidad’ en el de abscisas (Figura 4.5; curva ROC en color morado). La curva
simboliza asi todos los pares S/E obtenidos de la variacion continua de los cut-offs en
todo el rango de valores que resultan con la prueba que esta siendo evaluada®***%,

La prueba ideal tendria una curva ROC que pasaria por el vértice superior izquierdo,
donde S y E alcanzan su valor maximo, que es 1. Por tanto, cuanto mas cerca esté la
curva ROC de una prueba diagnostica a la esquina superior izquierda, mayor es la
validez de dicha prueba. Por el contrario, una prueba sin ningin valor da lugar a una
diagonal de 45° desde el vértice inferior izquierdo hasta el superior derecho (en color

gris en la figura 4.5)*0-281-282,

1,0

0,8

o
=]
|

Sensibilidad
(=
T

l I T I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 4.5. Curva ROC.
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Ademas, la curva ROC evidencia la relacién de interdependencia negativa entre la
sensibilidad y la especificidad, de modo que si aumenta una, disminuye la otra; y
viceversa. De esta forma, se puede modificar el cut-off para conseguir un test mas
sensible o, por el contrario, mas especifico:

» Interesa sacrificar especificidad, a costa de una mejor sensibilidad, en

enfermedades severas o que tengan tratamiento, o bien cuando un falso positivo
(FP) no produzca secuelas psicologicas o de otro tipo en el sujeto estudiado.

= Mientras que se debe buscar un test lo mdas especifico posible, a expensas de

perder sensibilidad, cuando la enfermedad sea de dificil o imposible curacion, o

si un FP pudiese tener consecuencias serias para el paciente™'.

4.5.3.1.2. Medidas de validez

En el estudio de la validez de una prueba diagndstica, las preguntas mas importantes
que se nos plantean (adaptadas al campo del tabaquismo) son las siguientes:
= Si el paciente es fumador, ;qué probabilidad existe de que el resultado de la
prueba sea positivo?. Y si no fuma, ;cudl es la probabilidad de que la prueba sea
negativa?.
= ;Qué probabilidad hay de que, ante un resultado positivo (o negativo), el
paciente sea realmente fumador (o no fumador)?; o ;cuantas veces es mas
probable que la prueba sea positiva (o bien negativa) en los fumadores que en
los no fumadores?.
Las dos primeras cuestiones hacen referencia a la validez interna de la prueba, mientras
que las otras se refieren a su validez externa, llamada también seguridad. Hay medidas

que ayudan a determinar estos dos aspectos; asi como medidas de validez global, que
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sirven para realizar una estimacion general de la exactitud de la prueba y son muy utiles
a la hora de comparar la validez entre dos o mas pruebas.

En la descripcion de estas medidas, hemos preferido recurrir a los términos
Fumador/No fumador, en lugar de Enfermo/Sano, para referirnos a la condicion real del

paciente, por ser el tabaquismo el nucleo de nuestra tesis.

a) Medidas de validez interna

a.l) Sensibilidad

La sensibilidad (S) representa la capacidad de la prueba para detectar a los fumadores.
Es la probabilidad de que un fumador tenga una prueba positiva. A partir de la tabla de

contingencia de 2 x 2 (Véase tabla 4.13) se puede definir de la siguiente forma:

S = Fumadores con prueba (+) / Total de fumadores = VP / (VP + FN)

Por ello, también se la conoce como tasa de verdaderos positivos (TVP).

a.2) Especificidad

La especificidad (E), por el contrario, es la capacidad de la prueba para detectar a los no
fumadores. Se define como la probabilidad de que una persona que no fuma, obtenga un
resultado negativo en la prueba. Atendiendo a la matriz de decisiones:

E = No fumadores con prueba (-) / Total de no fumadores = VN / (VN + FP)

También se la denomina tasa de verdaderos negativos (TVN).
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a.3) Tasa de falsos positivos

La tasa de falsos positivos (TFP) es la probabilidad de que un no fumador sea

clasificado como fumador. Equivale a restar la especificidad a 1: TFP =1 —E.

En este sentido, la TFP de una prueba disminuye cuando aumenta su especificidad. La

TFP es lo que esta representado en el eje de abscisas en el analisis ROC.

Mediante la tabla de contingencia:

TFP = No fumadores con prueba (+) / Total de no fumadores = FP / (VN + FP).

a.4) Tasa de falsos negativos

La tasa de falsos negativos (TFN) es la probabilidad de que a un sujeto que fuma se le
clasifique como no fumador. Es igual a restar la sensibilidad a 1: TFN =1 —S.

Asi, cuando aumenta la sensibilidad de una prueba, disminuye su TFN.

Mediante la tabla de 2 x 2 puede ser definida como sigue:

TFN = Fumadores con prueba (—) / Total de fumadores = FN / (VP + FN).

» Estas cuatro medidas (S, E, TFP y TFN) son caracteristicas operativas intrinsecas de
las pruebas diagnosticas, que se calculan de forma “vertical” en la tabla de contingencia
y, asi, tienen la ventaja de no verse afectadas por cambios en la prevalencia (proporcion
de sujetos de una poblacion que fuman en un momento determinado). Por tanto, los
resultados sobre la validez de una prueba que aportan estas medidas, obtenidos en un
estudio concreto, pueden ser extrapolados a poblaciones que no tengan la misma
proporcion de fumadores. Sin embargo, su inconveniente es que un resultado concreto
de la prueba, en alguna de estas medidas, no ayuda al profesional a la hora de tomar una

. .. 275279.280,281,283,284,285,286
decision clinica”™ 77770 e E et hAEA80
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b) Medidas de validez externa

b.1) Valores predictivos

A diferencia de las anteriores, los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN),
son medidas clinicamente utiles. Asi, permiten al profesional que ha realizado una
prueba diagnostica tener de entrada informacion sobre la verdadera condicion del

paciente, es decir, sobre si es fumador o no.

En este sentido, el VPP es la probabilidad de que un sujeto con una prueba positiva sea
realmente un fumador. Mientras que el VPN es la probabilidad de que un individuo con

una prueba de resultado negativo efectivamente no sea un fumador.

Se puede definir el VPP, mediante la tabla de contingencia (Véase tabla 4.13), como la

proporcion de verdaderos positivos entre todos aquellos que han obtenido un resultado
positivo en la prueba. Por otro lado, el VPN seria la proporcion de verdaderos negativos

entre los que han tenido una prueba negativa:

VPP = Fumadores con prueba (+) / Total de positivos = VP / (VP + FP)

VPN = No fumadores con prueba (-) / Total de negativos = VN / (VN + FN)

No obstante, los valores predictivos tienen una desventaja: varian cuando cambia la
prevalencia (se calculan en “horizontal” en la matriz de decisiones) y, por tanto, no
sirven para comparar dos pruebas diagnosticas realizadas en poblaciones con distinta
proporcion de fumadores. Sin embargo, la prevalencia no afecta de la misma manera a

ambos valores predictivos:

= Si la prevalencia aumenta, aumentara el VPP, mientras que disminuird el VPN.

* Sibaja la prevalencia, también bajara el VPP, pero el VPN aumentara.
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b.2) Razones de verosimilitud

El inconveniente de los valores predictivos de ser dependientes de la prevalencia no lo
tienen dos medidas denominadas razones de verosimilitud, cocientes de probabilidad, o
razones de probabilidad (likelihood ratios). Estas no solo tienen la ventaja de no
modificarse con cambios en la prevalencia, sino que ademas son clinicamente utiles.
Las razones de verosimilitud expresan cudntas veces es mas probable un determinado
resultado de la prueba (positivo o negativo) en los fumadores que en los no fumadores:

» Por un lado, la razon de verosimilitud positiva (RV+) compara la probabilidad
de que un fumador tenga una prueba positiva, frente a la probabilidad de que el
resultado positivo lo obtenga un no fumador:

RV+ = (VP / Total de fumadores) / (FP / Total de no fumadores) =
[VP/ (VP +FN)]/ [FP/ (VN + FP)]| =

S/(1-E)=S/TFP=TVP/TFP

= Por otro lado, la razon de verosimilitud negativa (RV-) compara la probabilidad
de que un fumador obtenga un resultado negativo en la prueba, frente a la
probabilidad de que sea el no fumador quien tenga una prueba negativa:
RV-=(FN / Total de fumadores) / (VN / Total de no fumadores) =
[FN/(VP+FN)]/[VN/ (VN + FP)| =

(1-S)/E=TFN/E=TFN/TVN

En este sentido, una buena prueba diagnostica es aquella que tiene una RV+ alta

(superior a 10) y una RV- baja (inferior a 0,1). Una prueba no tiene ningun valor

cuando su RV+ oscila entre 1 y 2, y su RV—es de 0,5-127°27-281.284.286
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¢) Medidas de validez global

c.1) Eficiencia

La eficiencia se puede definir, mediante la tabla de contingencia (Véase tabla 4.13),

como la proporcion de resultados correctos (positivos en fumadores y negativos en no
fumadores), entre ¢l total de resultados:

Eficiencia = (VP + VN) / (VP + VN + FP + FN)
Dicho de otro modo, se trata de la proporcion de individuos clasificados correctamente,
entre el total de individuos.
La eficiencia, que es conocida también como valor global o indice de validez, tiene la

desventaja de que depende de la prevalencia®.

¢.2) Indice de Youden

El indice de Youden (1J) es una medida de validez global, planteada por W. J. Youden
en el ano 1950, que se calcula restando 1 a la suma de la sensibilidad y la especificidad
de una prueba, y expresa la diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y la de falsos
positivos:
[J=S+E-1=S-(1-E)=S-TFP=TVP - TFP

Asi, cuando la S y la E son iguales a 1, es decir, cuando se trata de la prueba diagnostica
ideal, el 1J tiene también un valor de 1. Por tanto, una prueba problema es mas valida
cuanto mas cerca del 1 esté su 1J y, por el contrario, una prueba inexacta es aquella con
un 1J igual a cero.

A diferencia de la eficiencia, el IJ no depende de la prevalencia®*®*’,
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c.3) Odds ratio diagnostica

La odds ratio diagnostica (ORD) representa la aplicacion de la odds ratio al proceso
diagnostico. La odds ratio es una medida muy utilizada en Epidemiologia, que expresa
la fuerza de la asociacion entre el factor de riesgo y la enfermedad. En este sentido, la
ORD indica la fuerza de la asociacion entre una prueba positiva y la condicion de
fumador.
Se define como el cociente entre la odds de positividad en fumadores y la odds de
positividad en no fumadores. La odds de positividad es la razén entre la probabilidad de
un resultado positivo y la probabilidad de uno negativo. Asi, la ORD se calcula de la
siguiente forma, a partir de la tabla de contingencia:
ORD=[S/(1-S)]/[A1-E)/E]=[VP/FN]/[FP/VN]
Puede ocurrir que la tabla contenga ceros, que imposibiliten el computo de la ORD. En
ese caso, se puede calcular una aproximacion de la ORD, afiadiendo 0,5 a todos los
valores de la tabla.
La ORD oscila entre cero e infinito. Cuanto mayor sea, mas valida sera la prueba que
estemos evaluando.

Al igual que el indice de Youden, es independiente de la prevalencia® ™.

c.4) Area bajo la curva ROC

Como ya hemos comentado, cuanto mas se aproxima la curva ROC al vértice superior
izquierdo mas valida es la prueba. Asimismo, si se representan en un mismo grafico las
curvas ROC correspondientes a dos o mas pruebas, aquella que se sitie mas cerca de la
esquina superior izquierda sera la que tenga mayor validez. Asi, podemos realizar una

validacion cualitativa de las pruebas, observando sus curvas.
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Esto explica que el drea bajo la curva ROC (ABC) sirva como medida de la validez
global de una prueba. El ABC oscila entre 0 y 1 (validacion cuantitativa), de forma que
un valor de 1 significa validez maxima, y un ABC de 0,5 refleja validez minima. Por
tanto, cuanto mas se aproxime a 1 el ABC de una prueba, mas valida es ésta. Un valor
inferior a 0,5 implica que habria que invertir el criterio de positividad de la prueba.

Las curvas ROC, y por ende también sus ABC, tienen la ventaja de ser independientes

de la prevalencia®*?*1-2%.

sk sk sk sk sk skeose sk skeoskoske sk sk

Por ultimo, es importante destacar que hace poco mas de diez afios (1999), un grupo de
trabajo de la Colaboracion Cochrane tuvo la iniciativa de desarrollar unos ‘Estandares
para el Informe de Estudios de Precision Diagndstica’ (Standards for the Reporting of
Diagnostic accuracy studies, STARD). Su objetivo fue enumerar una serie de puntos a
seguir en cualquier estudio de precision de pruebas diagnosticas, que sirviesen para
mejorar la calidad de los trabajos en este campo. Sus esfuerzos culminaron con la
publicacion, en el ano 2003, de la Declaracion STARD, que recogia una lista con un
total de 25 items, disponible en Internet (Fecha de la ultima revision: 22/04/2008):

http://www.stard-statement.org/ [Ultimo acceso el 25 de Abril de 2012]. Consta de

descriptores como los siguientes: identificar el articulo, especificar los objetivos,

289,290,

describir la poblacién estudiada, etc ; los cuales han sido tomados en

consideracion en nuestro estudio.



MATERIAL Y METODOS 156

4.5.3.2. Correlacion y regresion

En la evaluacion de pruebas diagndsticas también es interesante conocer si los valores
de dos mediciones diferentes estan relacionados. El método que permite determinar la
asociacion lineal entre dos variables cuantitativas se conoce como correlacion. En caso
de que ésta sea estadisticamente significativa (p < 0,05) y elevada (> 0,80 en nuestro
estudio; tabla 4.14), podemos estudiar si el valor de una de las variables se puede
emplear para predecir el valor de la otra, a través de una técnica denominada regresion

lineal simple.

4.5.3.2.1. Correlacion

El estudio de la correlacién entre variables tiene su origen a finales del siglo XIX,
siendo Pearson quien posteriormente describi6 las formulas para el célculo paramétrico
del coeficiente de correlacion lineal.

El coeficiente de correlacion lineal de Pearson (r) permite cuantificar la fuerza de la
relacion lineal entre dos variables cuantitativas, es decir, el grado de ajuste de los pares
de valores a una linea recta. En este sentido, también se puede realizar un andlisis

cualitativo de la correlacion, a través de un diagrama de dispersion (Figura 4.6).
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Figura 4.6. Diagrama de dispersién (o nube de puntos).
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El valor del coeficiente de correlacion lineal varia entre —1 y +1:

Si es igual a 1, significa que existe una relacion lineal perfecta. Un valor de 0
refleja la ausencia de asociacion lineal.

El signo positivo indica que cuando una variable aumenta (o disminuye),
también aumenta (o disminuye, respectivamente) la otra. Mientras que el signo
negativo significa que cuando una aumenta, la otra disminuye; o viceversa. La
fuerza de la asociacion lineal no depende del signo, sino del valor absoluto,

siendo mejor cuanto mas se aproxime a 1 (Tabla 4.14).

Es importante resefiar algunas caracteristicas de este coeficiente:

Unicamente mide el grado de asociacion lineal entre dos variables cuantitativas,
pero nunca la concordancia entre dos técnicas de medida. Por tanto, no se debe
usar para analizar la fiabilidad de pruebas diagndsticas, ni tampoco confundirlo
con el coeficiente de correlacion intraclase (Véase apartado 4.5.3.3).

Un coeficiente de valor bajo no quiere decir que necesariamente no exista
correlacién, puesto que las variables pueden tener una relaciéon no lineal
(curvilinea, exponencial, etc.).

Una correlacion alta y estadisticamente significativa no implica causalidad.

Por ultimo, cuando la distribucion de las variables en la poblacion no cumple la

condicioén de normalidad (o también cuando se trabaja con variables ordinales) se suele

calcular, de forma no paramétrica, el coeficiente de correlacion de Spearman (Rho), el

cual se interpreta de la misma manera que el de Pearson®’"*'**? (Tabla 4.14).
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Correlacion r / Rho
Perfecta 1
Excelente 0,90 - 0,99
Buena 0,80 - 0,89
Regular 0,50-0,79
Mala <0,50

Tabla 4.14. Fuerza de la correlacion en funcion de los valores de los

coeficientes de correlacién de Pearson (r) y Spearman (Rho)293.

4.5.3.2.2. Regresion

Cuando existe una correlacion significativa y elevada entre dos variables cuantitativas,
podemos profundizar en esa relacion, llevando a cabo un andlisis de la regresion lineal
simple, que nos permite conocer si una de las variables sirve para explicar la otra.
La variable dependiente o respuesta se llama ‘Y’, mientras que la independiente,
predictora o explicativa se llama ‘X’. Hablamos de regresion simple, porque solo se
trabaja con una variable independiente.
La regresion lineal simple proporciona unos coeficientes que sirven para ajustar una
linea recta a los pares de valores correspondientes a cada sujeto estudiado. Los
coeficientes de regresion son:

= Laordenada en el origen (a), que es el valor de Y cuando X vale cero.

= La pendiente de la recta (b), que representa la cantidad que cambia Y por una

unidad de cambio de X.

De esta forma, la ecuacion general de la recta de regresion es la siguiente: Y = a + bX|,
Si la recta de regresion es util desde el punto de visto técnico, entonces se contrasta la

hipotesis de que no hay relacion lineal (Ho: b = 0). Si ésta se rechaza, significa que la
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nube de puntos tiene algun componente lineal (Hi: b # 0), es decir, que se puede
. . 277,292,294

explicar una parte de los valores de la Y, a partir de los valores de la X .

Por ultimo, el coeficiente de determinacion ajustado (R*a; en %), calculado a partir del

coeficiente de Pearson/Spearman y corregido por el nimero de observaciones y de

variables independientes, mide el porcentaje de variacion de la variable Y explicado por

la variable X introducida o por la recta de regresion™”.

4.5.3.3. Fiabilidad

Ya hemos visto que la fiabilidad refleja el grado de analogia entre el resultado que se
obtiene en una medicion y aquel que se obtiene al repetirla en condiciones similares. Se
puede repetir con el mismo instrumento, y entonces lo que se valora es la repetibilidad,
o bien con un aparato distinto, para de esa forma evaluar la concordancia. La
concordancia depende no solo de la variabilidad de los aparatos, sino también de la del
investigador, o de factores intraindividuales®’®.

Son varios los métodos que existen para analizar la concordancia, que dependen del tipo
de variables con las que se trabaje. Cuando se trata de variables numéricas, lo mas

frecuente es emplear el coeficiente de correlacion intraclase (CCl), que clasifica la

fuerza de la concordancia en 5 categorias’’®**® (Tabla 4.15).

Concordancia Coeficiente de correlacion intraclase
Muy buena >0,90
Buena 0,71 - 0,90
Moderada 0,51 -0,70
Mediocre 0,31 -0,50
Mala <0,31

Tabla 4.15. Fuerza de la concordancia en funcion de los valores del CCI*®.
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Por otro lado, D. G. Altman y J. M. Bland (1983) idearon un método grafico, conocido
como plot de Bland-Altman, que supone un complemento al CCI en el andlisis de la
concordancia entre dos pruebas diagnosticas. Consiste en representar graficamente las
diferencias entre dos mediciones, frente a su media (Figura 4.7).

Asi, por simple observacion, permite hacer un analisis cualitativo de, entre otras cosas,
cual es la prueba que genera mayor discordancia. Ademas, proporciona unos limites de
concordancia (iguales a la media de las diferencias £ 1,96 desviaciones estandar), que
deben ser comparados con unos limites propios, preestablecidos por cada investigador,
para asi poder concluir si las dos pruebas son o no intercambiables®’®*"**%2° En
nuestro caso, atendiendo al valor de referencia de la COHD, fijamos la diferencia de

+4% como clinicamente relevante®®.
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Figura 4.7. Plot de Bland-Altman.
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4.6. REVISION BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica se realiz6 a través de la pagina de Internet PubMed,
empleando términos libres y vocabulario controlado: smoking, dependence,
dishabituation, biomarkers, carbon monoxide, carboxyhemoglobin, cotinine, co-

oximeter, pulse co-oximeter, metabolic syndrome, cardiovascular risk, accuracy, etc.

Los términos de busqueda se relacionaron mediante operadores logicos e
implementaron mediante truncadores, limitdndose a los afios 1973-2012 (excepto
articulos de naturaleza histérica), tres idiomas (castellano, inglés y francés),

investigacion en humanos y articulos con abstract.

Se seleccionaron los articulos mas relevantes seglin criterio personal, con ayuda de la
Declaracion CONSORT 2010°%. Asimismo, se usaron revistas, libros de texto,

monografias y manuales actualizados de especial importancia para nuestro estudio.

4.7. ASPECTOS ETICOS

Nuestro estudio se desarrolld siguiendo las normas éticas recogidas en los reglamentos
internacionales para la evaluacion ética de los estudios epidemiologicos y de la
investigacion biomédica en sujetos humanos (Declaracion de Helsinki de 1964, ultima

enmienda en el afio 2008)*"".
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Los participantes fueron informados de los fines pretendidos y de la voluntariedad de su

participacion, respetando su derecho a la intimidad.

Durante la entrevista, llevada a cabo por el Equipo Investigador, se recabo el
consentimiento por escrito de los sujetos estudiados, y los investigadores se
comprometieron a guardar la confidencialidad de los datos personales en todo momento
y a comunicar a los pacientes participantes todos los datos que pudieran tener interés

para su salud.

El estudio, que no ha sido financiado por ninguna empresa privada, se desarrolld en el
CdS Plaza del Ejército de Valladolid, en colaboracion con las Unidades de Toxicologia
Clinica y de Apoyo a la Investigacion del HURH de Valladolid. Se contd con la

aprobacion del Comité de Investigacion del Hospital.



S. RESULTADOS



RESULTADOS 164

5.1. ESTUDIO DE FUMADORES

5.1.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1.1.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

5.1.1.1.1. Edad

La muestra estuvo formada por 146 pacientes con una edad media de 49,2 + 11,5 afios

(rango de 23 a 78 afios). Esta variable sigui6 una distribucion normal (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Edad (afios): Histograma de frecuencias.

5.1.1.1.2. Sexo

Fueron estudiadas 90 mujeres (61,6% de la muestra) y 56 hombres (38,4%).
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5.1.1.2. VARIABLES CLINICAS

5.1.1.2.1. Variables referentes al habito tabaquico

a) Edad de inicio en el consumo de tabaco

La mediana de la edad a la que nuestros pacientes probaron su primer cigarrillo fue 16,0
afios (rango intercuartilico, 14,0-18,0). Esta variable sigui6é una distribucién no normal

(Figura 5.2).
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Figura 5.2. Edad de inicio del consumo (afios): Histograma de frecuencias.

b) Numero de anos fumando

La media de afos que nuestros pacientes llevaban fumando hasta acudir al Programa era

32,6 = 11,4. Esta variable sigui6 una distribucion normal (Figura 5.3).
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Figura 5.3. Numero de afios fumando: Histograma de frecuencias.

¢) Numero de cigarrillos fumados diariamente

Los pacientes presentaban una mediana de cigarrillos fumados al dia de 20,0 (rango

intercuartilico, 10,0-20,0 cigarrillos), con una distribucién no normal (Figura 5.4).
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Figura 5.4. Cigarrillos fumados al dia: Histograma de frecuencias.

El 26,0% (38 pacientes) fumaba menos de 11 cigarrillos, el 52,1% (76 pacientes)

fumaba de 11 a 20 cigarrillos, y el 21,9% (32 pacientes) fumaba mas de 20 cigarrillos.
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d) indice paquetes-afio

La variable indice paquetes-afio de nuestros pacientes presentaba una media de 30,5 +

21,5 y seguia una distribucion normal (Figura 5.5).

25 *

N
o
1

|

Frecuencia
B
q

&

T

S
|

0 20 40

) MY O
60 80 100

120

indice paquetes-afio

Figura 5.5. indice paquetes-afio: Histograma de frecuencias.

e) Dependencia fisica: Test de Fagerstrom

La mediana de la puntuacion total de nuestros pacientes en el test de dependencia fisica

de Fagerstrom fue 5,5 puntos (rango intercuartilico, 4,0-7,0), siendo la distribucién no

normal (Figura 5.6).
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Figura 5.6. Puntuacion total en el Test de Fagerstrom: Histograma de frecuencias.
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Si desglosamos las puntuaciones en cada una de las seis preguntas del test de
Fagerstrom (Anexo 1), 102 pacientes (69,9%) obtuvieron una puntuacion de 1 en la

primera pregunta y 44 (30,1%) no obtuvieron ningun punto (Figura 5.7).

Respecto a la segunda pregunta, 93 pacientes obtuvieron un punto (63,7%) y 53

obtuvieron 0 puntos (36,3%) (Figura 5.7).

En la tercera pregunta, 22 pacientes obtuvieron un punto (15,1%) y 124 pacientes

lograron una puntuacion de 0 (84,9%) (Figura 5.7).

En relacion a la cuarta pregunta, 10 pacientes (6,8%) obtuvieron la puntuacion

maxima (3 puntos), 22 lograron 2 puntos (15,1%), 76 pacientes obtuvieron un punto

(52,1%) y 38 personas no consiguieron ningun punto (26,0%) (Figura 5.7).

En la quinta pregunta, 43 personas (29,4%) sacaron 3 puntos en el test, es decir, la

puntuacién mas alta. El 48,6% (71 pacientes) obtuvo 2 puntos, 9 pacientes (6,2%)

consiguieron un punto y 23 pacientes no lograron ningiin punto (15,8%) (Figura 5.7).

En la sexta y ultima pregunta, 125 pacientes lograron un punto (85,6%) y el 14,4% (21

pacientes) no obtuvieron punto alguno (Figura 5.7).
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Figura 5.7. Puntuacién en cada una de las seis preguntas del Test de Fagerstrom:

Diagramas de barras de frecuencias.
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Sumando la puntuacion de cada una de las preguntas del test de Fagerstrom, en 12
pacientes (8,2%) la dependencia fisica al tabaco fue muy baja, en 23 casos fue baja
(15,8%), moderada en 38 pacientes (26,0%), alta en 48 pacientes (32,9%) y en 25

pacientes (17,1%) la dependencia fisica al tabaco fue extrema (Figura 5.8).
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Figura 5.8. Dependencia fisica al tabaco segun el Test de Fagerstrom:

Diagrama de barras de frecuencias.

1) Convivientes fumadores activos

De los 146 pacientes de nuestra muestra, el 51,4% (75 pacientes) no convivia con
ningin otro fumador, 59 pacientes (40,4%) convivian con otro fumador, 10 pacientes
(6,8%) con otros dos fumadores y 2 pacientes (1,4%) convivian con otros tres
fumadores activos. No hubo ninglin caso que conviviera con cuatro o mas fumadores

activos (Figura 5.9).
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Figura 5.9. Convivientes fumadores activos: Diagrama de barras de frecuencias.

5.1.1.2.2. Programa de Deshabituacion Tabaquica

a) Tiempo maximo sin fumar previamente

De los 146 pacientes de nuestra muestra, 23 (15,8%) no habian conseguido estar ni un
solo dia en abstinencia previamente a empezar en el Programa; 49 (33,6%) habian
logrado estar entre 1 y 30 dias sin fumar; 20 pacientes (13,7%) estuvieron sin fumar
entre 31 y 90 dias; 14 pacientes (9,6%) llegaron a estar entre 91 y 180 dias en
abstinencia; 17 personas (11,6%) se mantuvieron abstinentes durante 181-365 dias; 16
(10,9%) habian estado sin fumar entre 1 y 3 afos; solo una persona (0,7%) no fumd
entre 3 y 5 afos; y, finalmente, 6 personas (4,1%) habian logrado una abstinencia mayor

de 5 afos antes de empezar nuestro estudio (Figura 5.10).
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Figura 5.10. Tiempo méaximo sin fumar previamente al Programa:

Diagrama de barras de frecuencias.

b) Fase de Prochaska v DiClemente

De los 146 pacientes estudiados, 46 (31,5%) estaban en fase contemplativa de cara al
abandono de su dependencia al tabaco; mientras que la mayoria, un total de 100

pacientes (68,5%), se encontraba en fase de preparacion (Figura 5.11).
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Figura 5.11. Fase de Prochaska y DiClemente: Diagrama de barras de frecuencias.
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¢) Motivacion para el abandono: Test de Richmond

La mediana de la puntuacion total de nuestros pacientes en el test de motivacion de
Richmond fue 7,0 puntos (rango intercuartilico, 6,0-8,0), siendo la distribuciéon no

normal (Figura 5.12).
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Figura 5.12. Puntuacién total en el Test de Richmond: Histograma de frecuencias.

Si desglosamos las puntuaciones en cada una de las cuatro preguntas del test de
Richmond (Anexo 2), el 100% de los pacientes (146) obtuvo la puntuacion més alta en

la primera pregunta (1 punto).

Respecto a la segunda pregunta, 4 pacientes obtuvieron un punto (2,7%); 43 pacientes

obtuvieron 2 puntos (29,5%); y 99 pacientes (67,8%) obtuvieron la méxima puntuacion,

es decir, 3 puntos. Ninguna persona obtuvo 0 puntos (Figura 5.13).



RESULTADOS 174

En la tercera pregunta el 17,1% (25 pacientes) no obtuvo ningun punto; el 32,2% (47

pacientes) una puntuacion de 1; el 35,6% (52 pacientes) obtuvo dos puntos; y 22

pacientes (15,1%) obtuvieron la puntuacion mas alta, que son 3 puntos (Figura 5.13).

En la cuarta pregunta un paciente obtuvo 0 puntos (0,7%); 45 pacientes obtuvieron un

punto (30,8%); 73 personas 2 puntos (50,0%); y 27 pacientes (18,5%) obtuvieron 3, es

decir, la maxima puntuacién (Figura 5.13).
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Figura 5.13. Puntuacion en las preguntas numero 2, 3 y 4 del Test de Richmond(*):

Diagramas de barras de frecuencias.

(*) El 100% de los pacientes obtuvo un punto en la pregunta nimero 1.



RESULTADOS 175

Sumando la puntuacion de cada una de las preguntas del test de Richmond, en 58
pacientes (39,7%) la motivacion para el abandono del tabaco fue baja, moderada en 79

casos (54,1%) y alta en 9 pacientes (6,2%) (Figura 5.14).
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Figura 5.14. Motivacion para el abandono del tabaco segun el Test de Richmond:

Diagrama de barras de frecuencias.

d) Reduccion del consumo en el Programa

Del total de la muestra estudiada, 128 pacientes consiguieron reducir su consumo
gracias al Programa (87,7%); mientras que solo 18 pacientes (12,3%) no lograron

disminuir su consumo de cigarrillos (Figura 5.15).
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Figura 5.15. Reduccion del consumo: Diagrama de barras de frecuencias.
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e) Abstinencia continua del tabaco en el Programa

Del total de pacientes investigados, 64 (43,8%) consiguieron dejar de fumar; mientras

que 82 no lograron abandonar completamente su dependencia (56,2%) (Figura 5.16).

100+

60

Frecuencia

40

20

T T
No Si
Abstinencia continua

Figura 5.16. Abstinencia continua del tabaco: Diagrama de barras de frecuencias.

La mediana del tiempo que tardaron los pacientes en lograr la abstinencia fue 23,0 dias

(rango intercuartilico, 10,5-50,0), con una distribucion no normal (Figura 5.17).
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Figura 5.17. Tiempo en conseguir la abstinencia (dias): Histograma de frecuencias.
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Aceptando como fecha de alta, de los pacientes que dejaron el tabaco, el dia que el
Programa termindé (4 de Mayo de 2011), el tiempo medio que permanecieron en
abstinencia continua fue de 94,1 + 51,4 dias; siguiendo esta variable una distribucion

normal (Figura 5.18).

Si consideramos como fecha de alta el dia de la altima consulta de cada paciente, la
media en abstinencia continua fue de 60,8 + 41,9 dias; siguiendo esta variable una

distribucion normal (Figura 5.18).
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Figura 5.18. Tiempo en abstinencia continua (dias) hasta el fin del Programa y

hasta la Ultima consulta de cada paciente: Histogramas de frecuencias.
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f) Tratamiento farmacologico del tabaquismo

f.1) Tratamiento farmacologico inicial

Del conjunto de la muestra, 39 pacientes (26,7%) no recibieron inicialmente ningin
tratamiento farmacoldgico; mientras que 107 personas fueron tratadas con algun tipo de
farmaco (73,3%).

El 54,1% del total (79 pacientes) recibido Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN), 4
personas (2,8%) fueron tratadas con Bupropion y 24 (16,4%) con Vareniclina. Ningln

paciente recibi6 ansioliticos (Figura 5.19).

Los farmacos usados inicialmente se detallan en la tabla 5.1.
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Figura 5.19. Tratamiento farmacoldgico inicial del tabaquismo:

Diagrama de barras de frecuencias.
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Grupo Farmaco Frecuencia
Chicles de 2 mg 57 (39,0%)
Chicles de 4 mg 15 (10,3%)
Comprimidos para chupar de 1 mg 0 (0,0%)
Terapia Sustitutiva Comprimidos para chupar de 2 mg 6 (4,1%)
con Nicotina Parches de 5 mg 0 (0,0%)
(TSN) Parches de 10 mg 1 (0,7%)
Parches de 15 mg 0 (0,0%)
Parches de 7 mg 0 (0,0%)
Parches de 14 mg 0 (0,0%)
Parches de 21 mg 0 (0,0%)
Bupropion Bupropion 4 (2,8%)
Vareniclina Vareniclina 24 (16,4%)
Ansioliticos Sin especificar 0 (0,0%)
Ningtln tratamiento --- 39 (26,7%)

Tabla 5.1. Tratamiento farmacoldgico inicial del tabaquismo.

f.2) Tratamiento farmacoldgico alternativo

De todos los pacientes estudiados, 130 (89,0%) no recibieron ningln tratamiento

farmacoldgico alternativo. Solo 16 personas fueron tratadas con un farmaco distinto al

empleado inicialmente (11,0%).

El 8,9% del total (13 pacientes) recibio TSN, un paciente fue tratado con Vareniclina

(0,7%) y dos pacientes (1,4%) con ansioliticos. El resto de tratamientos no fue prescrito

a nadie (Figura 5.20).

Los farmacos empleados como segunda opcion se detallan en la tabla 5.2.
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Figura 5.20. Tratamiento farmacolégico alternativo del tabaquismo:

Diagrama de barras de frecuencias.

Grupo Farmaco Frecuencia
Chicles de 2 mg 1 (0,7%)
Chicles de 4 mg 8 (5,5%)
Comprimidos para chupar de 1 mg 0 (0,0%)
Comprimidos para chupar de 2 mg 4 (2,7%)
Terapia S'usti'tutiva Parches de 5 mg 0 (0,0%)
con Nicotina
(TSN) Parches de 10 mg 0 (0,0%)
Parches de 15 mg 0 (0,0%)
Parches de 7 mg 0 (0,0%)
Parches de 14 mg 0 (0,0%)
Parches de 21 mg 0 (0,0%)
Bupropion Bupropion 0 (0,0%)
Vareniclina Vareniclina 1 (0,7%)
Ansioliticos Sin especificar 2 (1,4%)
Ningtn tratamiento -—- 130 (89,0%)

Tabla 5.2. Tratamiento farmacoldgico alternativo del tabaquismo.
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5.1.1.2.3. Tension arterial: Hipertension arterial v tratamiento

antihipertensivo

La mediana de la tension arterial sistélica (TAS) de la muestra fue 120,0 mmHg (rango
intercuartilico, 115,0-135,0); mientras que la mediana de la tension arterial diastolica
(TAD) fue 75,0 mmHg (rango intercuartilico, 70,0-80,0). En ambos casos, las

distribuciones fueron no normales (Figura 5.21).
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Figura 5.21. Tension arterial sistdlica y diastélica (mmHg):

Histogramas de frecuencias.

Segun la clasificacion de la European Society of Hypertension-European Society of
Cardiology (ESH-ESC, 2007), 47 pacientes (32,2%) tenian unas cifras de tension
arterial (TA) Optimas, 37 personas tenian unas cifras de tension normales (25,3%), 28
pacientes tenian cifras en rango de prehipertension (19,2%), 13 pacientes (8,9%) tenian
hipertension de grado 1, el 2,1% (3 pacientes) tenian hipertension de grado 2, y ningin
paciente tenia hipertension de grado 3. De nuestra muestra, el 12,3% sufria hipertension

sistolica aislada (18 pacientes) (Figura 5.22 y tabla 5.3).
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Figura 5.22. Clasificacion ESH-ESC en funcion de la tension arterial:

Diagrama de barras de frecuencias.

El 21,9% (32 pacientes) seguia tratamiento antihipertensivo, mientras que 114 personas

(78,1%) no recibian ningln tratamiento (Tabla 5.3).

El 49,3% (72 personas) cumplia el criterio referente a la TA para el diagnostico de

Sindrome Metabdlico (SM), que es idéntico en las dos definiciones estudiadas (IDF y

AHA-NHLBI); mientras que el 50,7% (74 pacientes) no lo cumplia (Tablas 5.3 y 5.7).

Categoria Clasificacion ESH-ESC No tratados Tratados
Optima 42 (36,8%) 5 (15,6%)
Normal 32 (28,1%) 5 (15,6%)
Normal-alta 21 (18,4%) 7 (21,9%)
HTA 19 (16,7%) 15 (46,9%)
De grado 1 7 (6,1%) 6 (18,7%)
De grado 2 1 (0,9%) 2 (6,3%)
De grado 3 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sistolica aislada 11 (9,7%) 7 (21,9%)
TOTAL 114 (100,0%) 32 (100,0%)
CRITERIO DE SINDROME METABOLICO (TENSION ARTERIAL)
No cumplen 74 (50,7%)
Cumplen 72 (49,3%)

Tabla 5.3. Clasificacion ESH-ESC y tratamiento antihipertensivo.

Criterio de Sindrome Metabdlico referente a la tension arterial.
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5.1.1.3. VARIABLES BIOQUIMICAS

5.1.1.3.1. Glucosa plasmatica en avunas: Diabetes mellitus v

tratamiento antidiabético

La mediana de la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) de nuestros pacientes fue 84,0
mg/dL (rango intercuartilico, 78,0-93,5), siguiendo una distribucién no normal (Figura

5.23).
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Figura 5.23. Glucosa plasmética en ayunas (mg/dL): Histograma de frecuencias.

Segun los criterios de la American Diabetes Association (ADA, 2010), 117 pacientes
(80,1%) tenian cifras normales de glucemia en ayunas, 22 pacientes (15,1%) tenian
cifras en rango de prediabetes (alteracion de la glucemia en ayunas, AGA), y 7

pacientes (4,8%) tenian un nivel de GPA en rango diabético (Figura 5.24 y tabla 5.4).
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Figura 5.24. Clasificacion ADA en funcion de la glucosa plasmética en ayunas:

Diagrama de barras de frecuencias.

El ntimero de pacientes que estaba en tratamiento antidiabético (hipoglucemiantes
orales y/o insulina) fue de 9 (6,2%), mientras que 137 personas (93,8%) no seguian
ningun tratamiento (Tabla 5.4).

Solo 31 pacientes (21,2%) cumplian el criterio referente a la glucemia basal para el
diagnostico de Sindrome Metabodlico; que es igual, a efectos practicos en nuestro
estudio, con la definicion de la IDF y la de la AHA-NHLBI (Tablas 5.4 y 5.7; véase

apartado 4.3.1.2.5).

Categoria Clasificacion ADA No tratados Tratados

Normal 115 (83,9%) 2 (22,2%)

Prediabetes 19 (13,9%) 3 (33,3%)

Diabetes mellitus 3 (2,2%) 4 (44,5%)
TOTAL 137 (100,0%) 9 (100,0%)

CRITERIO DE SINDROME METABOLICO (GLUCEMIA BASAL)
No cumplen 115 (78,8%)
Cumplen 31 (21,2%)

Tabla 5.4. Clasificacion ADA y tratamiento antidiabético.

Criterio de Sindrome Metabdlico referente a la glucemia basal.
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5.1.1.3.2. Triglicéridos, Colesterol-HDL. vy Colesterol total:

Dislipemia vy tratamiento hipolipemiante

La mediana de los triglicéridos (TG) fue 116,0 mg/dL (rango intercuartilico, 90,0-

153,5),

siguiendo una distribucidon no normal (Figura 5.25).

La media del colesterol-HDL (cHDL) fue 55,4 = 13,5 mg/dL y la media del colesterol

total (CT) fue 216,2 + 39,3 mg/dL. Estas dos variables siguieron una distribucién

normal
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Figura 5.25. Triglicéridos, Colesterol-HDL y Colesterol total (mg/dL):

Histogramas de frecuencias.
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Segun los criterios sobre la dislipemia (concretamente hiperlipemias, HLP) de las
Sociedades Esparniolas de Médicos de Atencion Primaria y de Arteriosclerosis
(SEMERGEN-SEA, 2010), 49 pacientes (33,6%) tenian normocolesterolemia (NCT);
también 49 pacientes (33,6%) tenian hipercolesterolemia (HCT) limite, y ésta era
definida en 30 pacientes (20,5%); el 2,0% (3 pacientes) sufria hipertrigliceridemia

(HTG); y, finalmente, el 10,3% (15 casos) tenia HLP mixta (Figura 5.26 y tabla 5.5).
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Figura 5.26. Clasificacion SEMERGEN-SEA en funcién de los triglicéridos y
el colesterol total: Diagrama de barras de frecuencias.

= NCT, normocolesterolemia; HCT, hipercolesterolemia; HTG, hipertrigliceridemia; HLP, hiperlipemia.

El nimero de pacientes que seguia tratamiento hipolipemiante fue de 27 (18,5%),
mientras que 119 personas (81,5%) no seguian ninglin tratamiento (Tabla 5.5).

El 29,5% (43 pacientes) cumplia el criterio referente a los TG para el diagnodstico de
Sindrome Metabdlico, y el 32,9% (48 pacientes) cumplia el criterio diagndstico de este
sindrome sobre el cHDL. Estos 2 criterios son idénticos en las dos definiciones

estudiadas (IDF y AHA-NHLBI) (Tablas 5.5 y 5.7).
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39 (32,7%) 10 (37,0%)
42 (35,3%) 7 (26,0%)
24 (20,2%) 6 (22,2%)
2 (1,7%) 1 (3,7%)
12 (10,1%) 3(11,1%)
119 (100,0%) 27 (100,0%)

103 (70,5%)
43 (29,5%)

98 (67,1%)
48 (32,9%)

Tabla 5.5. Clasificacion SEMERGEN-SEA y tratamiento hipolipemiante.

Criterios de Sindrome Metabdlico referentes a los triglicéridos y el colesterol-HDL.
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5.1.1.4. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

5.1.1.4.1. Peso

El peso medio de los pacientes fue 72,1 + 14,0 kg, siguiendo esta variable una

distribucion normal (Figura 5.27).
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Figura 5.27. Peso (kg): Histograma de frecuencias.

5.1.1.4.2. Talla

La altura media de los pacientes estudiados fue 1,6 = 0,1 m, siguiendo esta variable una

distribucion normal (Figura 5.28).
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Figura 5.28. Talla (m): Histograma de frecuencias.
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5.1.1.4.3. Indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) de nuestros pacientes presentd una media de 27,3 +

4,4 kg/m?, siguiendo esta variable una distribucion normal (Figura 5.29).
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Figura 5.29. indice de masa corporal (IMC): Histograma de frecuencias.

Segun las clasificaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2006) y de la
Sociedad Espariola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2007), 48 de nuestros
pacientes (32,9%) tenian normopeso, 58 pacientes (39,7%) presentaban sobrepeso y 40

personas (27,4%) eran obesas (Tabla 5.6 y figura 5.30).

Categoria Obesidad OMS (Frecuencia y %) SEEDO (Frecuencia 'y %)
Peso insuficiente 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Normopeso 48 (32,9%) 48 (32,9%)
Grado [ 21 (14,4%
Sobrepeso 58 (39,7%) raco ( 0)
Grado II 37 (25,3%)
Tipo I 34 (23,2%) Tipo I 34 (23,2%)
Tipo II 3(2,1% Tipo II 3(2,1%
Obesidad .1p0 2.1%) .1p0 2.1%)
Tipo III 3(2,1%) Tipo I 3(2,1%)
Tipo IV 0 (0,0%)

Tabla 5.6. Clasificaciones OMS y SEEDO (en adultos) sobre la obesidad.
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Figura 5.30. Clasificaciones OMS y SEEDO en funcion del indice de masa corporal:

Diagramas de barras de frecuencias.
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5.1.1.4.4. Perimetro de cintura

La media del perimetro de cintura (PC) de los pacientes que conformaban la muestra fue

89,1 £ 11,9 cm; y esta variable sigui6 una distribucion normal (Figura 5.31).
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Figura 5.31. Perimetro de cintura (cm): Histograma de frecuencias.

O Conforme a la IDF (2005), el 63,7% de nuestros pacientes (93 personas) presentaba
obesidad abdominal y, por tanto, cumplia uno de los criterios de SM (que, ademas, es

indispensable para el diagnostico) (Tabla 5.7).

O De acuerdo con la AHA-NHLBI (2005), el 36,3% de nuestra muestra (53 pacientes)
tenia un perimetro de cintura elevado y, por consiguiente, cumplia uno de los cinco

criterios de SM (Tabla 5.7).
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5.1.1.5. SINDROME METABOLICO

5.1.1.5.1. Definicion de la IDF

De acuerdo con los criterios diagnoésticos de la International Diabetes Federation (IDF,
2005), 72 pacientes (49,3%) cumplian el criterio referente a la tension arterial; 31
pacientes (21,2%) cumplian el referente a la glucemia basal; 43 pacientes (29,5%)
cumplian el criterio relacionado con los triglicéridos; el 32,9% (48 pacientes) cumplia el
del colesterol-HDL; y, por ultimo, el 63,7% (93 pacientes) cumplia el criterio del

perimetro de cintura (Tabla 5.7).

Criterios IDF No cumplen Cumplen
Tension arterial (*) 74 (50,7%) 72 (49,3%)
Glucosa plasmatica en ayunas (*) 115 (78,8%) 31 (21,2%)
Triglicéridos (*) 103 (70,5%) 43 (29,5%)
Colesterol-HDL (*) 98 (67,1%) 48 (32,9%)
Perimetro de cintura (**) 53 (36,3%) 93 (63,7%)

Tabla 5.7. Criterios de Sindrome Metabélico de la IDF.

(*) Estos 4 criterios son los mismos que los de la AHA-NHLBI (incluido, a efectos practicos en nuestro

estudio, el de la glucemia basal); y, por ello, también su cumplimiento o no (Véase apartado 4.3.1.2.5).

(**) Conforme a la AHA-NHLBI, 93 pacientes (63,7%) no cumplian el criterio del PC y 53 si (36,3%)

Para la IDF, la obesidad central es condicion indispensable para el diagnostico de SM.
De nuestra muestra, la presentaban 93 pacientes. De ellos, 49 (33,6% del total)

cumplian al menos otros dos criterios y, por tanto, tenian SM (Figura 5.32 y tabla 5.8).
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Figura 5.32. Diagndstico de Sindrome Metabdlico segun la IDF:

Diagrama de barras de frecuencias.

5.1.1.5.2. Definicion de la AHA-NHLBI

Los criterios diagnosticos de SM sobre la tension arterial, triglicéridos y colesterol-HDL
son iguales en la definicion de la American Heart Association-National Heart, Lung,
and Blood Institute (AHA-NHLBI, 2005) que en la de la IDF; y también, a efectos
practicos en nuestro trabajo, el de la glucosa plasmatica en ayunas. Ambas difieren en el
criterio referente al perimetro de cintura; y en que para la AHA-NHLBI todos tienen el
mismo peso, es decir, no es imprescindible cumplir ninguno en concreto para tener SM

(Tabla 5.7).

Del total de la muestra, 31 pacientes (21,3%) no cumplian ningtn criterio diagnostico
de Sindrome Metabolico segun la AHA-NHLBI; 41 personas (28,1%) cumplian solo un
criterio; en 37 casos (25,3%) se cumplian dos criterios; 18 personas (12,3%) cumplian
tres criterios diagndsticos de los cinco posibles; 17 personas (11,6%) cumplian cuatro;

y, finalmente, inicamente 2 pacientes (1,4%) cumplian los cinco criterios (Figura 5.33).
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Figura 5.33. Numero de criterios diagnésticos de Sindrome Metabdlico cumplidos,

conforme a la AHA-NHLBI: Diagrama de barras de frecuencias.

Por tanto, 37 de nuestros pacientes (25,3%) cumplian tres o mas de los criterios, y
tenian por ello SM de acuerdo con la AHA-NHLBI. El 74,7% (109 pacientes) cumplia

menos de tres y no tenian, en consecuencia, ese diagnostico (Figura 5.34 y tabla 5.8).
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Figura 5.34. Diagnostico de Sindrome Metabdlico segun la AHA-NHLBI:

Diagrama de barras de frecuencias.

Definicion No Si
IDF 97 (66,4%) 49 (33,6%)
AHA-NHLBI 109 (74,7%) 37 (25,3%)

Tabla 5.8. Diagndstico de Sindrome Metabdlico, segun la IDF y la AHA-NHLBI.
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5.1.1.6. RIESGO CARDIOVASCULAR

5.1.1.6.1. Escala REGICOR

La mediana del riesgo cardiovascular (RCV), conforme a la escala REGICOR (Registro
Gironés del Corazon), fue 4,0% (rango intercuartilico, 1,6-6,0), siguiendo una

distribucion no normal (Figura 5.35).
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Figura 5.35. Riesgo cardiovascular (%) segun la funcion REGICOR:

Histograma de frecuencias.

El 64,4% de la muestra (94 pacientes) tenia un RCV bajo segun la escala REGICOR; 39
personas (26,7%) tenian un RCV ligero; y en 13 casos (8,9%), el RCV era moderado.

Ningun paciente del estudio tenia RCV alto ni muy alto (Figura 5.36).
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Figura 5.36. Riesgo cardiovascular (RCV) con la escala REGICOR:

Diagrama de barras de frecuencias.
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5.1.1.6.2. Escala SCORE

La mediana del RCV,

de acuerdo con la escala SCORE (Systematic Coronary Risk

Evaluation), fue 1,0% (rango intercuartilico, 0,0-2,0), siguiendo una distribucién no

normal (Figura 5.37).

Figura 5.37.
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Histograma de frecuencias.

El 76,0% de la muestra (111 personas) tenia un RCV bajo segun la escala SCORE; 14

pacientes (9,6%) tenian un RCV moderado; en 9 casos (6,2%) el RCV era alto; y en 12

casos (8,2%) era muy alto (Figura 5.38).

Figura 5.38.
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Riesgo cardiovascular (RCV) con la escala SCORE:

Diagrama de barras de frecuencias.



RESULTADOS 197

5.1.2. ESTADISTICA INFERENCIAL (I): SEXO

La muestra estaba formada por 56 hombres (38,4%) y 90 mujeres (61,6%).

Excluimos del andlisis el riesgo cardiovascular, ya que para su valoracion el sexo esta

incluido entre las variables (escalas REGICOR y SCORE).

5.1.2.1. EDAD

No existieron diferencias significativas en la edad de nuestros pacientes en funcion de

su sexo (hombres: 51,2 £ 12,9 afios; mujeres: 47,9 + 10,4 afios; NS).

5.1.2.2. VARIABLES CLINICAS

5.1.2.2.1. Variables referentes al habito tabaquico

Los hombres se iniciaron antes en el consumo de tabaco (15,9 + 3,4 afos frente a 17,1 £
4,3 afios; p = 0,043), y fumaban desde hacia mas afos que las mujeres (35,4 £+ 13,1 afios

frente a 30,8 £ 9,8 afios; p = 0,029) (Tabla 5.11).

En el resto de variables (cigarrillos fumados al dia, indice paquetes-ano, Fagerstrom y
convivientes fumadores activos) no existieron diferencias significativas en funcion del

sexo (Tabla 5.11).
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En el test de Fagerstrom no solo no existieron diferencias, en funcion del sexo, en la
puntuacion total (Tabla 5.11), sino tampoco analizando cada pregunta por separado

(Tabla 5.9), ni en la dependencia fisica obtenida a partir del test (Tabla 5.10).

Variable Puntos Global Hombres Mujeres Sig.
0 44 (30,1%) | 16/56 (28,6%) | 28/90 (31,1%)
Pregunta 1 NS
1 102 (69,9%) | 40/56 (71,4%) | 62/90 (68,9%)
0 53(36,3%) | 21/56 (37,5%) | 32/90 (35,6%)
Pregunta 2 NS
1 93 (63,7%) | 35/56 (62,5%) | 58/90 (64,4%)
0 124 (84,9%) | 48/56 (85,7%) | 76/90 (84,4%)
Pregunta 3 NS
1 22 (15,1%) | 8/56 (14,3%) | 14/90 (15,6%)
0 38 (26,0%) | 16/56 (28,6%) | 22/90 (24,4%)
1 76 (52,1%) | 26/56 (46,4%) | 50/90 (55,6%)
Pregunta 4 NS
2 22 (15,1%) | 9/56 (16,1%) | 13/90 (14,4%)
3 10 (6,8%) 5/56 (8,9%) 5/90 (5,6%)
0 23 (15,8%) | 11/56 (19,6%) | 12/90 (13,3%)
1 9 (6,2%) 5/56 (8,9%) 4/90 (4,4%)
Pregunta 5 NS
2 71 (48,6%) | 22/56 (39,3%) | 49/90 (54,4%)
3 43 (29,4%) | 18/56 (32,2%) | 25/90 (27,9%)
0 21 (14,4%) | 10/56 (17,9%) | 11/90 (12,2%)
Pregunta 6 NS
1 125 (85,6%) | 46/56 (82,1%) | 79/90 (87,8%)
Tabla 5.9. Test de Fagerstrém, en funcidn del sexo (Véase anexo 1).
Dependencia Global Hombres Mujeres Sig.
Muy baja 12 (8,2%) 6/56 (10,8%) 6/90 (6,7%)
Baja 23 (15,8%) 12/56 (21,4%) | 11/90 (12,2%)
Moderada 38 (26,0%) 11/56 (19,6%) | 27/90 (30,0%) NS
Alta 48 (32,9%) 14/56 (25,0%) | 34/90 (37,8%)
Extrema 25 (17,1%) 13/56 (23,2%) | 12/90 (13,3%)

Tabla 5.10. Dependencia fisica al tabaco, en funcion del sexo.
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Variable Hombres Mujeres Sig.
Edad de inicio en el consumo (afios) 159+3,4 17,1 £4,3 0,043
Anos fumando 35,4 +£13,1 30,8 £9,8 0,029
Cigarrillos fumados diariamente 20,0 £ 14,5 17,8 £8,7 NS
Indice paquetes-afio 34,8 £ 26,1 279+ 17,7 NS
Puntuacion total en Test de Fagerstrom 52+2,6 53+2,1 NS
Convivientes fumadores activos 0,5+0,7 0,6 £0,7 NS

Tabla 5.11. Variables referentes al habito tabaquico, en funcién del sexo.

5.1.2.2.2. Programa de Deshabituacion Tabaquica

No existieron diferencias significativas, en funcion del sexo, en el porcentaje de
pacientes que lograron abandonar el tabaco gracias al Programa (Tabla 5.17).

Sin embargo, los hombres que dejaron de fumar, consiguieron la abstinencia antes que
las mujeres (21,0 £ 20,1 dias frente a 39,4 + 34,0 dias; p = 0,018) (Tabla 5.17). No
existieron diferencias por sexo en el tiempo logrado en abstinencia continua, tanto si
consideramos el ultimo dia del Programa (04/05/2011) como fecha de alta, como si

consideramos la ultima consulta de cada paciente como su fecha de alta (Tabla 5.17).

En el resto de variables relacionadas con la deshabituacion (tiempo maximo sin fumar
previamente, Prochaska, Richmond, reducciéon del consumo y farmacoterapia) no hubo

diferencias significativas en funcion del sexo (Tablas 5.12-16 y 5.18-19).

En el test de Richmond no solo no existicron diferencias, en funcion del sexo, en la
puntuaciéon total (hombres: 7,1 £ 1,7 puntos; mujeres: 7,0 = 1,6 puntos; NS), sino
tampoco analizando cada pregunta por separado (Tabla 5.14), ni en la motivacién para

el abandono obtenida a partir del test (Tabla 5.15).
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23 (15,8%)

8/56 (14,3%)

15/90 (16,7%)

49 (33,6%) | 19/56 (33,9%) | 30/90 (33,3%)
20 (13,7%) | 6/56(10,7%) | 14/90 (15,6%)
14 (9,6%) | 5/56(8,9%) | 9/90 (10,0%)
17 (11,6%) | 10/56 (17,9%) | 7/90 (7,8%)
16 (10,9%) | 4/56 (7,1%) | 12/90 (13,3%)
1(0,7%) 1/56 (1,8%) | 0/90 (0,0%)
6 (4,1%) 3/56 (5,4%) | 3/90 (3,3%)

NS

Tabla 5.12. Tiempo méximo sin fumar previamente al Programa, en funcion del sexo.

46 (31,5%)

14/56 (25,0%)

32/90 (35,6%)

100 (68,5%)

42/56 (75,0%)

58/90 (64,4%)

Tabla 5.13. Predisposicién para dejar de fumar, en funcién del sexo.




RESULTADOS 201
Variable Puntos Global Hombres Mujeres Sig.
0 0 (0,0%) 0/56 (0,0%) 0/90 (0,0%)
Pregunta 1 NS
1 146 (100,0%) | 56/56 (100,0%) | 90/90 (100,0%)
0 0 (0,0%) 0/56 (0,0%) 0/90 (0,0%)
1 4 (2,7%) 3/56 (5,4%) 1/90 (1,1%)
Pregunta 2 NS
2 43 (29,5%) 18/56 (32,1%) | 25/90 (27,8%)
3 99 (67,8%) 35/56 (62,5%) | 64/90 (71,1%)
0 25 (17,1%) 6/56 (10,7%) 19/90 (21,1%)
1 47 (32,2%) 21/56 (37,5%) | 26/90 (28,9%)
Pregunta 3 NS
2 52 (35,6%) 21/56 (37,5%) | 31/90 (34,4%)
3 22 (15,1%) 8/56 (14,3%) 14/90 (15,6%)
0 1 (0,7%) 0/56 (0,0%) 1/90 (1,1%)
1 45 (30,8%) 14/56 (25,0%) | 31/90 (34,4%)
Pregunta 4 NS
2 73 (50,0%) 32/56 (57,1%) | 41/90 (45,6%)
3 27 (18,5%) 10/56 (17,9%) | 17/90 (18,9%)
Tabla 5.14. Test de Richmond, en funcion del sexo (Véase anexo 2).
Motivacion Global Hombres Mujeres Sig.
Baja 58 (39,7%) 20/56 (35,7%) | 38/90 (42,2%)
Moderada 79 (54,1%) 32/56 (57,1%) | 47/90 (52,2%) NS
Alta 9 (6,2%) 4/56 (7,2%) 5/90 (5,6%)
Tabla 5.15. Motivacion para el abandono del tabaco, en funcion del sexo.
Reduccion del consumo Global Hombres Mujeres Sig.
No 18 (12,3%) 7/56 (12,5%) 11/90 (12,2%) NS
Si 128 (87,7%) 49/56 (87,5%) | 79/90 (87,8%)

Tabla 5.16. Reduccién del consumo en el Programa, en funcion del sexo.
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Abstinencia continua Global Hombres Mujeres Sig.
No 82 (56,2%) | 32/56 (57,1%) | 50/90 (55,6%) NS
Si 64 (43,8%) | 24/56 (42,9%) | 40/90 (44,4%)
Tiempos sobre la abstinencia (dias) Hombres Mujeres Sig.
Tiempo en conseguir la abstinencia 21,0+ 20,1 39,4 + 34,0 0,018
Tiempo en abstinencia continua
+ +
(hasta el fin del Programa) 88,6+ 53,1 97.4+50,7 NS
Tiempo en al?st}nen01a continua 56.8 + 45,1 63.2 403 NS
(hasta su tltima consulta)

Tabla 5.17. Abstinencia continua del tabaco en el Programa, en funcién del sexo.

Farmaco Global Hombres Mujeres Sig.
Chicles 2 mg 57 (39,0%) | 14/56 (25,0%) | 43/90 (47,8%)
T Chicles 4 mg 15 (10,3%) 8/56 (14,3%) | 7/90 (7,8%)
Ii Comps. chupar 2 mg 6 (4,1%) 2/56 (3,6%) 4/90 (4,4%)
Parches 10 mg 1 (0,7%) 0/56 (0,0%) 1/90 (1,1%) NS
Bupropion 4 (2,8%) 2/56 (3,6%) 2/90 (2,2%)
Vareniclina 24 (16,4%) | 10/56 (17,8%) | 14/90 (15,6%)
Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/56 (0,0%) 0/90 (0,0%)
Ninguno 39 (26,7%) | 20/56 (35,7%) | 19/90 (21,1%)

Tabla 5.18. Tratamiento inicial del tabaquismo, en funcion del sexo.

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.
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Farmaco Global Hombres Mujeres Sig.

T Chicles 2 mg 1 (0,7%) 0/56 (0,0%) 1/90 (1,1%)

S Chicles 4 mg 8 (5,5%) 2/56 (3,6%) 6/90 (6,7%)

N | Comps. chupar 2 mg 4 (2,7%) 1/56 (1,8%) 3/90 (3,3%)
Vareniclina 1 (0,7%) 0/56 (0,0%) 1/90 (1,1%) NS
Ansioliticos 2 (1,4%) 0/56 (0,0%) 2/90 (2,2%)

Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/56 (0,0%) 0/90 (0,0%)
Ninguno 130 (89,0%) | 53/56 (94,6%) | 77/90 (85,6%)

Tabla 5.19. Tratamiento alternativo del tabaquismo, en funcién del sexo.

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.

5.1.2.2.3. Tension arterial: Hipertension arterial v tratamiento

antihipertensivo

Los hombres tenian una tension arterial, tanto sistdlica como diastolica, ligeramente

mas alta que la de las mujeres (Tabla 5.20).

Tension arterial Hombres Mujeres Sig.
TAS (mmHg) 128,0+ 13,4 120,9 + 15,0 0,002
TAD (mmHg) 78,4+9,3 74,6 £9,1 0,012

Tabla 5.20. Tension arterial (sistélica y diastolica), en funcién del sexo.

Respecto a la clasificacion de la ESH-ESC, la TA alta fue mas frecuente en los hombres
y la 6ptima en las mujeres (Tabla 5.21). El tratamiento antihipertensivo también fue mas

frecuente en los hombres [30,4% (17/56) frente a 16,7% (15/90); p < 0,05].

Ademas, los varones cumplian con mas frecuencia el criterio de SM sobre la TA [60,7%

(34/56) frente a 42,2% (38/90); p = 0,030] (Tabla 5.26).
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Categoria Global Hombres Mujeres Sig.
Optima 47 (32,2%) 10/56 (17,8%) 37/90 (41,1%)
Normal 37 (25,3%) 17/56 (30,4%) 20/90 (22,2%)
Normal-alta 28 (19,2%) 12/56 (21,4%) 16/90 (17,8%)
HTA 34 (23,3%) 17/56 (30,4%) 17/90 (18,9%) 0,028
De grado 1 13 (8,9%) 9/56 (16,1%) 4/90 (4,5%)
De grado 2 3 (2,1%) 1/56 (1,8%) 2/90 (2,2%)
De grado 3 0 (0,0%) 0/56 (0,0%) 0/90 (0,0%)
Sistolica aislada 18 (12,3%) 7/56 (12,5%) 11/90 (12,2%)

Tabla 5.21. Clasificacion ESH-ESC de la hipertension arterial, en funcion del sexo.

5.1.2.3. VARIABLES BIOQUIMICAS

5.1.2.3.1. Glucosa plasmatica en avunas: Diabetes mellitus v

tratamiento antidiabético

Los hombres tenian una GPA ligeramente mas alta que las mujeres (92,8 + 21,4 mg/dL

frente a 87,4 £ 18,3 mg/dL; p = 0,048).

Respecto a la clasificacion de la ADA, no existieron diferencias significativas en

funcion del sexo (Tabla 5.22).

Categoria Global Hombres Mujeres Sig.
Normal 117 (80,1%) 43/56 (76,8%) | 74/90 (82,2%)
Prediabetes 22 (15,1%) 9/56 (16,1%) 13/90 (14,5%) | NS
Diabetes mellitus 7 (4,8%) 4/56 (7,1%) 3/90 (3,3%)

Tabla 5.22. Clasificacion ADA de la diabetes mellitus, en funcién del sexo.
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No existieron diferencias significativas respecto a seguir tratamiento antidiabético
[hombres: 8,9% (5/56); mujeres: 4,4% (4/90); NS]; ni sobre el cumplimiento del criterio
de SM sobre la glucemia basal [hombres: 23,2% (13/56); mujeres: 20,0% (18/90); NS]

(Tabla 5.26).

5.1.2.3.2. Triglicéridos, Colesterol-HDL vy Colesterol total:

Dislipemia vy tratamiento hipolipemiante

Los hombres tenian un nivel de TG mas alto, y de cHDL mas bajo, respecto a las
mujeres (Tabla 5.23). Sin embargo, no hubo diferencias significativas, por sexo, en el

nivel de CT; ni tampoco en la clasificacion de la SEMERGEN-SEA (Tablas 5.23-24).

Variable Hombres Mujeres Sig.
TG (mg/dL) 157,6 + 98,5 115,5+48,2 0,001
cHDL (mg/dL) 483+ 11,0 59,9 £ 13,1 < 0,001
CT (mg/dL) 213,3+ 38,0 218,0 £ 40,1 NS

Tabla 5.23. Triglicéridos, colesterol-HDL y colesterol total, en funcién del sexo.

Categoria Global Hombres Mujeres Sig.
Normocolesterolemia 49 (33,6%) 20/56 (35,7%) | 29/90 (32,2%)
HCT limite 49 (33,6%) 16/56 (28,6%) | 33/90 (36,7%)
HCT definida 30 (20,5%) 10/56 (17,8%) | 20/90 (22,2%) NS
Hipertrigliceridemia 3 (2,0%) 2/56 (3,6%) 1/90 (1,1%)
Hiperlipemia mixta 15 (10,3%) 8/56 (14,3%) 7/90 (7,8%)

Tabla 5.24. Clasificacion SEMERGEN-SEA de las hiperlipemias, en funcion del sexo.

m HCT, hipercolesterolemia.
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Los hombres cumplian con mas frecuencia el criterio de SM sobre los TG [42,9%
(24/56) frente a 21,1% (19/90); p = 0,005] (Tabla 5.26). Sin embargo, no existieron
diferencias respecto al cumplimiento del criterio de SM sobre el cHDL [hombres:
33,9% (19/56); mujeres: 32,2% (29/90); NS] (Tabla 5.26); ni tampoco respecto a seguir

tratamiento hipolipemiante [hombres: 21,4% (12/56); mujeres: 16,7% (15/90); NS].

5.1.2.4. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

5.1.2.4.1. Peso, talla e indice de masa corporal

Los hombres tenian un peso significativamente superior (83,0 + 11,0 kg frente a 65,3 +
11,0 kg; p <0,001) y una altura ligeramente mayor (1,7 = 0,1 m frente a 1,6 + 0,1 m; p
< 0,001). El IMC fue también mayor en los hombres (29,0 + 3,8 kg/m? frente a 26,3 +
4,4 kg/m?; p <0,001).

Sobre las clasificaciones OMS/SEEDO, el normopeso fue mas frecuente en mujeres
(43,3% vs. 16,1%; p < 0,002), mientras que el sobrepeso y la obesidad fueron mas

frecuentes en hombres (48,2% vs. 34,5%, y 35,7% vs. 22,2%, respectivamente; p <

0,006) (Tabla 5.25).
Categoria Global Hombres Mujeres Sig.
Peso insuficiente 0 (0,0%) 0/56 (0,0%) 0/90 (0,0%)
Normopeso 48 (32,9%) 9/56 (16,1%) | 39/90 (43,3%) < 0,006
Sobrepeso 58 (39,7%) 27/56 (48,2%) | 31/90 (34,5%)
Obesidad 40 (27,4%) 20/56 (35,7%) | 20/90 (22,2%)

Tabla 5.25. Clasificacion de la obesidad (OMS/SEEDOQ), en funcién del sexo.




RESULTADOS 207

5.1.2.4.2. Perimetro de cintura

El PC fue significativamente mayor en los hombres (96,0 + 10,0 cm frente a 84,8 + 11,0
cm; p < 0,001). El cumplimiento del criterio AHA-NHLBI de SM sobre el PC fue mas
frecuente en las mujeres [43,3% (39/90) frente a 25,0% (14/56); p = 0,025]; mientras

que en el cumplimiento del criterio IDF no existieron diferencias (Tabla 5.26).

5.1.2.5. SINDROME METABOLICO

Los hombres cumplian con més frecuencia los criterios de SM referentes a la TA y los
TG; y las mujeres el criterio del PC de la AHA-NHLBI (Tabla 5.26). En el resto de
criterios de SM no existieron diferencias (Tabla 5.26); ni tampoco en la prevalencia de

SM, con ninguna de las dos definiciones (Tabla 5.27).

Criterio Global Hombres Mujeres Sig.
Tension arterial 72 (49,3%) | 34/56 (60,7%) | 38/90 (42,2%) | 0,030
Glucemia basal 31(21,2%) | 13/56 (23,2%) | 18/90 (20,0%) NS
Triglicéridos 43 (29,5%) | 24/56 (42,9%) | 19/90 (21,1%) | 0,005
Colesterol-HDL 48 (32,9%) | 19/56 (33,9%) | 29/90 (32,2%) NS
Perimetro IDF 93 (63,7%) | 35/56 (62,5%) | 58/90 (64,4%) NS
de cintura | AHA-NHLBI | 53 (36,3%) | 14/56 (25,0%) | 39/90 (43,3%) | 0,025

Tabla 5.26. Cumplimiento de los criterios de Sindrome Metabdlico, por sexo.

Definicion Global Hombres Mujeres Sig.
IDF 49 (33,6%) 21/56 (37,5%) | 28/90 (31,1%) NS
AHA-NHLBI 37 (25,3%) 14/56 (25,0%) | 23/90 (25,6%) NS

Tabla 5.27. Prevalencia del Sindrome Metabdlico, en funcion del sexo.
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5.1.3. ESTADISTICA INFERENCIAL (II): EDAD

La mediana de la edad (49 afios) se utiliz6 para clasificar a los pacientes en dos grupos:

O Los de edad igual o inferior a 49 aiios, que eran 74 pacientes (50,7%).

O Aquellos de edad igual o superior a 50 aios, que eran 72 pacientes (49,3%).

No analizamos el riesgo cardiovascular, por incluir la edad entre sus variables

(funciones REGICOR y SCORE).

5.1.3.1. SEXO

Como se ha sefialado previamente (Apartado 5.1.2.1), no existieron diferencias en la

edad en funcién del sexo (hombres: 51,2 + 12,9 anos; mujeres: 47,9 + 10,4 afios; NS).

5.1.3.2. VARIABLES CLINICAS

5.1.3.2.1. Variables referentes al habito tabaquico

Como era de esperar, los pacientes de mas edad fumaban desde hacia més anos (41,3 +
7,5 afios frente a 24,1 £ 7,2 afios; p < 0,001) (Tabla 5.30). Como en su féormula de
calculo se tienen en cuenta los afios fumando, era previsible también que el indice
paquetes-afio fuese mayor en los pacientes de mas edad (36,8 + 22,9 frente a 24,5 +

18,1; p<0,001) (Tabla 5.30).




RESULTADOS 209

En el resto de variables (edad de inicio del consumo, cigarrillos fumados al dia,
Fagerstrom y convivientes fumadores activos) no existieron diferencias significativas en

funcion de la edad (Tabla 5.30).

En el test de Fagerstrom no solo no existieron diferencias, en funcion de la edad, en la

puntuacion total (Tabla 5.30), sino tampoco analizando cada pregunta por separado

(Tabla 5.28), ni en la dependencia fisica obtenida a partir del test (Tabla 5.29).

Variable Puntos Global <49 afios > 50 afios Sig.

0 44 (30,1%) 25/74 (33,8%) | 19/72 (26,4%)
Pregunta 1 NS

1 102 (69,9%) | 49/74 (66,2%) | 53/72 (73,6%)

0 53 (36,3%) 26/74 (35,1%) | 27/72 (37,5%)
Pregunta 2 NS

1 93 (63,7%) 48/74 (64,9%) | 45/72 (62,5%)

0 124 (84,9%) | 59/74 (79,7%) | 65/72 (90,3%)
Pregunta 3 NS

1 22 (15,1%) 15/74 (20,3%) 7/72 (9,7%)

0 38 (26,0%) 16/74 (21,6%) | 22/72 (30,6%)

1 76 (52,1%) 41/74 (55,4%) | 35/72 (48,6%)
Pregunta 4 NS

2 22 (15,1%) 12/74 (16,2%) | 10/72 (13,9%)

3 10 (6,8%) 5/74 (6,8%) 5/72 (6,9%)

0 23 (15,8%) 12/74 (16,2%) | 11/72 (15,3%)

1 9 (6,2%) 6/74 (8,1%) 3/72 (4,2%)
Pregunta 5 NS

2 71 (48,6%) 29/74 (39,2%) | 42/72 (58,3%)

3 43 (29,4%) 27/74 (36,5%) | 16/72 (22,2%)

0 21 (14,4%) 11/74 (14,9%) | 10/72 (13,9%)
Pregunta 6 NS

1 125 (85,6%) | 63/74 (85,1%) | 62/72 (86,1%)

Tabla 5.28. Test de Fagerstrom, en funcién de la edad (Véase anexo 1).
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Dependencia Global <49 aios > 50 afos Sig.
Muy baja 12 (8,2%) 8/74 (10,8%) 4/72 (5,6%)
Baja 23 (15,8%) 11/74 (14,9%) | 12/72 (16,7%)
Moderada 38 (26,0%) 15/74 (20,3%) | 23/72 (31,9%) NS
Alta 48 (32,9%) 26/74 (35,1%) | 22/72 (30,5%)
Extrema 25 (17,1%) 14/74 (18,9%) | 11/72 (15,3%)
Tabla 5.29. Dependencia fisica al tabaco, en funcion de la edad.
Variable <49 aios > 50 afos Sig.
Edad de inicio en el consumo (afios) 16,0 £2,7 17,2 +49 NS
Anos fumando 24,1+72 41,3+7,5 < 0,001
Cigarrillos fumados diariamente 19,4+ 11,9 17,9 + 10,7 NS
Indice paquetes-afio 24,5+ 18,1 36,8 £22,9 < 0,001
Puntuacion total en Test de Fagerstrom 54+25 52+22 NS
Convivientes fumadores activos 0,7+0,7 0,5+0,7 NS

Tabla 5.30. Variables referentes al habito tabaquico, en funcién de la edad.

5.1.3.2.2. Programa de Deshabituacion Tabaquica

Los mas jovenes estaban mas predispuestos a dejar de fumar, siendo mas frecuente que

quisieran dejarlo durante el mes siguiente (77,0% vs. 59,7%; p = 0,024) (Tabla 5.32).

La puntuacion total del test de Richmond fue mayor en los pacientes mas jovenes (7,3 +

1,6 puntos frente a 6,7 = 1,6 puntos; p = 0,039). Atendiendo a las preguntas del test de

Richmond, los de menor edad obtuvieron las puntuaciones mas altas en la tercera

pregunta (intencion de dejarlo en las proximas dos semanas) con mds frecuencia que

aquellos mas mayores (59,5% vs. 41,7%; p = 0,036) (Tabla 5.33).
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En cuanto a la motivacion para el abandono del tabaco, obtenida mediante el test de
Richmond, los mas jovenes tenian con mas frecuencia una motivacion moderada-alta
(68,9% vs. 51,4%; p < 0,05) (Tabla 5.34).

Asimismo, los mas jovenes lograron dejar de fumar con mas frecuencia que los de mas
edad (52,7% vs. 34,7%; p = 0,029) (Tabla 5.36). Sin embargo, no existieron diferencias
significativas, en funcion de la edad, en el tiempo que tardaron los pacientes en lograr la
abstinencia, ni tampoco en el tiempo en abstinencia continua conseguido [tanto si
consideramos el ultimo dia del Programa (04/05/2011) como fecha de alta, como si

consideramos la ultima consulta de cada paciente como su fecha de alta] (Tabla 5.36).

En el resto de variables relacionadas con la deshabituacion (tiempo maximo sin fumar
previamente, reduccion del consumo y tratamiento farmacoldgico) no existieron

diferencias significativas en funcion de la edad (Tablas 5.31, 5.35 y 5.37-38).

Tiempo mé).(imo sin Global <49 aiios > 50 afios Sig.
fumar previamente
0 dias 23 (15,8%) 12/74 (16,2%) | 11/72 (15,3%)
1-30 dias 49 (33,6%) 24/74 (32,4%) | 25/72 (34,7%)
31-90 dias 20 (13,7%) 10/74 (13,5%) | 10/72 (13,9%)
91-180 dias 14 (9,6%) 7/74 (9,5%) 7/72 (9,7%) NS
181-365 dias 17 (11,6%) 7/74 (9,5%) 10/72 (13,9%)
1-3 afios 16 (10,9%) 11/74 (14,8%) 5/72 (6,9%)
3-5 afos 1 (0,7%) 1/74 (1,4%) 0/72 (0,0%)
> 5 afios 6 (4,1%) 2/74 (2,7%) 4/72 (5,6%)

Tabla 5.31. Tiempo méaximo sin fumar previamente al Programa, por edad.
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Fase de Prochaska ~ ~ .
< >
v DiClemente Global <49 aios > 50 afos Sig.
Contemplativa 46 (31,5%) 17/74 (23,0%) | 29/72 (40,3%) a5
De preparacion 100 (68,5%) 57/74 (77,0%) | 43/72 (59,7%) ’
Tabla 5.32. Predisposicion para dejar de fumar, en funcion de la edad.
Variable Puntos Global <49 aiios > 50 afios Sig.
0 0 (0,0%) 0/74 (0,0%) 0/72 (0,0%)
Pregunta 1 NS
1 146 (100,0%) | 74/74 (100,0%) | 72/72 (100,0%)
0 0 (0,0%) 0/74 (0,0%) 0/72 (0,0%)
1 4 (2,7%) 1/74 (1,3%) 3/72 (4,2%)
Pregunta 2 NS
2 43 (29,5%) 23/74 (31,1%) | 20/72 (27,8%)
3 99 (67,8%) | 50/74 (67,6%) | 49/72 (68,0%)
0 25 (17,1%) 9/74 (12,1%) 16/72 (22,2%)
1 47 (32,2%) 21/74 (28,4%) | 26/72 (36,1%)
Pregunta 3 0,036
2 52 (35,6%) 31/74 (41,9%) | 21/72 (29,2%)
3 22 (15,1%) 13/74 (17,6%) 9/72 (12,5%)
0 1 (0,7%) 0/74 (0,0%) 1/72 (1,4%)
1 45 (30,8%) 19/74 (25,7%) | 26/72 (36,1%)
Pregunta 4 NS
2 73 (50,0%) 39/74 (52,7%) | 34/72 (47,2%)
3 27 (18,5%) 16/74 (21,6%) 11/72 (15,3%)
Tabla 5.33. Test de Richmond, en funcion de la edad (Véase anexo 2).
Motivacion Global <49 aiios > 50 afios Sig.
Baja 58 (39,7%) 23/74 (31,1%) | 35/72 (48,6%)
Moderada 79 (54,1%) 46/74 (62,2%) | 33/72 (45,8%) | <0,05
Alta 9 (6,2%) 5/74 (6,7%) 4/72 (5,6%)

Tabla 5.34. Motivacion para el abandono del tabaco, en funcién de la edad.
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Reduccion del consumo Global <49 aiios > 50 afos Sig.
No 18 (12,3%) | 11/74 (14,9%) | 7/72 (9,7%) NS
Si 128 (87,7%) | 63/74 (85,1%) | 65/72 (90,3%)
Tabla 5.35. Reduccién del consumo en el Programa, en funcién de la edad.
Abstinencia continua Global <49 afios > 50 afios Sig.
No 82 (56,2%) | 35/74 (47,3%) | 47/72 (65,3%) B0
Si 64 (43,8%) | 39/74 (52,7%) | 25/72 (34,7%) |
Tiempos sobre la abstinencia (dias) <49 aios > 50 afos Sig.
Tiempo en conseguir la abstinencia 33,9 +29,7 30,3 +32,8 NS
Tiempo en abstinencia continua
+ +
(hasta el fin del Programa) 972330 89,3 £49.4 NS
Tiempo en al?st}nenc1a continua 61,0 + 45,0 60.6 +37.6 NS
(hasta su tltima consulta)

Tabla 5.36. Abstinencia continua del tabaco en el Programa, en funcién de la edad.

Farmaco Global <49 aiios > 50 afios Sig.
Chicles 2 mg 57 (39,0%) 25/74 (33,8%) | 32/72 (44,4%)
T Chicles 4 mg 15 (10,3%) 6/74 (8,1%) 9/72 (12,5%)
Ii Comps. chupar 2 mg 6 (4,1%) 2/74 (2,7%) 4/72 (5,6%)
Parches 10 mg 1 (0,7%) 0/74 (0,0%) 1/72 (1,4%)
Bupropion 4 (2,8%) 3/74 (4,0%) 1/72 (1,4%) NS
Vareniclina 24 (16,4%) 17/74 (23,0%) | 7/72 (9,7%)
Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/74 (0,0%) 0/72 (0,0%)
Ninguno 39 (26,7%) 21/74 (28,4%) | 18/72 (25,0%)

Tabla 5.37. Tratamiento inicial del tabaquismo, en funcion de la edad.

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.
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Farmaco Global <49 aios > 50 afios Sig.

T Chicles 2 mg 1 (0,7%) 1/74 (1,4%) 0/72 (0,0%)

S Chicles 4 mg 8 (5,5%) 3/74 (3,9%) 5/72 (6,9%)

N | Comps. chupar 2 mg 4 (2,7%) 1/74 (1,4%) 3/72 (4,2%)
Vareniclina 1 (0,7%) 1/74 (1,4%) 0/72 (0,0%) NS
Ansioliticos 2 (1,4%) 1/74 (1,4%) 1/72 (1,4%)

Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/74 (0,0%) 0/72 (0,0%)
Ninguno 130 (89,0%) | 67/74 (90,5%) | 63/72 (87,5%)

Tabla 5.38. Tratamiento alternativo del tabaquismo, en funcion de la edad.

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.

5.1.3.2.3. Tension arterial: Hipertension arterial v tratamiento

antihipertensivo

Los pacientes de mas edad tenian una tension arterial, tanto sistélica como diastolica,

mas alta (Tabla 5.39).

Tension arterial <49 aiios > 50 afos Sig.
TAS (mmHg) 117,0+ 12,0 130,4 + 14,3 < 0,001
TAD (mmHg) 73,8+9,8 78,4 +8,2 0,003

Tabla 5.39. Tension arterial (sistolica y diastolica), en funcion de la edad.

Respecto a la clasificacion de la ESH-ESC, la HTA fue mas frecuente en los mayores de
49 afios, sobre todo la sistolica aislada; mientras que la TA Optima lo fue en los maés
jovenes (Tabla 5.40). El tratamiento antihipertensivo fue también, como cabia esperar,

mas frecuente en los mas mayores [33,3% (24/72) frente a 10,8% (8/74); p = 0,001].

Ademas, en los mas mayores fue mas frecuente el cumplimiento del criterio de SM

sobre la tension arterial (68,1% frente a 31,1%; p <0,001) (Tabla 5.45).
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Categoria Global <49 aiios > 50 afios Sig.
Optima 47 (32,2%) 36/74 (48,6%) 11/72 (15,3%)
Normal 37 (25,3%) 18/74 (24,3%) 19/72 (26,4%)
Normal-alta 28 (19,2%) 13/74 (17,6%) 15/72 (20,8%)
HTA 34 (23,3%) 7/74 (9,5%) 27/72 (37,5%) | <0,001
De grado 1 13 (8,9%) 6/74 (8,1%) 7/72 (9,7%)
De grado 2 3 (2,1%) 1/74 (1,4%) 2/72 (2,8%)
De grado 3 0 (0,0%) 0/74 (0,0%) 0/72 (0,0%)
Sistolica aislada 18 (12,3%) 0/74 (0,0%) 18/72 (25,0%)

Tabla 5.40. Clasificacion ESH-ESC de la hipertension arterial, en funcion de la edad.

5.1.3.3. VARIABLES BIOQUIMICAS

5.1.3.3.1. Glucosa plasmatica en avunas: Diabetes mellitus v

tratamiento antidiabético

Los pacientes mas mayores tenian una glucosa plasmatica basal mas alta (94,7 + 22,6

mg/dL frente a 84,3 + 14,6 mg/dL; p =0,001).

Sobre la clasificacion de la ADA, las cifras de GPA en rango no normal (prediabetes y

DM) fueron mas frecuentes en los pacientes mayores de 49 anos (29,2% frente a 10,8%;

p =0,005) (Tabla 5.41). No existieron diferencias estadisticamente significativas (si una

tendencia), respecto a seguir tratamiento antidiabético [<49 anos: 2,7% (2/74); >50

anos: 9,7% (7/72); NS].

Ademas, los mayores de 49 afios cumplian con mas frecuencia el criterio de SM sobre la

GPA (31,9% frente a 10,8%; p = 0,002) (Tabla 5.45).
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Categoria Global <49 aiios > 50 afos Sig.
Normal 117 (80,1%) | 66/74 (89,2%) | 51/72 (70,8%)
Prediabetes 22 (15,1%) 7/74 (9,5%) | 15/72 (20,9%) | 0,005
Diabetes mellitus 7 (4,8%) 1/74 (1,3%) 6/72 (8,3%)

Tabla 5.41. Clasificacion ADA de la diabetes mellitus, en funcién de la edad.

5.1.3.3.2. Triglicéridos, Colesterol-HDL. vy Colesterol total:

Dislipemia vy tratamiento hipolipemiante

No existieron diferencias significativas, por edad, en el nivel de TG ni de cHDL ni de

CT (Tabla 5.42); ni tampoco en la clasificacion de la SEMERGEN-SEA (Tabla 5.43).

Variable <49 aiios > 50 afios Sig.
TG (mg/dL) 132,0 £ 90,8 130,9 +£52,8 NS
cHDL (mg/dL) 54,8 +13,3 56,1 +13.,8 NS
CT (mg/dL) 212,5+38,2 220,1 £40,2 NS

Tabla 5.42. Triglicéridos,

colesterol-HDL y colesterol total, en funcion de la edad.

Categoria Global <49 afios > 50 afios Sig.
Normocolesterolemia 49 (33,6%) 28/74 (37,8%) | 21/72 (29,2%)
HCT limite 49 (33,6%) 26/74 (35,2%) | 23/72 (31,9%)
HCT definida 30 (20,5%) 12/74 (16,2%) | 18/72 (25,0%) NS
Hipertrigliceridemia 3 (2,0%) 0/74 (0,0%) 3/72 (4,2%)
Hiperlipemia mixta 15 (10,3%) 8/74 (10,8%) 7/72 (9,7%)

Tabla 5.43. Clasificacion SEMERGEN-SEA de las hiperlipemias, por edad.

m HCT, hipercolesterolemia.
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Existi6 una tendencia no significativa a que los mas mayores seguian tratamiento
hipolipemiante con mas frecuencia que los mas jovenes [25,0% (18/72) frente a 12,2%
(9/74); NS]. No hubo diferencias significativas respecto al cumplimiento del criterio de
SM sobre los TG [<49 anos: 31,1% (23/74); =50 afios: 27,8% (20/72); NS], ni sobre el

cHDL [<49 afos: 32,4% (24/74); =50 afios: 33,3% (24/72); NS] (Tabla 5.45).

5.1.3.4. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

5.1.3.4.1. Peso, talla e indice de masa corporal

No existieron diferencias significativas en cuanto al peso (<49 afios: 72,4 + 15,3 kg; >50
anos: 71,7 £ 12,5 kg; NS). Sin embargo, los mas jovenes tenian una altura ligeramente
superior (1,7 £ 0,1 m frente a 1,6 = 0,1 m; p = 0,001). El IMC fue mayor en los que
tenian mas de 49 afios (28,1 + 4,1 kg/m? frente a 26,6 + 4,5 kg/m?; p = 0,045).

Respecto a las clasificaciones OMS/SEEDO, no existieron diferencias significativas en

funcion de la edad (Tabla 5.44).

Categoria Global <49 aios > 50 afos Sig.
Peso insuficiente 0 (0,0%) 0/74 (0,0%) 0/72 (0,0%)
Normopeso 48 (32,9%) 28/74 (37,8%) | 20/72 (27,8%) NS
Sobrepeso 58 (39,7%) 29/74 (39,2%) | 29/72 (40,3%)
Obesidad 40 (27,4%) 17/74 (23,0%) | 23/72 (31,9%)

Tabla 5.44. Clasificacion de la obesidad (OMS/SEEDO), en funcion de la edad.
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5.1.3.4.2. Perimetro de cintura

El PC fue mayor en los que tenian mas de 49 afios (92,0 + 11,4 cm frente a 86,3 £ 11,8

cm; p = 0,004). El cumplimiento de los criterios IDF y AHA-NHLBI de Sindrome

Metabolico sobre el PC fue mas frecuente en los mas mayores [IDF: 72,2% frente a

55,4% (p = 0,035); AHA-NHLBI: 45,8% frente a 27,0% (p = 0,018)] (Tabla 5.45).

5.1.3.5. SINDROME METABOLICO

Los més mayores cumplian con mas frecuencia los criterios de SM sobre la TA, GPA y

PC. Sin embargo, no hubo diferencias significativas por edad en el cumplimiento de los

criterios de los lipidos (Tabla 5.45). La prevalencia del SM fue mas alta en los de mayor

edad, pero la significacion estadistica solo se alcanz6 con la definicion de la IDF (con la

de la AHA-NHLBI se qued6 en una tendencia) (Tabla 5.46).

Criterio Global <49 aiios > 50 afos Sig.
Tension arterial 72 (49,3%) | 23/74 (31,1%) | 49/72 (68,1%) | < 0,001
Glucemia basal 31 (21,2%) | 8/74(10,8%) | 23/72 (31,9%) | 0,002
Triglicéridos 43 (29,5%) | 23/74 (31,1%) | 20/72 (27,8%) NS
Colesterol-HDL 48 (32,9%) | 24/74 (32,4%) | 24/72 (33,3%) NS
Perimetro IDF 93 (63,7%) | 41/74 (55,4%) | 52/72 (72,2%) | 0,035
de cintura | AHA-NHLBI | 53 (36,3%) | 20/74 (27,0%) | 33/72 (45,8%) | 0,018

Tabla 5.45. Cumplimiento de los criterios de Sindrome Metabdlico, por edad.

Definicion Global <49 afios > 50 afios Sig.
IDF 49 (33,6%) 17/74 (23,0%) | 32/72 (44,4%) 0,006
AHA-NHLBI 37 (25,3%) 14/74 (18,9%) | 23/72 (31,9%) NS

Tabla 5.46. Prevalencia del Sindrome Metabdlico, en funcion de la edad.
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5.1.4. ESTADISTICA INFERENCIAL (III):

SINDROME METABOLICO

Ademas de por sexo y por edad, analizamos las variables en estudio en funcién de la
presencia o no de Sindrome Metabodlico (SM) conforme a la International Diabetes

Federation (IDF) [No_SM: 97 pacientes (66,4%); SM: 49 pacientes (33,6%)].

Escogimos la definicion de la IDF, en lugar de la de la AHA-NHLBI, para realizar una
mejor inferencia; ya que era mayor el nimero de pacientes diagnosticados de SM (49

frente a 37).

Excluimos de este analisis las variables TA, GPA, TG, cHDL y PC, puesto que forman
parte de las propias definiciones del sindrome metabdlico (IDF y AHA-NHLBI).
Tampoco analizamos el riesgo cardiovascular (REGICOR, SCORE) en funcion del

sindrome metabdlico, ya que ambos tienen variables en comun (TA, DM/GPA, cHDL).

5.1.4.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Como anteriormente se ha indicado (Apartados 5.1.2.5 y 5.1.3.5), no existieron
diferencias estadisticamente significativas en el diagnostico de SM (definicion IDF) en
funcién del sexo [hombres: 37,5% (21/56); mujeres: 31,1% (28/90); NSJ; pero si en

funcién de la edad [<49 anos: 23,0% (17/74); >50 afios: 44,4% (32/72); p = 0,0006].
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5.1.4.2. VARIABLES CLINICAS

5.1.4.2.1. Variables referentes al habito tabaquico

Los pacientes con SM fumaban desde hacia més anos. En el resto de variables (edad de

inicio del consumo, cig./dia, indice paquetes-aio, puntuacion total en el Fagerstrom y

convivientes fumadores activos) no existieron diferencias significativas (Tabla 5.49).

En el test de Fagerstrom no solo no hubo diferencias en la puntuacion total (Tabla 5.49),

sino tampoco analizando cada pregunta por separado, excepto en la sexta: Aquellos con

SM, con mas frecuencia que el resto, fumaban aun estando enfermos (Tabla 5.47).

Tampoco las hubo en los grados de dependencia obtenidos a partir del test (Tabla 5.48).

Variable Puntos Global No SM SM Sig.
0 44 (30,19 31/97 (32,09 13/49 (26,55
1 102 (69,9%) 66/97 (68,0%) | 36/49 (73,5%)
0 53 (36,39 31/97 (32,09 22/49 (44,99
Pregunta 2 (36,3%) (32,0%) (44,9%) NS
1 93 (63,7%) 66/97 (68,0%) | 27/49 (55,1%)
0 124 (84,9%) 81/97 (83,5%) | 43/49 (87,8%)
Pregunta 3 NS
1 22 (15,1%) 16/97 (16,5%) | 6/49 (12,2%)
0 38 (26,0%) 24/97 (24,7%) | 14/49 (28,6%)
1 76 (52,1%) 54/97 (55,7%) | 22/49 (44,9%)
Pregunta 4 NS
2 22 (15,1%) 14/97 (14,4%) | 8/49 (16,3%)
3 10 (6,8%) 5/97 (5,2%) 5/49 (10,2%)
0 23 (15,8%) 17/97 (17,5%) | 6/49 (12,2%)
1 9 (6,2%) 6/97 (6,2%) 3/49 (6,1%)
Pregunta 5 NS
2 71 (48,6%) 40/97 (41,2%) | 31/49 (63,3%)
3 43 (29,4%) 34/97 (35,1%) | 9/49 (18,4%)
0 21 (14,49 18/97 (18,65 3/49 (6,19
Pregunta 6 (14.4%) (18,6%) (6,1%) 0,043
1 125 (85,6%) | 79/97 (81,4%) | 46/49 (93,9%)

Tabla 5.47. Test de Fagerstrom (Anexo 1), en funcion del Sindrome Metabdlico (SM).




RESULTADOS 221
Dependencia Global No SM SM Sig.
Muy baja 12 (8,2%) 9/97 (9,3%) 3/49 (6,1%)
Baja 23 (15,8%) 17/97 (17,5%) | 6/49 (12,3%)
Moderada 38 (26,0%) 20/97 (20,6%) | 18/49 (36,7%) NS
Alta 48 (32,9%) 35/97 (36,1%) | 13/49 (26,5%)
Extrema 25 (17,1%) 16/97 (16,5%) | 9/49 (18,4%)

Tabla 5.48. Dependencia fisica al tabaco, en funcion del Sindrome Metabdlico (SM).

Variable No SM SM Sig.
Edad de inicio en el consumo (afios) 16,2+29 17,4+£5,5 NS
Anos fumando 30,3+11,4 37,1 +9.8 0,001
Cigarrillos fumados diariamente 18,3+11,4 19,4+ 11,1 NS
Indice paquetes-afio 28,4+21,3 348+21,4 NS
Puntuacion total en Test de Fagerstrom 53+24 53+23 NS
Convivientes fumadores activos 0,7+0,7 0,5+0,6 NS

Tabla 5.49. Variables referentes al habito tabaquico, por Sindrome Metabdlico (SM).

5.1.4.2.2. Programa de Deshabituacion Tabaquica

Los pacientes con SM permanecieron sin fumar entre uno y seis meses, antes de
empezar en el Programa, con mas frecuencia que los otros (32,7% vs. 18,6%; p < 0,05);
los cuales lo hicieron con mayor frecuencia por un tiempo igual o superior a un afo
(21,6% vs. 4,0%; p < 0,05) (Tabla 5.50).

Ademas, aquellos sin SM se encontraban mas predispuestos a abandonar su

dependencia (Tabla 5.51); y tenian una puntuacion total mas alta en el test de Richmond

(7,3 £ 1,5 puntos frente a 6,5 = 1,7 puntos; p = 0,008).
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Analizando cada pregunta del Richmond por separado, los pacientes sin SM estaban
mas motivados a dejar el tabaco completamente en un periodo de dos semanas, ya que
obtuvieron con mas frecuencia 2-3 puntos en la tercera pregunta; en cambio, fue mas
frecuente, en aquellos con SM, el negarse en rotundo (0 puntos). No hubo diferencias

significativas en el resto de preguntas (Tabla 5.52).

En cuanto a los grados de motivacion para el abandono del tabaco, obtenida mediante el
Richmond, los pacientes con SM tenian con mayor frecuencia baja motivacion (Tabla

5.53).

Existié una tendencia (no significativa) a que los pacientes sin SM que dejaron de fumar
estuvieron en abstinencia continua mas dias, si contamos como fecha de alta el fin del
Programa (04/05/2011). En las otras variables sobre la abstinencia no hubo diferencias
significativas por SM, ni tampoco en la reduccion del consumo (Tablas 5.54-55).

Tampoco las hubo con respecto al tratamiento farmacologico (Tablas 5.56-57).

E‘I’;‘:fl’f;‘r‘g’l‘;ﬁzlﬂg Global No SM SM Sig.
0 dias 23(15.8%) | 1597 (15,5%) | 8/49 (16,3%)
1-30 dias 49 (33,6%) | 32/97 (33.0%) | 17/49 (34,7%)
31-90 dias 20 (13,7%) | 10/97 (10.3%) | 10/49 (20,4%)
91-180 dias 14O06%) | 89783% | 6149(123%) | _
181-365 dias 17(11,6%) | 11/97 (11,3%) | 6/49 (123%) |
1-3 afios 16 (10,9%) | 14/97 (14,4%) | 2/49 (4,0%)
35 afios 1(0,7%) 197 (1,0%) | 0/49 (0,0%)
> 5 afios 6 (4,1%) 6/97 (6,2%) | 0/49 (0,0%)

Tabla 5.50. Tiempo méximo sin fumar previamente al Programa,

en funcion del Sindrome Metabdlico (SM).
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Fase de Prochaska y .
DiClemente Global No SM SM Sig.
Contemplativa 46 (31,5%) 25/97 (25,8%) | 21/49 (42,9%) 0.036
De preparacion 100 (68,5%) | 72/97 (74,2%) | 28/49 (57,1%) ’

Tabla 5.51. Predisposicion para dejar de fumar, por Sindrome Metabdlico (SM).

Variable | Puntos Global No SM SM Sig.
0 0 (0,0%) 0/97 (0,0%) 0/49 (0,0%)
Pregunta 1 NS
1 146 (100,0%) | 97/97 (100,0%) 49/49 (100,0%)
0 0 (0,0%) 0/97 (0,0%) 0/49 (0,0%)
1 4 (2,7%) 1/97 (1,0%) 3/49 (6,1%)
Pregunta 2 NS
2 43 (29,5%) 30/97 (30,9%) 13/49 (26,5%)
3 99 (67,8%) 66/97 (68,1%) 33/49 (67,4%)
0 25 (17,1%) 10/97 (10,3%) 15/49 (30,6%)
1 47 (32,2%) 30/97 (30,9%) 17/49 (34,7%)
Pregunta 3 0,002
2 52 (35,6%) 40/97 (41,2%) 12/49 (24,5%)
3 22 (15,1%) 17/97 (17,6%) 5/49 (10,2%)
0 1 (0,7%) 1/97 (1,0%) 0/49 (0,0%)
1 45 (30,8%) 28/97 (28,9%) 17/49 (34,7%)
Pregunta 4 NS
2 73 (50,0%) 46/97 (47,4%) 27/49 (55,1%)
3 27 (18,5%) 22/97 (22,7%) 5/49 (10,2%)

Tabla 5.52. Test de Richmond (Anexo 2), en funcion del Sindrome Metabdlico (SM).

Motivacion Global No SM SM Sig.
Baja 58 (39,7%) 31/97 (32,0%) 27/49 (55,1%)
Moderada 79 (54,1%) 59/97 (60,8%) 20/49 (40,8%) | 0,011
Alta 9 (6,2%) 7/97 (7,2%) 2/49 (4,1%)

Tabla 5.53. Motivacion para el abandono del tabaco, por Sindrome Metabdlico (SM).
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Reduccion del consumo Global No SM SM Sig.
No 18 (12,3%) 12/97 (12,4%) | 6/49 (12,2%) NS
Si 128 (87,7%) 85/97 (87,6%) | 43/49 (87,8%)

Tabla 5.54. Reduccién del consumo en el Programa, por Sindrome Metabdlico (SM).

Abstinencia continua Global No SM SM Sig.
No 82 (56,2%) 50/97 (51,5%) | 32/49 (65,3%) NS
Si 64 (43,8%) 47/97 (48,5%) | 17/49 (34,7%)
Tiempos sobre la abstinencia (dias) No SM SM Sig.
Tiempo en conseguir la abstinencia 32,0+29,4 33,7+35,0 NS
Tiempo en abstinencia continua
(hasta el fin del Programa) 101,2£51.9 147458 NS
Tiempo en al?st}nen01a continua 63.7 + 44.6 5294333 NS
(hasta su tltima consulta)
Tabla 5.55. Abstinencia continua del tabaco en el Programa,
en funcion del Sindrome Metabolico (SM).
Farmaco Global No SM SM Sig.

T Chicles 2 mg 57 (39,0%) 43/97 (44,3%) | 14/49 (28,6%)

3 Chicles 4 mg 15 (10,3%) 6/97 (6,2%) 9/49 (18,4%)

N Comps. chupar 2 mg 6 (4,1%) 5/97 (5,2%) 1/49 (2,0%)
Parches 10 mg 1 (0,7%) 0/97 (0,0%) 1/49 (2,0%) NS
Bupropion 4 (2,8%) 3/97 (3,1%) 1/49 (2,0%)
Vareniclina 24 (16,4%) 17/97 (17,5%) | 7/49 (14,3%)

Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/97 (0,0%) 0/49 (0,0%)
Ninguno 39 (26,7%) 23/97 (23,7%) | 16/49 (32,7%)

Tabla 5.56. Tratamiento inicial del tabaquismo, por Sindrome Metabdlico (SM).

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.
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Farmaco Global No SM SM Sig.

T Chicles 2 mg 1 (0,7%) 1/97 (1,0%) 0/49 (0,0%)

S Chicles 4 mg 8 (5,5%) 3/97 (3,1%) 5/49 (10,2%)

N | Comps. chupar 2 mg 4 (2,7%) 4/97 (4,2%) 0/49 (0,0%)
Vareniclina 1 (0,7%) 1/97 (1,0%) 0/49 (0,0%) NS
Ansioliticos 2 (1,4%) 1/97 (1,0%) 1/49 (2,0%)

Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/97 (0,0%) 0/49 (0,0%)
Ninguno 130 (89,0%) 87/97 (89,7%) | 43/49 (87,8%)

Tabla 5.57. Tratamiento alternativo del tabaquismo, por Sindrome Metabdlico (SM).

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.

5.1.4.3. VARIABLES BIOQUIMICAS

No hubo diferencias significativas, en funcion del SM, en el nivel de colesterol total

de los pacientes (No SM: 213,9 + 38,9 mg/dL; SM: 220,9 = 39,9 mg/dL; NS).

5.1.4.4. VARTABLES ANTROPOMETRICAS

Los pacientes con SM tenian un peso superior (78,5 + 13,1 kg frente a 68,8 = 13,3 kg; p
< 0,001); y también un IMC mayor (30,3 = 4,0 kg/m? frente a 25,9 + 3,8 kg/m?; p <
0,001). No hubo diferencias en cuanto a la talla (No SM y SM: 1,6 = 0,1 m; NS).

Respecto a las clasificaciones OMS/SEEDO, el normopeso fue mas frecuente en los

pacientes sin SM; mientras que en aquellos con SM lo fue la obesidad (Tabla 5.58).

Categoria Global No SM SM Sig.
Peso insuficiente 0 (0,0%) 0/97 (0,0%) 0/49 (0,0%)
Normopeso 48 (32,9%) 44/97 (45,4%) 4/49 (8,2%) <0.001
Sobrepeso 58 (39,7%) 38/97 (39,2%) | 20/49 (40,8%) ’
Obesidad 40 (27,4%) 15/97 (15,4%) | 25/49 (51,0%)

Tabla 5.58. Clasificacion de la obesidad (OMS/SEEDQ), por Sindrome Metabdlico.
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5.1.5. ESTADISTICA INFERENCIAL (IV):

CONSUMO DIARIO DE CIGARRILLOS

Para el analisis de las variables estudiadas en funcion del consumo diario de tabaco,

utilizamos el limite de 20 cigarrillos/dia para clasificar a los pacientes en dos grupos:

O Fumadores leves-moderados: Los que consumian diariamente 20 cigarrillos o

menos, que eran 114 pacientes (78,1%).

O Grandes fumadores: Aquellos que consumian mas de 20 cigarrillos al dia, que

eran 32 pacientes (21,9%).
Este limite se basa en el test de Fagerstrom, que valora la dependencia en funcion del
consumo en su cuarta pregunta (Véase anexo 1). Ademas, el limite coincide con la

mediana de la variable (Apartado 5.1.1.2.1.c).

Excluimos de este andlisis el indice paquetes-afio, la puntuacion total en el test de
Fagerstrom, y las preguntas 2 y 4 de dicho test (Anexo 1); ya que por definicion tienen
en cuenta el consumo de cigarrillos. También se excluyd la dependencia fisica al tabaco,

puesto que se obtiene a partir de la puntuacion total en el cuestionario de Fagerstrom.

Por ultimo, aunque la presencia o no de tabaquismo se incluye dentro de la valoracion
del riesgo cardiovascular segin las escalas REGICOR y SCORE, analizamos el riesgo
cardiovascular en nuestra muestra porque, al estar formada solo por fumadores, era

interesante ver si se relacionaba con la cantidad de cigarrillos fumados diariamente.
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5.1.5.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Como ya se ha sefialado (Apartados 5.1.2.2.1 y 5.1.3.2.1), no existieron diferencias
significativas en el consumo diario de cigarrillos en funcion del sexo (hombres: 20,0 +
14,5 cigarrillos; mujeres: 17,8 = 8,7 cigarrillos; NS); ni tampoco en funcion de la edad

(<49 afios: 19,4 £ 11,9 cigarrillos; >50 afios: 17,9 + 10,7 cigarrillos; NS).

5.1.5.2. VARIABLES CLINICAS

5.1.5.2.1. Variables referentes al habito tabaquico

Atendiendo a las preguntas del test de Fagerstrom (excluidas la 2 y la 4), aquellos con
un consumo mas bajo, con mayor frecuencia que los grandes fumadores, no encontraban
dificultad para no fumar en lugares donde hacerlo estaba prohibido y, ademas,
esperaban mas tiempo para consumir el primer cigarrillo del dia (Tabla 5.59). Por otro
lado, tenian una media de convivientes fumadores activos significativamente mas baja
(Tabla 5.60).

En el resto de variables (preguntas 1 y 6 del Fagerstrom, edad de inicio en el consumo y
nimero de afios fumando) no existieron diferencias estadisticamente significativas en

funcién del consumo diario de cigarrillos (Tablas 5.59-60).
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Variable | Puntos Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
0 44 (30,1%) | 37/114 (32,5%) 7/32 (21,9%)
Pregunta 1 NS
1 102 (69,9%) | 77/114 (67,5%) | 25/32 (78,1%)
0 124 (84,9%) | 103/114 (90,4%) | 21/32 (65,6%)
Pregunta 3 0,001
1 22 (15,1%) 11/114 (9,6%) 11/32 (34,4%)
0 23 (15,8%) | 22/114 (19,3%) 1/32 (3,1%)
1 9 (6,2%) 9/114 (7,9%) 0/32 (0,0%)
Pregunta 5 <0,001
2 71 (48,6%) | 58/114 (50,9%) | 13/32 (40,6%)
3 43 (29,4%) | 25/114 (21,9%) | 18/32 (56,3%)
0 21 (14,4%) | 19/114 (16,7%) 2/32 (6,2%)
Pregunta 6 NS
1 125 (85,6%) | 95/114 (83,3%) | 30/32(93,8%)
Tabla 5.59. Test de Fagerstrom (excluidas preguntas 2 y 4; véase anexo 1),
en funcion del consumo diario de cigarrillos.
Variable <20 cig. > 20 cig. Sig.
Edad de inicio en el consumo (afios) 16,8 £4,1 15,8 £ 3,4 NS
Anos fumando 32,3+12,1 33,8 +8,4 NS
Convivientes fumadores activos 0,5+0,7 0,8+0,6 0,047

Tabla 5.60. Variables referentes al hbito tabaquico, por consumo diario de cigarrillos.
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5.1.5.2.2. Programa de Deshabituacion Tabaquica

El grupo de fumadores leves-moderados consiguié reducir su consumo gracias al
Programa con mads frecuencia que el de los grandes fumadores [91,2% (104/114) frente
a 75,0% (24/32); p = 0,028] (Tabla 5.65). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables relacionadas con la

abstinencia (Tabla 5.66).

En cuanto al tratamiento farmacolédgico inicial del tabaquismo, los chicles de nicotina
de 2 mg se emplearon con mas frecuencia en el grupo de fumadores leves-moderados
(47,4% vs. 9,4%; p <0,001); mientras que los de 4 mg y la vareniclina se prescribieron

mas frecuentemente en el de los grandes fumadores (Tabla 5.67).

No existieron diferencias estadisticamente significativas, en funcién del consumo, en el
resto de variables relacionadas con la deshabituacion (tiempo maximo sin fumar
previamente, Prochaska, Richmond y farmacoterapia alternativa) (Tablas 5.61-64 y

5.68).

En el test de Richmond no solo no hubo diferencias por consumo en la puntuacién total
(<20 cig.: 7,0 £ 1,6 puntos; >20 cig.: 7,1 £ 1,5 puntos; NS), sino tampoco analizando
cada pregunta por separado (Tabla 5.63), ni en la motivacion para el abandono obtenida

a partir del test (Tabla 5.64).
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23 (15,8%) | 14/114 (12,3%) | 9/32 (28,1%)
49 (33,6%) | 40/114 (35,1%) | 9/32 (28,1%)
20 (13,7%) | 16/114 (14,0%) | 4/32 (12,5%)
14 (9,6%) | 11/114(9,6%) | 3/32(9,4%)
17 (11,6%) | 13/114 (11,4%) | 4/32 (12,5%)
16 (10,9%) | 14/114 (12,3%) |  2/32 (6,3%)

1(0,7%) | 0/114 (0,0%) 1/32 (3,1%)
6(4,1%) | 6/114(53%) 0/32 (0,0%)

NS

Tabla 5.61. Tiempo méximo sin fumar previamente al Programa,

en funcién del consumo diario de cigarrillos.

46 (31,5%) | 33/114(28,9%) | 13/32 (40,6%)

100 (68,5%) | 81/114 (71,1%) | 19/32 (59,4%)

Tabla 5.62. Predisposicion para dejar de fumar, por consumo diario de cigarrillos.
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Variable | Puntos Global <20 cig. > 20 cig. Sig.

0 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)
Pregunta 1 NS

1 146 (100,0%) | 114/114 (100,0%) | 32/32(100,0%)

0 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)

1 4 (2,7%) 4/114 (3,5%) 0/32 (0,0%)
Pregunta 2 NS

2 43 (29,5%) 35/114 (30,7%) 8/32 (25,0%)

3 99 (67,8%) | 75/114 (65,8%) 24/32 (75,0%)

0 25 (17,1%) 16/114 (14,0%) 9/32 (28,1%)

1 47 (32,2%) 38/114 (33,4%) 9/32 (28,1%)
Pregunta 3 NS

2 52 (35,6%) 44/114 (38,6%) 8/32 (25,0%)

3 22 (15,1%) 16/114 (14,0%) 6/32 (18,8%)

0 1 (0,7%) 1/114 (0,9%) 0/32 (0,0%)

1 45 (30,8%) 38/114 (33,3%) 7/32 (21,9%)
Pregunta 4 NS

2 73 (50,0%) 54/114 (47,4%) 19/32 (59,3%)

3 27 (18,5%) 21/114 (18,4%) 6/32 (18,8%)

Tabla 5.63. Test de Richmond, por consumo diario de cigarrillos (Véase anexo 2).

Motivacion Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Baja 58 (39,7%) 45/114 (39,5%) 13/32 (40,6%)
Moderada 79 (54,1%) 61/114 (53,5%) 18/32 (56,3%) NS
Alta 9 (6,2%) 8/114 (7,0%) 1/32 (3,1%)

Tabla 5.64. Motivacion para el abandono del tabaco, por consumo diario de cigarrillos.

Reduccion del consumo Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
No 18 (12,3%) 10/114 (8,8%) 8/32 (25,0%) e
Si 128 (87,7%) | 104/114 (91,2%) | 24/32 (75,0%) |

Tabla 5.65. Reduccién del consumo en el Programa,

en funcion del nimero de cigarrillos fumados diariamente.
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Abstinencia continua Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
No 82 (56,2%) | 60/114 (52,6%) 22/32 (68,8%) NS
Si 64 (43,8%) | 54/114 (47,4%) 10/32 (31,2%)
Tiempos sobre la abstinencia (dias) <20 cig. > 20 cig. Sig.
Tiempo en conseguir la abstinencia 31,6 +£ 30,5 37,2 +32,8 NS
Tiempo en abstinencia continua
(hasta el fin del Programa) 93,6 £51,1 86,1+55,3 NS
Tiempo en at?st.menma continua 59.8 + 40,9 66,1 = 49,1 NS
(hasta su tltima consulta)
Tabla 5.66. Abstinencia continua del tabaco en el Programa,
en funcion del consumo diario de cigarrillos.
Farmaco Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Chicles 2 mg 57 (39,0%) | 54/114 (47,4%) | 3/32 (9,4%)
g Chicles 4 mg 15 (10,3%) 7/114 (6,1%) 8/32 (25,0%)
N Comps. chupar2 mg | 6 (4,1%) 2/114 (1,8%) 4/32 (12,5%)
Parches 10 mg 1 (0,7%) 1/114 (0,8%) 0/32 (0,0%)
<0,001
Bupropion 4 (2,8%) 4/114 (3,5%) 0/32 (0,0%)
Vareniclina 24 (16,4%) | 15/114 (13,2%) | 9/32 (28,1%)
Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)
Ninguno 39 (26,7%) | 31/114 (27,2%) | 8/32(25,0%)

Tabla 5.67. Tratamiento inicial del tabaquismo, por consumo diario de cigatrrillos.

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.
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Farmaco Global <20 cig. > 20 cig. Sig.

T Chicles 2 mg 1 (0,7%) 0/114 (0,0%) 1/32 (3,1%)

S Chicles 4 mg 8 (5,5%) 6/114 (5,2%) 2/32 (6,3%)

N| Comps. chupar 2 mg 4 (2,7%) 4/114 (3,5%) 0/32 (0,0%)
Vareniclina 1 (0,7%) 1/114 (0,9%) 0/32 (0,0%) NS
Ansioliticos 2 (1,4%) 1/114 (0,9%) 1/32 (3,1%)

Resto de farmacos 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)
Ninguno 130 (89,0%) | 102/114 (89,5%) | 28/32 (87,5%)

Tabla 5.68. Tratamiento alternativo del tabaquismo, por consumo diario de cigarrillos.

m TSN, Terapia Sustitutiva con Nicotina.

5.1.5.2.3. Tension arterial: Hipertension arterial v tratamiento

antihipertensivo

No existieron diferencias por consumo en la TA (Tabla 5.69); ni respecto al tratamiento

antihipertensivo [<20 cig.: 21,9% (25/114); >20 cig.: 21,9% (7/32); NS].

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas, en funcion del consumo

diario de tabaco, en la clasificacion de la ESH-ESC ni en el cumplimiento del criterio de

SM referente a la TA. Paraddjicamente, la TA alta y dicho cumplimiento fueron

porcentualmente mayores en los fumadores leves-moderados, mientras que la TA

optima lo fue en los grandes consumidores (Tablas 5.70 y 5.75).

Tension arterial <20 cig. > 20 cig. Sig.
TAS (mmHg) 123,9 £ 14,7 122,8 + 15,1 NS
TAD (mmHg) 76,1 £9,8 75,8+ 7,4 NS

Tabla 5.69. Tension arterial (sistélica y diastélica), por consumo diario de cigarrillos.
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Categoria Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Optima 47 (32,2%) 33/114 (29,0%) 14/32 (43,7%)
Normal 37 (25,3%) 30/114 (26,3%) 7/32 (21,9%)
Normal-alta 28 (19,2%) 21/114 (18,4%) 7/32 (21,9%)
HTA 34 (23,3%) 30/114 (26,3%) 4/32 (12,5%) NS
De grado 1 13 (8,9%) 12/114 (10,5%) 1/32 (3,1%)
De grado 2 3(2,1%) 2/114 (1,8%) 1/32 (3,1%)
De grado 3 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)
Sistolica aislada 18 (12,3%) 16/114 (14,0%) 2/32 (6,3%)

Tabla 5.70. Clasificacion ESH-ESC de la hipertension arterial, por consumo diario.

5.1.5.3. VARIABLES BIOQUIMICAS

5.1.5.3.1. Glucosa plasmatica en avunas: Diabetes mellitus v

tratamiento antidiabético

No existieron diferencias significativas, en funcion del consumo, en la GPA [<20 cig.:
89,4 + 20,9 mg/dL; >20 cig.: 89,8 + 14,7 mg/dL; NSJ; ni respecto al tratamiento
antidiabético [<20 cig.: 7,0% (8/114); >20 cig.: 3,1% (1/32); NS].

Tampoco en la clasificacion de la ADA (Tabla 5.71) ni en el cumplimiento del criterio

de SM sobre la glucemia (Tabla 5.75).

Categoria Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Normal 117 (80,1%) | 94/114 (82,4%) 23/32 (71,9%)
Prediabetes 22 (15,1%) | 14/114 (12,3%) 8/32 (25,0%) NS
Diabetes mellitus 7 (4,8%) 6/114 (5,3%) 1/32 (3,1%)

Tabla 5.71. Clasificacion ADA de la diabetes mellitus, por consumo diario de tabaco.
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5.1.5.3.2. Triglicéridos, Colesterol-HDL. vy Colesterol total:

Dislipemia vy tratamiento hipolipemiante

No existieron diferencias significativas, en funcion del consumo de tabaco, en el nivel
de TG ni de cHDL ni de CT (Tabla 5.72); ni respecto al tratamiento hipolipemiante
[<20 cig.: 17,5% (20/114); >20 cig.: 21,9% (7/32); NS].

Tampoco las hubo en la clasificacion de la SEMERGEN-SEA (Tabla 5.73) ni en el

cumplimiento de los criterios de SM referentes a los TG ni al cHDL (Tabla 5.75).

Variable <20 cig. > 20 cig. Sig.
TG (mg/dL) 130,5+ 79,9 134,9+ 49,4 NS
cHDL (mg/dL) 55,5+ 13,7 5524129 NS
CT (mg/dL) 213,3+39,5 226,5 + 37,3 NS

Tabla 5.72. Triglicéridos, colesterol-HDL y colesterol total, por consumo diario.

Categoria Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Normocolesterolemia | 49 (33,6%) | 41/114 (36,0%) 8/32 (25,0%)
HCT limite 49 (33,6%) | 38/114 (33,3%) 11/32 (34,4%)
HCT definida 30 (20,5%) | 21/114 (18,4%) 9/32 (28,1%) NS
Hipertrigliceridemia 3 (2,0%) 3/114 (2,6%) 0/32 (0,0%)
Hiperlipemia mixta 15 (10,3%) 11/114 (9,7%) 4/32 (12,5%)

Tabla 5.73. Clasificacion SEMERGEN-SEA de las hiperlipemias, por consumo diario.

m HCT, hipercolesterolemia.
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5.1.5.4. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

5.1.5.4.1. Peso, talla e indice de masa corporal

No hubo diferencias significativas, en funcion del consumo de tabaco, en el peso [<20
cig.: 71,3 £ 13,7 kg; >20 cig.: 74,6 £ 14,9 kg; NS]J; ni en la talla (<20 cig. y >20 cig.:
1,6 £ 0,1 m; NS); ni tampoco en el IMC [<20 cig.: 27,0 = 4,0 kg/m?; >20 cig.: 28,4 +
5,4 kg/m?; NS].

Tampoco respecto a las clasificaciones OMS/SEEDO de la obesidad (Tabla 5.74).

Categoria Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Peso insuficiente 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)
Normopeso 48 (32,9%) | 37/114 (32,4%) 11/32 (34,4%) NS
Sobrepeso 58 (39,7%) | 49/114 (43,0%) 9/32 (28,1%)
Obesidad 40 (27,4%) | 28/114 (24,6%) 12/32 (37,5%)

Tabla 5.74. Clasificacion de la obesidad (OMS/SEEDO), por consumo diario.

5.1.5.4.2. Perimetro de cintura

Encontramos una tendencia (no significativa) a que los grandes fumadores tenian un PC
mas alto que los consumidores leves-moderados (92,2 = 12,0 cm frente a 88,3 = 11,8
cm; NS).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el cumplimiento del criterio de

SM referente al PC, con ninguna de las dos definiciones (Tabla 5.75).
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5.1.5.5. SINDROME METABOLICO

No existieron diferencias estadisticamente significativas, por consumo/dia, en el
cumplimiento de ninguno de los criterios de SM. Llam¢ la atencion que, en el criterio

de la TA, el porcentaje fuese superior en los pacientes con menor consumo (Tabla 5.75).

Hubo una tendencia (no significativa), conforme a la AHA-NHLBI, a que el SM fue

mas frecuente en los sujetos que mas cigarrillos fumaban diariamente (Tabla 5.76).

Criterio Global <20 cig. > 20 cig. Sig.

Tension arterial 72 (49,3%) | 58/114 (50,9%) | 14/32(43,8%) | NS
Glucemia basal 31 (21,2%) | 22/114 (19,3%) | 9/32(28,1%) | NS
Triglicéridos 43 (29,5%) | 31/114 (27,2%) | 12/32(37,5%) | NS
Colesterol-HDL 48 (32,9%) | 37/114 (32,5%) | 11/32(34,4%) | NS
Perimetro IDF 93 (63,7%) | 71/114 (62,3%) | 22/32(68,8%) | NS
de cintura | AHA-NHLBI | 53 (36,3%) | 40/114 (35,1%) | 13/32(40,6%) | NS

Tabla 5.75. Cumplimiento de los criterios de Sindrome Metabdlico, por consumo/dia.

Definicion Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
IDF 49 (33,6%) | 36/114 (31,6%) 13/32 (40,6%) NS
AHA-NHLBI 37(25,3%) | 25/114 (21,9%) 12/32 (37,5%) NS

Tabla 5.76. Prevalencia del Sindrome Metabdlico, por consumo diario de cigarrillos.
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5.1.5.6. RIESGO CARDIOVASCULAR

En funcion del consumo diario de tabaco, no hubo diferencias significativas en el RCV,
ni con la funcion REGICOR ni con la SCORE. Parado6jicamente, las medias fueron

incluso algo inferiores en los grandes fumadores (Tabla 5.77).

Escala <20 cig. > 20 cig. Sig.
REGICOR (%) 4,5+3,6 3,7+2.4 NS
SCORE (%) 22+35 1,4+2,0 NS

Tabla 5.77. Riesgo cardiovascular, en funcién del consumo diario de cigarrillos.

Tampoco hubo diferencias significativas en los grados de RCV, en funcion de los

cigarrillos que fumaban por dia; con ninguna de las dos escalas (Tablas 5.78 y 5.79).

Grado - REGICOR Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Bajo 94 (64,4%) 72/114 (63,2%) | 22/32 (68,8%)
Ligero 39 (26,7%) 30/114 (26,3%) 9/32 (28,1%)
Moderado 13 (8,9%) 12/114 (10,5%) 1/32 (3,1%) NS
Alto 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)
Muy alto 0 (0,0%) 0/114 (0,0%) 0/32 (0,0%)

Tabla 5.78. Grados de RCV con la escala REGICOR, por consumo diario.

Grado - SCORE Global <20 cig. > 20 cig. Sig.
Bajo 111 (76,0%) 86/114 (75,4%) | 25/32 (78,1%)
Moderado 14 (9,6%) 9/114 (7,9%) 5/32 (15,7%) NS
Alto 9 (6,2%) 8/114 (7,0%) 1/32 (3,1%)
Muy alto 12 (8,2%) 11/114 (9,7%) 1/32 (3,1%)

Tabla 5.79. Grados de RCV con la escala SCORE, por consumo diario.
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5.2. ESTUDIO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE

EXPOSICION AL HUMO DEL TABACO

La segunda parte de la tesis, cuyos resultados se exponen en este apartado, se basa en el
estudio de pruebas diagnosticas; pero realizado en una muestra mas amplia de pacientes,
con fumadores activos y no fumadores (este ultimo grupo incluye no fumadores y
“exfumadores”).

Se reclutaron 171 individuos, realizando un total de 747 pruebas (Tabla 5.80).

La muestra estuvo formada por 61 hombres y 110 mujeres, con una media de edad de

49,1 £ 11,4 afios (rango de 23 a 80 afios).

Prueba Fumadores No fumadores TOTAL
Pulsicooximetria 179 106 285
Cooximetria en aire espirado 179 106 285
Andlisis de cotinina en orina (*) 138 39 177
TOTAL 496 251 747

Tabla 5.80. Pruebas diagndsticas de exposicién al humo del tabaco realizadas.

(*) Estudiamos la cotinina sin y con ajuste por la creatinina urinaria, en todos los analisis de orina.
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5.2.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.2.1.1. PULSICOOXIMETRIA

Las variables obtenidas mediante la pulsicooximetria, a excepcion de la frecuencia

cardiaca y el indice de perfusion, siguieron una distribucion no normal (Figura 5.39).

El valor de los estadisticos se recoge en la tabla 5.81.

Variable Media + DE 6 Mediana (rango intercuartilico)
SatO2 (%) 97,0 (96,0-98,0)
FC (Ipm) 76,9 + 11,6
IP 9,0+4,1
COHD (%) 2,0 (1,0-5,0)
MetHb (%) 1,2 (1,1-1,4)

Tabla 5.81. Variables de la pulsicooximetria: Resumen estadistico.

m SatO2, saturacion de oxigeno; FC, frecuencia cardiaca,; IP, indice de perfusion; COHb y MetHb, carboxi- y metahemoglobina.
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Figura 5.39. Variables de la pulsicooximetria: Histogramas de frecuencias.

m SatO2, saturacién de oxigeno; FC, frecuencia cardiaca; IP, indice de perfusion; COHb y MetHb, carboxi- y metahemoglobina.
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5.2.1.2. COOXIMETRIA EN AIRE ESPIRADO

Las dos variables obtenidas mediante la cooximetria en aire espirado (monoéxido de

carbono y carboxihemoglobina) siguieron una distribucion no normal (Figura 5.40).

El valor de los estadisticos esta recogido en la tabla 5.82.

Variable Mediana (rango intercuartilico)
CO (ppm) 14,0 (2,0-25,0)
COHb (%) 2,2 (0,3-4,0)

Tabla 5.82. Variables de la cooximetria en aire espirado: Resumen estadistico.

m CO, monoxido de carbono; COHb, carboxihemoglobina.
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Figura 5.40. Variables de la cooximetria en aire espirado: Histogramas de frecuencias.

m CO, monoxido de carbono; COHb, carboxihemoglobina.
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5.2.1.3. ANALISIS DE COTININA EN ORINA

Tanto la cotinina en orina sin ajuste como la ajustada por la creatininuria (CrU),

siguieron una distribucién no normal (Figura 5.41).

El valor de los estadisticos se recoge en la tabla 5.83.

Variable Mediana (rango intercuartilico)
Cotinina en orina (ng/mL) 1021,0 (230,5-1761,0)
Cotinina en orina ajustada por CrU (ng/mg Cr) 1045,0 (219,0-1906,5)

Tabla 5.83. Andlisis de cotinina en orina: Resumen estadistico.

m CrU, creatinina en orina.
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Figura 5.41. Andlisis de cotinina en orina: Histogramas de frecuencias.

m CrU, creatinina en orina.
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5.2.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

5.2.2.1. DIFERENCIAS POR SEXO

De las 747 pruebas realizadas, 286 (38.3%) se llevaron a cabo en varones y 461

(61.7%) en mujeres (Tabla 5.84).

Prueba Hombres Mujeres TOTAL
Pulsicooximetria 111 174 285
Cooximetria en aire espirado 111 174 285
Analisis de cotinina en orina 64 113 177
TOTAL 286 461 747

Tabla 5.84. Pruebas diagndsticas de exposicidn al tabaco realizadas, por sexo.

La saturacion de oxigeno fue minimamente superior en mujeres (97,0 = 1,5 frente a 96,5
+ 1,1; p = 0,001) y el indice de perfusion ligeramente superior en hombres (10,4 + 4,1
frente a 8,1 £ 3,7; p < 0,001); aunque estas diferencias no tenian relevancia clinica. En
el resto de variables de la pulsicooximetria, no existieron diferencias por sexo. Tampoco

las hubo en la cooximetria en aire espirado ni en el andlisis de cotinina en orina (Tabla

5.85).
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PULSICOOXIMETRIA
Variable Hombres Mujeres Sig.
SatO2 (%) 96,5+ 1,1 97,0+ 1,5 0,001
FC (Ipm) 76,4 £12,5 77,2+ 11,0 NS
IP 10,4 £4,1 8,1+3,7 < 0,001
COHD (%) 3,7+4,0 3,2+3,6 NS
MetHb (%) 1,3+0,3 1,3+0,2 NS
COOXIMETRIA EN AIRE ESPIRADO
Variable Hombres Mujeres Sig.
CO (ppm) 16,9 £ 15,9 14,6 £ 13,7 NS
COHD (%) 2,7+2,6 23+22 NS
ANALISIS DE COTININA EN ORINA
Variable Hombres Mujeres Sig.
Cotinina en orina (ng/mL) 1426,3 + 1501,7 1395,7 + 1358,5 NS
Cotinina en orina ajustada
1110,0 + 11884 1363,7 + 1307,9 NS

por CrU (ng/mg Cr)

Tabla 5.85. Pulsicooximetria, cooximetria en aire espirado y analisis de

cotinina en orina, en funcion del sexo.

m SatO2, saturacién de oxigeno; FC, frecuencia cardiaca; IP, indice de perfusion; COHb, carboxihemoglobina;

MetHb, metahemoglobina; CO, monéxido de carbono; CrU, creatinina en orina.
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5.2.2.2. DIFERENCIAS POR EDAD

Se utiliz6 la mediana de la edad de la muestra (n = 171), que fue de 49 afios, para dividir

a los pacientes en dos grupos de edad (<49 y > 50 afios).

De las 747 pruebas realizadas, 389 (52,1%) se llevaron a cabo en personas de edad

igual o inferior a 49 afos y 358 (47.9%) en personas con una edad igual o superior

a 50 aiios (Tabla 5.86).

Prueba <49 aiios > 50 afos TOTAL
Pulsicooximetria 150 135 285
Cooximetria en aire espirado 150 135 285
Andlisis de cotinina en orina 89 88 177
TOTAL 389 358 747

Tabla 5.86. Pruebas diagndsticas de exposicion al tabaco realizadas, por edad.

No existieron diferencias significativas, en funcion de la edad, en ninguna de las
variables analizadas; a excepcion de la saturacion de oxigeno, que fue ligeramente
superior en los pacientes mas jovenes, sin relevancia clinica (97,3 = 1,1 frente a 96,4 +

1,4; p <0,001) (Tabla 5.87).
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PULSICOOXIMETRIA
Variable <49 afios > 50 afios Sig.
SatO2 (%) 97,3+ 1,1 96,4+ 1,4 < 0,001
FC (Ipm) 77,1 +12,0 76,7 £ 11,1 NS
1P 8,7+4,1 9,4+4,0 NS
COHb (%) 3,1£3,6 3,8+4,0 NS
MetHb (%) 1,3+0,2 1,3+0,3 NS
COOXIMETRIA EN AIRE ESPIRADO
Variable <49 afios > 50 afios Sig.
CO (ppm) 14,9 £ 14,5 16,2 £ 14,8 NS
COHD (%) 24+23 2,624 NS
ANALISIS DE COTININA EN ORINA
Variable <49 afios > 50 afios Sig.
Cotinina en orina (ng/mL) 1525,2 +£1561,2 1287,0 +£1230,8 NS
Cotinina en orina ajustada
1165,6 £ 1329,5 1379,4 £ 1201,6 NS

por CrU (ng/mg Cr)

Tabla 5.87. Pulsicooximetria, cooximetria en aire espirado y analisis de

cotinina en orina, en funcion de la edad.

m SatO2, saturacion de oxigeno; FC, frecuencia cardiaca,; IP, indice de perfusion; COHb, carboxihemoglobina;

MetHb, metahemoglobina; CO, monéxido de carbono; CrU, creatinina en orina.
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5.2.2.3. DIFERENCIAS POR CONSUMO DIARIO

Para el analisis inferencial por consumo de tabaco, dividimos a los pacientes en
fumadores activos y no fumadores. Ademas, clasificamos a los fumadores segiin su
nivel de consumo (leve, moderado, grande). Todas las pruebas diagnosticas realizadas,

en funcion de estos grupos, estan recogidas en la tabla 5.88.

Fumadores N
Prueba fumagores TOTAL
Leves Moderados | Grandes
Pulsicooximetria 63 78 38 106 285
Lo o 63 78 38 106 285
aire espirado
andlisiside 38 72 28 39 177
cotinina en orina
164 228 104
TOTAL 251 747
496

Tabla 5.88. Pruebas diagndsticas de exposicion al tabaco realizadas, por consumo.

5.2.2.3.1. Fumadores versus No fumadores

De las 747 pruebas realizadas, 496 (66.4%) se llevaron a cabo en fumadores activos y

251 (33.6%) en no fumadores (Tabla 5.88).

Todas las variables obtenidas mediante las tres pruebas tuvieron valores
significativamente mas altos en el grupo de fumadores; pero hubo dos excepciones en la
pulsicooximetria: La primera es que la saturacion de oxigeno fue ligeramente inferior en
los fumadores (clinicamente irrelevante); y la otra es que en el indice de perfusion no se

alcanzo la significacion estadistica (Tabla 5.89).
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PULSICOOXIMETRIA
Variable Fumadores No fumadores Sig.
SatO2 (%) 96,6 + 1,3 972+1,3 < 0,001
FC (Ipm) 792+ 114 73,1 +10,9 < 0,001
1P 92+4,3 8,8 +3,7 NS
COHD (%) 4,7+4,1 12+1,3 < 0,001
MetHb (%) 1,3+0,2 1,1 +0,2 < 0,001
COOXIMETRIA EN AIRE ESPIRADO
Variable Fumadores No fumadores Sig.
CO (ppm) 23,5+ 12,7 2,0+3,7 < 0,001
COHb (%) 3,8+2,0 0,3+0,6 < 0,001
ANALISIS DE COTININA EN ORINA
Variable Fumadores No fumadores Sig.
Cotinina en orina (ng/mL) 1794,2 + 1360,4 36,1 £181,9 < 0,001
Cotinina en orina ajustada
1618,5 + 1224,2 45,5 £263,7 < 0,001

por CrU (ng/mg Cr)

Tabla 5.89. Pulsicooximetria, cooximetria en aire espirado y analisis de

cotinina en orina, en funcién del estatus ‘fumador/no fumador’.

m SatO2, saturacion de oxigeno; FC, frecuencia cardiaca; IP, indice de perfusion; COHb, carboxihemoglobina;

MetHb, metahemoglobina; CO, monoéxido de carbono; CrU, creatinina en orina.
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5.2.2.3.2. Diferencias por grados de consumo diario de tabaco

Para analizar las variables por la cantidad de tabaco consumido al dia, utilizamos tres

limites (0, 10 y 20 cigarrillos/dia) para clasificar a los pacientes en cuatro grupos:
O No fumadores.
O Fumadores leves: Los que fumaban diariamente de 1 a 10 cigarrillos.
O Fumadores moderados: Los que fumaban desde 11 hasta 20 cigarrillos al dia.
O Grandes fumadores: Los que fumaban diariamente mas de 20 cigarrillos.

Estos limites se basan en el test de Fagerstrom, que valora la dependencia en funcion del

consumo en su cuarta pregunta (Véase anexo 1).

Fueron realizadas 164 pruebas (22.0% del total) en fumadores leves, 228 (30.5%) en

fumadores moderados y 104 (13.9%) en grandes fumadores. En no fumadores,

como ya se ha senalado, se realizaron 251 pruebas (33.6%) (Tabla 5.88).

En la tabla 5.90, con el ANOVA, destaca que practicamente todas las variables
obtenidas mediante las tres pruebas diagnosticas fueron significativamente superiores,
segun era mayor el consumo diario de cigarrillos; pero hubo tres excepciones en la

pulsicooximetria:

= La primera es que la saturacion de oxigeno fue ligeramente inferior segun era

mayor el consumo, aunque sin relevancia clinica.

» La segunda es que la frecuencia cardiaca disminuia en los grandes fumadores

(tampoco tenia significacion clinica).

= La ultima excepcion es que en el indice de perfusion no se alcanzaron

diferencias estadisticamente significativas.
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PULSICOOXIMETRIA
Variable 0 cig. 1-10 cig. 11-20 cig. > 20 cig. Sig.
SatO2 (%) 97,2+1,3 96,7+1,3 96,7+ 1,4 96,4+ 1,3 0,004
FC (Ipm) 73,1 +£10,9 78,4+9.9 80,4+11,9 77,9 +12,6 < 0,001
1P 8,8+3,7 9,0+4,2 89+42 9,8+4,5 NS
C(?/gb 1,2+1,3 40436 47439 6,149 | <0,001
M(?,g)lb 1,1+0.2 13402 14402 14403 | <0,001
COOXIMETRIA EN AIRE ESPIRADO
Variable 0 cig. 1-10 cig. 11-20 cig. > 20 cig. Sig.
€O 2,0£3,7 18,0 £ 10,8 24,1 £11,2 31,6 = 14,0 < 0,001
(ppm)
C(?A)Iib 0,3+0,6 2,9+1,7 39+1,8 51£22 < 0,001
ANALISIS DE COTININA EN ORINA
Variable 0 cig. 1-10 cig. 11-20 cig. > 20 cig. Sig.
Cotinina
en orina 36,1 £181,9 1191,6 £990,7 | 1881,1 +£1307,2 | 2388,4+1629,4 | <0,001
(ng/mL)
Cotinina
en orina
ajustada 45,5 +£263,7 920,7 £628,1 | 1738,9+1137,4 | 2256,2 +1586,1 | <0,001
(ng/mg
Cr)

Tabla 5.90. Pulsicooximetria, cooximetria en aire espirado y analisis de

cotinina en orina, en funcion del grado de consumo diario de tabaco.

m SatO2, saturacion de oxigeno; FC, frecuencia cardiaca,; IP, indice de perfusion; COHb, carboxihemoglobina;

MetHb, metahemoglobina; CO, mondéxido de carbono.
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Posteriormente al ANOVA, efectuamos los contrastes por parejas de grupos de

consumo, utilizando el test de Bonferroni, donde destacaron los siguientes resultados:

Respecto a la pulsicooximetria, las diferencias en la carboxihemoglobina
entre fumadores leves y moderados, y entre fumadores moderados y
grandes, no resultaron estadisticamente significativas. Tampoco las
diferencias en la saturacion de oxigeno, la frecuencia cardiaca ni en la

metahemoglobina, entre dichos grupos.

Entre no fumadores y fumadores leves, las diferencias en la saturacion de
oxigeno no alcanzaron tampoco significacion estadistica.

En el analisis de cotinina en orina con y sin ajuste por la creatininuria, las

diferencias entre fumadores moderados y grandes no fueron

estadisticamente significativas.
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5.2.3. CURVAS ROC

En la figura 5.42 se muestran las curvas ROC (Receiver Operating Characteristics) de

las pruebas diagnodsticas estudiadas, apreciandose claramente que la exactitud de la

pulsicooximetria es inferior a la de las otras. El drea bajo la curva ROC fue mayor para

el andlisis de cotinina en orina sin ajuste, seguido del anélisis de cotininuria ajustada, la

cooximetria-AE (en aire espirado) y, por ultimo, de la pulsicooximetria (Tabla 591 y

apartado 5.2.4). Finalmente, se determind un cut-off para cada una de las pruebas,

seleccionando los que ofrecian mejor relacion sensibilidad-especificidad (Tabla 5.92).
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Figura 5.42. Curvas ROC de las pruebas diagndsticas a estudio.

m -AE, en aire espirado; COHb, carboxihemoglobina; CrU, creatinina en orina.
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Prueba ABC IC 95% Sig.
Pulsicooximetria (COHb) 0,830 0,783-0,877 | <0,001
Cooximetria en aire espirado (COHD) 0,983 0,965-1,000 | <0,001
Analisis de cotinina en orina (sin ajuste) 0,989 0,969-1,000 | <0,001
Analisis de cotinina en orina ajustada por CrU 0,984 0,953-1,000 | < 0,001

Tabla 5.91. Pruebas diagndsticas a estudio: Area bajo la curva ROC (ABC).

m COHb, carboxihemoglobina; CrU, creatinina en orina; IC, intervalos de confianza.

Prueba Cut-off (*) | Sensibilidad | Especificidad
Pulsicooximetria = COHb (%) 3 67,0% 87, 7%
Cooximetria-AE = COHb (%) 1,12 96,1% 94,3%

Analisis de cotinina en orina (ng/mL) 47 100,0% 94,9%
Analisis de cotinina en orina o o
ajustada por CrU (ng/mg Cr) 137 99,3% 97,4%

Tabla 5.92. Cut-offs de las pruebas diagnésticas, obtenidos mediante las curvas ROC.

(*) La prueba se considera positiva si da un valor igual o mayor que el cut-off indicado.

m -AE, en aire espirado; COHb, carboxihemoglobina; CrU, creatinina en orina.

Se analiz6 la validez de las pruebas diagndsticas tanto con los nuevos puntos de corte
calculados en nuestro estudio, como con puntos de corte utilizados en la practica clinica
(Tabla 5.93 y apartado 5.2.4). Las tablas de contingencia en las que nos basamos son las
tablas 5.94-97. Se utilizd6 como gold standard la entrevista clinica, en la cual el paciente

definia su estatus ‘fumador/no fumador’.
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e en(izll t[-)(l)'gfc;litcizllizc?iclll(i)ca Nl:fl;]gui:(tl-(;)ff
Pulsicooximetria = COHb (%) >3 >3
Cooximetria-AE = COHD (%) > 3,00 >1,12

Andlisis de cotinina en orina (ng/mL) > 500 >47
i et |~ - 137

Tabla 5.93. Cut-offs previos y nuevos de las pruebas diagnésticas a estudio

(criterio de positividad).

m -AE, en aire espirado; COHb, carboxihemoglobina; CrU, creatinina en orina.

, Entrevista clinica
PULSICOOXIMETRIA .
1
(Carboxihemoglobina) (autorrespuesta del paciente)
Fumador No fumador Total
Cut-off + 93 7 100
ut-o
previo Prueba — 86 99 185
Total 179 106 285
~ + 120 13 133
Uevo Prueba _ 59 93 152
cut-off
Total 179 106 285

Tabla 5.94. Tabla de contingencia con resultados de la pulsicooximetria.

COOXIMETRIA EN Entrevista clinica
AIRE ESPIRADO (autorrespuesta del paciente)
(Carboxihemoglobina) Fumador | No fumador Total
Cut-off + 105 1 106
ut-o
previo Prueba — 74 105 179
Total 179 106 285
- + 172 6 178
Hevo Prueba _ 7 100 107
cut-off
Total 179 106 285

Tabla 5.95. Tabla de contingencia con resultados de la cooximetria en aire espirado.
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ANALISIS DE COTININA (autorf':st;ﬁ‘:sstt: (;(lelln;:liiente)
EN ORINA (SIN AJUSTE)
Fumador | No fumador Total
Cut-off + 127 1 128
ut-o Prueba _ 11 38 49
previo
Total 138 39 177
. + 138 2 140
Uevo Prueba _ 0 37 37
cut-off
Total 138 39 177

Tabla 5.96. Tabla de contingencia con resultados del analisis de

cotinina en orina (sin ajuste).

ANALISIS DE COTININA EN L i
ORINA AJUSTADA POR CrU P P
Fumador No fumador Total
Cut-off + 120 1 121
ut-o0o
previo Prueba — 18 38 56
Total 138 39 177
N + 137 1 138
uevo
cut-off Prueba — 1 38 39
Total 138 39 177

Tabla 5.97. Tabla de contingencia con resultados del analisis de

cotinina en orina ajustada por la creatininuria (CrU).
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5.2.4. ESTUDIO DE VALIDEZ

5.2.4.1. MEDICION DE LA CARBOXIHEMOGLOBINA

5.2.4.1.1. Pulsicooximetria

En la medicién de la COHb para valorar el tabaquismo, la pulsicooximetria resultd ser
una prueba de baja eficiencia diagndstica (media de 71,1% entre ambos cut-offs), con
un area bajo la curva ROC de 0,830. Su mala sensibilidad mejor6 un 15% al modificar
el cut-off (hasta un 67,0%); a costa de bajar un 5,7% su especificidad (hasta un 87,7%).
La tasa de falsos positivos (TFP) pasé de un 6,6% a un 12,3%; mientras que la tasa de

alsos negativos aj6 de un 48,0% a un 33,0% (Tabla 5.98).
/ TFN) bajo d 48,0% 33,0% (Tabla 5.98

Su valor predictivo positivo (VPP) empeord levemente con el nuevo cut-off (|2,8%);
mejorando su valor predictivo negativo (VPN) (17,7%). La razon de verosimilitud
positiva (RV+) empeord de 7,87 a 5,47; pero como dato favorable es que la razon de
verosimilitud negativa (RV—) también bajo, de 0,51 a 0,38. En cualquier caso, no eran
razones de verosimilitud, para ninguno de los cut-offs, que otorguen a la prueba la

categoria de clinicamente util (Tabla 5.98).

La odds ratio diagnostica (ORD) practicamente no varid al cambiar el cut-off (media de
15,0); mientras que el indice de Youden (1J) mejoré con el nuevo punto de corte,
pasando de 0,45 a 0,55, pero en ambos casos era un IJ que estaba lejos del valor ideal

que es 1 (Tabla 5.98).
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PULSICOOXIMETRIA
VALIDEZ INTERNA

Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Sensibilidad (%) 52,0 44.4-59.6 67,0 59,9-74,2
Especificidad (%) 93,4 88,2-98.6 87,7 81,0-94,5
TFP (%) 6,6 1,4-11,8 12,3 5,6-19,0
TFN (%) 48,0 40,5-55,6 33,0 25,8-40,1

VALIDEZ EXTERNA

Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
VPP (%) 93,0 87,5-98,5 90,2 84,8-95,7
VPN (%) 53,5 46,1-61,0 61,2 53,1-69,3
RV+ 7,87 3,79-16,32 5,47 3,25-9.19
RV- 0,51 0,44-0,60 0,38 0,30-0,47

VALIDEZ GLOBAL

Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Eficiencia (%) 67,4 61,8-73,0 74,7 69,5-78,0
) 0,45 0,37-0,54 0,55 0,45-0,64
ORD 15,3 6,7-34.,8 14,6 7,5-28,1

Area bajo la curva ROC 0,830 (0,783-0,877)

Prevalencia: 62,8% (IC 95%, 57,0-68,6)

Tabla 5.98. Validez de la pulsicooximetria (medicion de carboxihemoglobina),

con los cut-offs previo y nuevo(*).

(*) Lo que cambia realmente es el criterio de positividad.

m IC, intervalo de confianza; 1J, indice de Youden; ORD, odds ratio diagndstica; TFN, tasa de falsos negativos; TFP, tasa de falsos

positivos; RV+/—, razén de verosimilitud positiva/negativa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.
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5.2.4.1.2. Cooximetria en aire espirado

Midiendo COHb en la valoracion del consumo de tabaco, la eficiencia de la
cooximetria-AE mejord sustancialmente con el nuevo cut-off, pasando de un 73,7% a
un 95,4%. La sensibilidad aument6 un 37,4% (hasta un 96,1%), a expensas de disminuir

un 4,8% la especificidad (hasta un 94,3%) (Tabla 5.99).

Su VPP empeor6 levemente con el nuevo cut-off (]2,5%); mejorando de manera
importante el VPN (134,8%). La RV+ bajé considerablemente, de 62,18 a 16,98; pero
como dato favorable es que la RV— también bajo, de 0,42 a 0,04. Asi, en funcion de sus
razones de verosimilitud, la cooximetria-AE consiguid ser clinicamente util al cambiar

el punto de corte (Tabla 5.99).

La ORD mejor¢ al cambiar el cut-off, de 149,0 a 409,5; al igual que el 1J, que aumento

de 0,58 a 0,90, acercandose asi al valor ideal de 1 (Tabla 5.99).
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COOXIMETRIA EN AIRE ESPIRADO
VALIDEZ INTERNA
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Sensibilidad (%) 58,7 51,2-66,2 96,1 93,0-99,2
Especificidad (%) 99,1 96,7-100,0 94,3 89,5-99.2
TFP (%) 0,9 0,0-5,1 5,7 0,8-10,5
TFN (%) 41,3 33,9-48,8 3,9 0,8-7,0
VALIDEZ EXTERNA
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
VPP (%) 99,1 96,7-100,0 96,6 93,7-99,6
VPN (%) 58,7 51,2-66,2 93,5 88,3-98,6
RV+ 62,18 8,81-439,04 16,98 7,80-36,95
RV- 0,42 0,35-0,50 0,04 0,02-0,09
VALIDEZ GLOBAL
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Eficiencia (%) 73,7 68,4-79,0 95,4 92,8-98,0
I 0,58 0,50-0,65 0,90 0,85-0,96
ORD 149,0 20,3-1091,7 409,5 133,9-1252,5
Area bajo la curva ROC 0,983 (0,965-1,000)

Prevalencia: 62,8% (IC 95%, 57,0-68,6)

Tabla 5.99. Validez de la cooximetria en aire espirado (medicion de

carboxihemoglobina), con los cut-offs previo y nuevo.

m IC, intervalo de confianza; 1J, indice de Youden; ORD, odds ratio diagnéstica; TFN, tasa de falsos negativos; TFP, tasa de falsos

positivos; RV+/—, razén de verosimilitud positiva/negativa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.
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5.2.4.2. ANALISIS DE COTININA EN ORINA

5.2.4.2.1. Analisis de cotinina en orina sin ajuste

Este analisis tuvo una eficiencia diagndstica muy buena, con ambos cut-offs; siendo
ligeramente mejor con el punto de corte nuevo (98,9% frente a 93,2%). La sensibilidad
mejoro hasta el 100% con el cambio de cut-off (18%), a expensas de bajar levemente la

especificidad, hasta un 94,9% (|2,5%) (Tabla 5.100).

Su VPP fue similar con ambos cut-offs (media de 98,9%); pero el VPN aumenté hasta
el 100% con el nuevo punto de corte (122,4%). La RV+ bajé de 35,89 a 19,50; mientras
que la RV—, que ya era buena, mejord todavia mas (de 0,08 a 0,00). Por tanto, esta
prueba resulto clinicamente util, en funcidén de sus razones de verosimilitud; tanto con el
umbral de decision indicado por el fabricante del equipo de andlisis, como con el nuevo

calculado en nuestro estudio (Tabla 5.100).

La ORD mejor6 ampliamente con el cambio de cut-off (de 438,7 a 4155,0); y también

mejord el 1J, acercandose un poco mas al valor ideal de 1 (Tabla 5.100).
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ANALISIS DE COTININA EN ORINA (SIN AJUSTE)
VALIDEZ INTERNA
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Sensibilidad (%) 92,0 87,2-96,9 100,0 99,6-100,0
Especificidad (%) 97.4 91,2-100,0 94,9 86,7-100,0
TFP (%) 2,6 0,1-13,5 5,1 0,6-17,3
TFN (%) 8,0 3,1-12,9 0,0 0,0-2,6
VALIDEZ EXTERNA
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
VPP (%) 99,2 97,3-100,0 98,6 96,3-100,0
VPN (%) 77,6 64,9-90,3 100,0 98,7-100,0
RV+ 35,89 5,18-248,59 19,50 5,06-75,21
RV- 0,08 0,05-0,14 0,00
VALIDEZ GLOBAL
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Eficiencia (%) 93,2 89,2-97,2 98,9 97,0-100,0
I 0,89 0,83-0,96 0,95 0,88-1,00
Ll 438,7 | 549-3508,1 | 4155,0 | 1953-88414,6
Area bajo la curva ROC 0,989 (0,969-1,000)

Prevalencia: 78,0% (IC 95%, 71,6-84,4)

Tabla 5.100. Validez del analisis de cotinina en orina sin ajuste,

con los cut-offs previo y nuevo.

m IC, intervalo de confianza; 1J, indice de Youden; ORD, odds ratio diagndstica; TFN, tasa de falsos negativos; TFP, tasa de falsos

positivos; RV+/—, razén de verosimilitud positiva/negativa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.
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5.2.4.2.2. Analisis de cotinina en orina ajustada por creatinina

urinaria

La eficiencia de esta prueba mejor6 de manera importante con el nuevo punto de corte,
aumentando de un 89,3% a un 98,9%. La sensibilidad aument6 hasta el 99,3%

(112,3%), sin cambios en la especificidad (97,4%) (Tabla 5.101).

Su VPP fue casi idéntico con ambos cut-offs (media de 99,3%); pero el VPN aument6
ampliamente con el nuevo punto de corte, hasta un 97,4% (129,5%). La RV+ pas6 de
33,91 a 38,72; mientras que la RV—, que era aceptable, mejoré mucho (de 0,13 a 0,01).
De esta forma, esta prueba resultd clinicamente 1til, en funcion de sus razones de

verosimilitud, solo para el punto de corte calculado en nuestro estudio (Tabla 5.101).

La ORD mejor6 sustancialmente al cambiar el cut-off (de 253,3 a 5206,0); y también

mejord el 1J, de 0,84 a 0,97, rozando el valor ideal de 1 (Tabla 5.101).
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ANALISIS DE COTININA EN ORINA AJUSTADA POR CrU
VALIDEZ INTERNA
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Sensibilidad (%) 87,0 81,0-92,9 99,3 97,5-100,0
Especificidad (%) 97.4 91,2-100,0 97.4 91,2-100,0
TFP (%) 2,6 0,1-13,5 2,6 0,1-13,5
TFN (%) 13,0 7,1-19,0 0,7 0,0-4,0
VALIDEZ EXTERNA
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
VPP (%) 99,2 97,2-100,0 99,3 97,5-100,0
VPN (%) 67,9 54,7-81,0 97,4 91,2-100,0
RV+ 33,91 4,89-234,99 38,72 5,59-268,01
RV- 0,13 0,09-0,21 0,01 0,00-0,05
VALIDEZ GLOBAL
Medida e IC 95% Cut-off previo Nuevo cut-off
Eficiencia (%) 89,3 84,4-94,1 98,9 97,0-100,0
) 0,84 0,77-0,92 0,97 0,92-1,00
ORD 253,3 32,7-1960,9 5206,0 | 318,2-85184,2
Area bajo la curva ROC 0,984 (0,953-1,000)

Prevalencia: 78,0% (IC 95%, 71,6-84,4)

Tabla 5.101. Validez del analisis de cotinina en orina ajustada por la creatininuria,

con los cut-offs previo y nuevo.

m CrU, creatininuria; IC, intervalo de confianza; 1J, indice de Youden; ORD, odds ratio diagndstica; TFN, tasa de falsos negativos; TFP,

tasa de falsos positivos; RV+/—, razén de verosimilitud positiva/negativa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.
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5.2.5. ESTUDIO DE CORRELACION

5.2.5.1. MEDICION DE LA CARBOXIHEMOGLOBINA

Entre la COHb obtenida con el cooximetro para aire espirado y la obtenida con el
pulsicooximetro, la correlacion resultd significativa y positiva, pero de una fuerza
apenas regular (Tabla 5.102). En la representacion grafica de dicha correlacion, a través

de un diagrama de dispersion, observamos que fue positiva, pero mala (Figura 5.43).

Correlacion en la medicion de COHb n Rho IC 95% Sig.

Cooximetria-AE y Pulsicooximetria 285 0,61 0,53-0,68 < 0,001

Tabla 5.102. Carboxihemoglobina (COHb) por cooximetria en aire espirado y

por pulsicooximetria: Coeficiente de correlacion de Spearman (Rho).

& 24-
[
prer)
-] o
£ 20
g o oD
0 16+ °
Px} o o @ .
w o o o
n:_-]g— . 000 o
S 9 <@
(] @ Q
% 8- o ©0 °
om® o -]
(o) ® om © G 0 @O 00
0 ®D®OO B0 o o
(&) 44 o ap O OWMOom @O O
@ ap 000 GEROGED @O 0 0
- GDOGEDOMDC DO O Rho = 0,61 (p<0,001)
O OAD VWO OW® o n= 285

-59_ 0o @eEDOo ®OM® ® OO ®

0,00 4,00 8,00 12,00 16,00

% de COHb (Cooximetria-AE)
Figura 5.43. Carboxihemoglobina (COHb) por cooximetria en aire espirado y

por pulsicooximetria: Diagrama de dispersion.




RESULTADOS

266

5.2.5.2. ANALISIS DE COTININA EN ORINA

Entre la cotinina en orina sin ajuste y la ajustada por la CrU, la correlacion fue
significativa, positiva y, ademds, de una fuerza buena, casi excelente (Tabla 5.103). En
la representacion grafica de la correlacion entre ambas cotininas, comprobamos que fue

positiva y buena, sobre todo en la zona de valores mas bajos de las variables (Figura

5.44).

Correlacion

n Rho IC 95%

Sig.

Cotinina en orina sin ajuste y ajustada

177 | 0,89 0,85-0,92

<0,001

Tabla 5.103. Cotinina en orina sin ajuste y ajustada por creatinina en orina:

Coeficiente de correlacion de Spearman (Rho).
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5.2.5.3. CORRELACION ENTRE CONSUMO Y PRUEBAS

Analizamos también el grado de asociacion lineal entre el consumo diario y las pruebas;
resultando que era la COHD, obtenida por cooximetria-AE, la unica que correlacionaba

fuertemente con el consumo (Rho = 0,81; p <0,001) (Tabla 5.104 y figura 5.45).

Correlacion n Rho IC 95% Sig.
COHD por pulsicooximetria | 285 0,54 0,45-0,62 | <0,001
i?;?grg: COHDb por cooximetria-AE | 285 0,81 0,77-0,85 | < 0,001
cigarrillos | Cotinina en orina sin ajuste | 177 0,66 0,57-0,74 | <0,001

Cotinina en orina ajustada 177 0,71 0,63-0,78 | < 0,001

Tabla 5.104. Consumo diario y pruebas diagndsticas a estudio: Rho de Spearman.
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5.2.6. ESTUDIO DE REGRESION

Recurrimos al anélisis de regresion lineal simple en aquellos casos en los que la
correlacion resultd significativa y al menos buena (Véase tabla 4.14); esto es, entre la
cotinina sin y con ajuste (Apartado 5.2.5.2), y entre el consumo y la COHb por

cooximetria en aire espirado (Apartado 5.2.5.3).

5.2.6.1. ANALISIS DE COTININA EN ORINA

Realizamos el estudio de regresion con la cotinina en orina sin ajuste como variable

independiente (X) y la cotinina en orina ajustada como variable dependiente (Y).

Los coeficientes de regresion que se obtuvieron estan recogidos en la tabla 5.105.

Regresion Valor IC 95% Sig.
Ordenada en el origen 339,20 158,28-520,12 < 0,001
Pendiente 0,66 0,57-0,75 < 0,001

Tabla 5.105. Coeficientes de regresion: Cotinina en orina sin ajuste (X) - ajustada (Y).

El coeficiente de determinacion ajustado, calculado a partir de rho y que compara lo
explicado por la regresion con la variabilidad total de Y, fue 0,79; es decir, que el 79%
de la variabilidad de la cotinina en orina corregida por la CrU era explicada por la

variabilidad de la cotinina en orina (sin correccion).

Las dos cotininas demostraron una relacion lineal estadisticamente significativa.
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Los intervalos de confianza al 95% de la ordenada en el origen y de la pendiente, no
incluian al 0 ni al 1, respectivamente. Por tanto, aceptamos que ambas cotininas si que
poseian error de tipo sistematico y también aleatorio (Tabla 5.105).

En las figuras 5.46 y 5.47 se representan la linea de regresion con su IC al 95% y los
residuos, respectivamente. Se aprecia claramente que los datos, para valores bajos de las
variables, se concentraron alrededor de la recta de regresion; mientras que para valores

altos se dispersaron.
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Figura 5.46. Cotinina en orina sin ajuste (X) - ajustada (Y):

Grafico de la regresion.
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Figura 5.47. Plot de residuos de la regresion ‘Cotinina en orina sin ajuste - ajustada’.

5.2.6.2. CONSUMO DIARIO Y COOXIMETRIA EN AIRE
ESPIRADO

El estudio de regresion fue realizado con el consumo como variable independiente (X)
y la COHD obtenida por cooximetria en aire espirado como variable dependiente (Y).

Los coeficientes de regresion encontrados estan recogidos en la tabla 5.106.

Regresion Valor IC 95% Sig.
Ordenada en el origen 1,10 0,83-1,37 < 0,001
Pendiente 0,13 0,11-0,15 < 0,001

Tabla 5.106. Coeficientes de regresion: Consumo diario (X) - Carboxihemoglobina por

cooximetria en aire espirado (Y).




RESULTADOS 271

El coeficiente de determinacion ajustado, calculado a partir de rho, fue 0,66; es decir,

que el 66% de la variacion de la COHb era explicada por la variacion del consumo.
Las dos variables demostraron una relacion lineal estadisticamente significativa.

Los intervalos de confianza al 95% de la ordenada en el origen y de la pendiente, no
incluian al 0 ni al 1, respectivamente. En consecuencia, aceptamos que ambas variables

si que poseian un error sistematico y aleatorio (Tabla 5.106).

En las figuras 5.48 y 5.49 estan representados la linea de regresion con su IC al 95% y
los residuos, respectivamente. Observamos que los datos se dispersan de manera
bastante homogénea alrededor de la recta, y que la dispersion aumenta en las zonas de

mayor consumo.
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Figura 5.48. Consumo diario (X) - Carboxihemoglobina por

cooximetria en aire espirado (Y): Gréfico de la regresion.
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Residuos
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5.2.7. ESTUDIO DE FIABILIDAD:

CONCORDANCIA ENTRE EL PULSICOOXIMETRO Y

EL COOXIMETRO PARA AIRE ESPIRADO

La media de las diferencias entre la pulsicooximetria y la cooximetria en aire espirado,
en la medicion de la carboxihemoglobina, fue 0,9 + 3,1%, con un intervalo de confianza

al 95% de 0,6-1,3 (p <0,001). Los casos analizados fueron un total de 285.

5.2.7.1. COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE

El coeficiente de correlacion intraclase (CCI) entre las dos cooximetrias, en la
medicion de la carboxihemoglobina, fue 0,505; es decir, que la fuerza de la
concordancia entre ambas pruebas se encontraba en el limite entre mediocre y moderada

(Tabla 5.107).

Concordancia en la medicion de COHb n CCI IC 95% Sig.
Pulsicooximetria y Cooximetria-AE 285 0,505 0,395-0,598 | < 0,001

Tabla 5.107. Concordancia entre la pulsicooximetria y la cooximetria en aire espirado:

Coeficiente de correlacion intraclase (CCI).
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5.2.7.2. METODO DE BLAND-ALTMAN

Para evaluar la concordancia entre el pulsicooximetro y el cooximetro para aire
espirado, por el método de Bland-Altman, determinamos antes de iniciar el analisis
que una diferencia de carboxihemoglobina entre ambos de £+ 4% seria considerada

clinicamente relevante. Los casos analizados fueron un total de 285.

A través del plot de Bland-Altman (Figura 5.50), se representaron las diferencias
individuales de COHb entre las dos cooximetrias, donde objetivamos que algunas

mediciones habian concordado (diferencia igual a 0), pero la mayoria no.
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Figura 5.50. Pulsicooximetria versus Cooximetria en aire espirado

(medicion de carboxihemoglobina): Plot de Bland-Altman.
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El grado de concordancia entre las dos pruebas no fue aceptable (limites de
concordancia superior e inferior: 6,9% y —5,0%, respectivamente), puesto que superaba

la diferencia de + 4% que habiamos fijado a priori como clinicamente significativa.

Por tanto, la pulsicooximetria y la cooximetria-AE, en la medicion de la COHbD para la

valoracion del consumo de tabaco, no resultaron pruebas intercambiables.

A través del método de Bland-Altman, ademas, pudimos completar el estudio de la
concordancia introduciendo los subgrupos sexo, edad (< 49 / > 50 afios) y consumo

diario de cigarrillos (0 / 1-10/ 11-20 / >20) (Apartados 5.2.7.2.1-3). Los criterios fueron

los mismos que en la estadistica inferencial (Véase apartado 5.2.2).
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5.2.7.2.1. Diferencias por sexo

De los 285 casos analizados, 174 correspondian a mujeres y 111 a hombres (Véase

apartado 5.2.2.1).

En la figura 5.51, observamos que no existieron diferencias destacables, en funcion del

sexo, en la concordancia/discordancia entre la pulsicooximetria y la cooximetria-AE.
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Figura 5.51. Pulsicooximetria versus Cooximetria en aire espirado, por sexo:

Plot de Bland-Altman (1 = Hombres / 2 = Mujeres).
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5.2.7.2.2. Diferencias por edad

De los 285 casos analizados, 150 correspondian a pacientes con una edad igual o
inferior a 49 afios, y 135 a pacientes de edad igual o superior a 50 afios (Véase apartado

5.2.2.2).

No se observaron diferencias destacables en la concordancia/discordancia entre la

pulsicooximetria y la cooximetria-AE, en funcion de la edad (Figura 5.52).
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Figura 5.52. Pulsicooximetria versus Cooximetria en aire espirado, por edad:

Plot de Bland-Altman (1 = £ 49 anos / 2 =2 50 anos).
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5.2.7.2.3. Diferencias por consumo diario de cigarrillos

De los 285 casos analizados, 106 correspondian a no fumadores, 63 a fumadores leves
(1-10 cig./dia), 78 a fumadores moderados (11-20 cig./dia) y, finalmente, 38 a grandes
fumadores (>20 cig./dia) (Véase apartado 5.2.2.3).

En la figura 5.53, objetivamos que en los no fumadores la pulsicooximetria

sobrestimaba con mas frecuencia que la cooximetria-AE. En dicho grupo, no existian

diferencias de COHb fuera de los limites de concordancia (6,9% y —5,0%).

En cuanto al consumo leve, moderado o grande, no hubo diferencias resenables;

existiendo valores fuera de los limites de concordancia en los tres grupos de fumadores.
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Figura 5.53. Pulsicooximetria versus Cooximetria en aire espirado, por consumo/dia:

Plot de Bland-Altman (0=0cig. /1 =1-10cig. /2 =11-20 cig. / 3 =>20 ciq.).
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6.1. ESTUDIO DE FUMADORES

El tabaquismo, catalogado como una enfermedad adictiva crénica, representa la primera
causa prevenible de morbilidad y mortalidad. Sin embargo, su manejo sigue siendo
diferente al de otros problemas de salud de tipo crénico, como la diabetes mellitus o la
hipertension arterial, por ejemplo.

En Atencién Primaria (AP), solamente alrededor del 50% de los profesionales sanitarios
recomienda siempre a sus pacientes el abandono del tabaco, pese a que la mayoria
piensa que la dependencia tabaquica deberia ser abordada desde este nivel asistencial.
Cada afio, mas del 75% de la poblacion acude a consulta en su centro de salud (CdS),
con un promedio de visitas de entre cinco y seis. Por ello, la AP ofrece una magnifica
oportunidad de intervenir, durante varias ocasiones, en gran cantidad de fumadores. En
este sentido, un diagndstico y tratamiento adecuados permiten que entre un 30 y un 40%
de las personas que dejan de fumar, mantenga su abstinencia al afio**"**%.

En el otro lado, muchos fumadores no valoran su dependencia al tabaco como una
enfermedad, sino solo como un vicio o un mal habito. Esto es debido principalmente a
la falta de informacion sobre las consecuencias reales de fumar, y al prolongado periodo
de latencia entre el inicio del consumo y sus efectos. No obstante, mas del 60% de las
personas que fuman quiere dejarlo, y la mayor parte ha hecho algiin intento encaminado

a lograr la abstinencia a largo plazo, bien por su cuenta o con ayuda profesional®*~*.
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6.1.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA: EDAD Y SEXO

En nuestro estudio seleccionamos una muestra de 146 pacientes interesados en el cese
del tabaquismo, derivados a nuestro Programa de Deshabituacion Tabaquica (PDT), que
fue organizado en el ambito de la AP. Tenian una edad media de 49,2 + 11,5 afios, que
resultd ligeramente superior a la de otros trabajos consultados:

= (laveria et al. (2005) también estudian a fumadores en proceso de abandono del
tabaco atendidos en un CdS, obteniendo una media de edad de 40,9 + 12,2
afios®™*.

» El estudio de Lechuga et al. (2004), que incluye pacientes tratados en la
Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC), tiene un resultado de 40,1 + 9,1
afios®”.

= En tercer lugar, Nerin et al. (2003) analizan el perfil de fumadores que
requirieron atencion en una unidad de tabaquismo, los cuales tienen una edad
media de 43,1 £ 9,1 afios .

Una posible explicacion es que dicha diferencia sea debida a las propias caracteristicas
etarias de la poblacion asignada al CdS de nuestro estudio, donde la cuarta parte de los
pacientes tiene una edad igual o superior a 65 afios.

Asimismo, destacd que no hubo ningn paciente en el rango de edad de los 18 a los 22
afnos (la mayoria de edad legal era uno de los criterios de inclusién). Dicho periodo
coincide a grandes rasgos con la etapa de ensefianza superior o prelaboral, por lo que
podria pensarse que los jovenes sean reacios a hacer un intento serio de abandono

durante sus estudios superiores, antes de su incorporacion al mercado de trabajo. Esto
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podria deberse, como hemos comentado previamente, a desinformacion con respecto a
las consecuencias perjudiciales de fumar; o porque las minimicen; o porque empleen el
cigarrillo para afrontar situaciones de estrés durante el estudio y los exdmenes; o bien
por la aceptacion y potenciacion del tabaco en su entorno®. Por otro lado, los jovenes
son un grupo que en teoria goza de buena salud, y por ello no acuden con frecuencia a
su CdS, resultando mas dificil que pudiesen conocer y participar en una consulta
antitabaco que se desarrollase en el mismo. También podria ser que se considerasen
autosuficientes para dejar de fumar con éxito, ya que no es infrecuente que se expresen
con frases como “yo no necesito ayuda para dejarlo” o “yo puedo dejarlo cuando
quiera”.

Por tanto, valorando todos estos aspectos, seria importante que los profesionales
sanitarios dedicasen mayores esfuerzos a informar a este grupo poblacional sobre su
dependencia, y sobre los diversos apoyos que tiene a su disposicion.

Queremos resefiar que en el PDT, fuera de nuestro estudio, si que fueron atendidos un
chico de 16 afios y una nifla de 14, pero no acudieron motu proprio, sino por exigencia
de sus padres.

Por ultimo, no existieron diferencias significativas en la edad de nuestra muestra en

funcién del género (hombres: 51,2 + 12,9 afos; mujeres: 47,9 + 10,4 afios; NS).

Con relacion al sexo, los pacientes de nuestro estudio fueron mayoritariamente mujeres
(61,6%). Si comparamos este resultado con el de los trabajos a los que haciamos
referencia previamente al analizar la edad, fue similar al de Lechuga (62,1% de
mujeres), pero opuesto al de Nerin (donde el 62,1% eran varones); mientras que en el
estudio de Claveria se obtiene un porcentaje semejante de hombres y de mujeres (52,0 y

. 304,305,306
48,0%, respectivamente)” 7.
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6.1.2. HABITO TABAQUICO

Segun la Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias (ESTUDES,
2008), dirigida a estudiantes espanoles de Secundaria, de 14 a 18 afios, el tabaco es la

primera droga que prueban, situdndose la edad media de inicio en el consumo en 13,3

afios®.
Sin embargo, la mediana de la edad a la que nuestros pacientes consumen su primer

cigarrillo fue superior (16,0 afios), llevando de media 32,6 + 11,4 afios fumando hasta

acudir a nuestro PDT. Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio teniamos
pacientes nacidos desde principios de los afios treinta hasta finales de los afios ochenta,
mientras que en la ESTUDES de 2008 solo participaron adolescentes nacidos a
principios de la década de los noventa; y por tanto son varios los motivos que podrian
explicar esta diferencia: una sociedad que actualmente es mas liberal, mayor
permisividad por parte del entorno familiar, més facilidades de acceso al producto, la
fuerte influencia de los amigos o compafieros, o la necesidad imperiosa de sentirse
diferentes o de destacar frente al resto. En nuestro trabajo, no hallamos diferencias
significativas en la edad de inicio entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores.

Encontramos que los hombres empezaron a fumar antes que las mujeres (15,9 + 3,4
afnos frente a 17,1 + 4,3 anos), diferencia que no se produce en la ESTUDES de 2008
donde el resultado es practicamente idéntico en chicos y chicas (13,2 y 13,4 afios,
respectivamente)®™, lo cual supone una muestra mas de que el habito de fumar ha
cambiado en las tultimas décadas. Nuestros pacientes varones, ademas, consumian

tabaco desde hacia mas afios.
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En este sentido, Infante y Rubio-Colavida (2004) sefialan que los hombres no solo
prueban antes su primer cigarrillo, sino que también se convierten en consumidores
diarios a una edad mas temprana; aunque el tiempo que transcurre entre ambos
acontecimientos es menor en las mujeres®””.

Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en la edad de inicio del
consumo entre los pacientes con Sindrome Metabolico (SM) y los que no tenian dicho
diagnostico; pero si que los primeros llevaban mas afios fumando, lo cual se podria
explicar porque la prevalencia de SM aumenta de forma paralela a la edad®® (como
resultd en nuestro estudio con la definicion de la IDF, la utilizada para la inferencia).
Por ultimo, no hubo diferencias, en funcioén del consumo diario, en la edad de inicio ni

en los afios fumando.
skskskskskskskskskskskskskskk

Respecto al consumo diario de tabaco, B. Alonso et al. (2006), en su articulo sobre la

epidemiologia del tabaquismo, hablan de una media alrededor de los 15 cigarrillos, en
los fumadores espafioles de 16 o més afios™ . Este dato fue semejante en nuestro trabajo,
donde la mediana fue 20,0 cig./dia (rango intercuartilico, 10,0-20,0). Sin embargo, hay
que destacar que todos nuestros pacientes eran mayores de edad, y quiza éste sea uno de
los motivos de la pequefia diferencia entre ambos valores; puesto que, como también
sefialan Alonso et al., el consumo por dia es considerablemente inferior hasta los 18
afios®”. Otra explicacion podria ser que los fumadores leves estuviesen mas conformes
con su consumo que el resto de fumadores, mostrando una menor predisposicion a
seguir una terapia de deshabituacion, hecho que situaria el consumo medio, por tanto, en

un nivel mas alto.
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Por otro lado, la Encuesta Nacional de Salud (ENS) espafola del afio 2003 recoge que el
25,0% de los fumadores diarios tiene un consumo leve (1-9 cig.) y el 28,4% moderado,
mientras que la mayoria (46,6%) fuma de manera importante (>20 cig.)®".

En la ENS de 2006, el porcentaje de fumadores diarios leves es similar (24,8%). No
obstante, aumenta ligeramente el de aquellos que consumen de forma moderada
(32,9%) a expensas de una disminucion en el de fumadores importantes (42,3%),
aunque estos Gltimos siguen siendo el grupo mayoritario®.

Nuestro trabajo sigui6 esta tendencia hacia un consumo moderado. Asi, mas de la mitad
de la muestra (52,1%) fumaba entre 11 y 20 cig./dia, siendo muy inferior el porcentaje
de grandes fumadores (21,9%), mientras que el de fumadores leves fue similar (26,0%).
Sin embargo, hay que tener en consideracion algunas diferencias metodologicas, como
que los participantes de las ENS tienen 16 afios o mas, y que en ellas el numero de
cigarrillos de cada grado de consumo no es exactamente igual al utilizado por nosotros
con base en el test de Fagerstrom. En este sentido, también podria haber influido el
hecho de que los pacientes, como indican Bellido et al. (2001), tienden a autodeclarar
los cigarrillos que fuman diariamente en multiplos de diez’”. En la figura 5.45
observamos que, en efecto, la concentracion de valores fue mayor en los puntos donde
el consumo era multiplo de diez.

En tercer lugar, en nuestro estudio no hubo diferencias significativas en el consumo
diario por sexo. Este resultado contrastd con el de la ENS del afio 2006, donde la mitad
de los varones fumadores diarios son consumidores importantes, frente al 31,6% en el
caso de las mujeres, las cuales tienen principalmente un consumo intermedio®.
Tampoco obtuvimos diferencias en relacion con la edad. Sin embargo, en dicha ENS,
los fumadores diarios de 16 a 24 afios tienen sobre todo un consumo leve-moderado,

que se convierte en moderado-importante en el rango de edad de 25 a 34 afios. Entre los
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35 y los 64 aios alrededor de la mitad de los fumadores diarios consumen 20 o mas
cig./dia, mientras que a los 65-74 afios el consumo tiende a moderarse, siendo
fundamentalmente leve en los de 75 o mas afios®’. Nuestro resultado quiza fuese debido
a que, al dividir la muestra en jovenes (<49 afos) y mayores (>50 afos), el consumo a
grandes rasgos menor en los pacientes de edades extremas hubiese compensado el
consumo mas importante en las edades intermedias.

Por tultimo, resulté que tanto los pacientes con SM, como aquellos sin ¢l, fumaban
practicamente la misma cantidad diaria de cigarrillos. Asimismo, las diferencias en la
prevalencia de SM entre los grandes fumadores y el resto no llegaron a alcanzar la
significacion estadistica. Este dato apoyaria la idea de que no existe un umbral de
seguridad para el consumo de tabaco, tal y como apuntan Jiménez et al. (2003). No
obstante, dichos autores sefialan que la probabilidad de desarrollar patologias
relacionadas con el tabaquismo activo es mas alta en personas que fuman diariamente
una cantidad mayor de cigarrillos, que en aquellas que fuman menos®”. En cualquier
caso, este tema sera abordado en profundidad en el apartado 6.1.4, cuando hablemos del

SM y sus componentes en funcion del consumo.
sk ok s sk sk sfeosk sk sk skeosk skosk sk

En la historia clinica de un fumador se pueden englobar en un solo concepto los
cigarrillos fumados al dia y los afios de consumo. Este concepto recibe el nombre de

indice paquetes-aiio, ¢l cual orienta a los profesionales sobre la dificultad de un

fumador para modificar su conducta adictiva, entre otras utilidades. Se utiliza, junto con
el nivel de monoxido de carbono (CO) en aire espirado, para determinar el grado de
tabaquismo, teniendo mas peso el CO**. Nuestros fumadores, con una media en el
indice paquetes-afio de 30,5 + 21,5 y una de 24,5 £+ 13,1 ppm de CO, fueron

globalmente un grupo con un tabaquismo moderado-intenso.
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Como era de esperar, por incluir el tiempo de consumo acumulado en su formula de
calculo, el indice paquetes-aio fue superior en los individuos més mayores (36,8 = 22,9
frente a 24,5 = 18,1). Por tanto, estos pacientes tenian a priori una probabilidad mas
baja de culminar con éxito su intento de abandono del tabaco”" ; y, efectivamente,
resultd que los mas jovenes consiguieron dejarlo con més frecuencia que ellos (52,7%
vs. 34,7%).

Las diferencias por sexo y SM, sin embargo, no fueron estadisticamente significativas.
skoskoskeoskeske sk sk skeskoskeske sk skskok

Para medir la dependencia fisica por la nicotina el test de Fagerstrom (FTND) es una

herramienta sencilla, pero muy util, que se ha convertido en indispensable como punto
de partida en el estudio y tratamiento de un fumador. La dependencia alta es un factor
asociado a la obtencidn de tasas de abstinencia mas bajas™.

Fu et 4l. (2011), en su reciente trabajo sobre la dependencia nicotinica en la poblacion
espaiola, comparan sus resultados (media de 2,8 puntos en el FTND de fumadores
mayores de edad) con los de otros estudios espafioles, sefialando que los fumadores que
se encuentran en un contexto clinico de deshabituacion tabdquica presentan una
puntuacién total mas alta en el FTND’'’. Nuestra investigacién reforzaria esta
conclusioén, al obtener una mediana de 5,5 puntos. La explicaciéon podria ser la
percepcion de un menor autocontrol por parte de los fumadores mas dependientes, que
les llevaria a buscar ayuda profesional para el abandono del tabaco'°.

Por otro lado, Jiménez-Ruiz y el propio Fagerstrom (2003) apuntan el porcentaje de
fumadores clasificados en cada uno de los cinco grados de dependencia fisica, segin
los puntos obtenidos en el FTND. Asi, aproximadamente el 20% tiene dependencia muy
baja, el 30% baja, alrededor del 30% moderada, el 15% alta y, finalmente, solo el 5%

muestra un grado extremo de dependencia fisica”.
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Los porcentajes obtenidos en nuestro estudio se recogen en la tabla 6.1. Nuestros
resultados solo se asemejan a los de los autores anteriores en el caso de dependencia
moderada, mientras que los grados alto y extremo fueron mucho mas frecuentes, a
expensas de los grados bajo y muy bajo. Esto podria deberse al mismo motivo,
explicado previamente, de una sensacion de menor control sobre su consumo en las
personas con mayor dependencia, que les conduciria a solicitar tratamiento especifico.
Si bien Jiménez-Ruiz y Fagerstrom no detallan ningin contexto, de haberse tratado de
pacientes en deshabituacion del tabaco, y no de fumadores en general, pensamos que lo

habrian especificado en su articulo””.

Grado Frecuencia
Muy bajo 12 (8,2%)
Bajo 23 (15,8%)
Moderado 38 (26,0%)
Alto 48 (32,9%)
Extremo 25 (17,1%)

Tabla 6.1. Dependencia fisica al tabaco (Test de Fagerstrém).

La inmensa mayoria de los trabajos revisados Unicamente recogen, al valorar la
dependencia fisica al tabaco mediante el FTND, los dos aspectos que acabamos de
comentar (puntuacion total del test y grados de dependencia). Adicionalmente, nosotros
estudiamos pregunta a pregunta el test de Fagerstrom (Anexo 1), con el objetivo de
conocer mas profundamente las caracteristicas del hdbito de fumar de nuestros pacientes
(el consumo diario de tabaco, que forma parte del test, ha sido analizado previamente).

De esta forma, observamos que casi el 80% de los fumadores de nuestro estudio
consumia su primer cigarrillo del dia en los primeros treinta minutos después de

levantarse (el 29,4% lo hacia dentro de los cinco primeros minutos), siendo valorado
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por el 69,9% como el cigarrillo mas necesario de todos los fumados diariamente.
Ademas, el 63,7%, después de ese primer pitillo, no esperaba mucho tiempo para
consumir algunos mas.

Estos resultados no son de extrafiar si tenemos en cuenta la propia neurobiologia de la
adiccion nicotinica, ya que con la abstinencia mantenida mientras el fumador duerme, la
nicotina desciende hasta su nivel mas bajo y un importante nimero de receptores
colinérgicos se reactivan. El primer cigarrillo es el que desensibiliza mas fuertemente
estos receptores y desencadena una liberaciéon mayor de dopamina, obteniendo asi el
fumador mayor satisfaccion cuando lo consume. Los demés cigarrillos del dia
incrementan lentamente la concentracion basal de nicotina, asegurando una cantidad
suficiente de receptores desensibilizados, que evite el cuadro de abstinencia secundario
a la hiperactivacion colinérgica®.

Sin embargo, en el estudio de Marchena et al. (2004), sobre el tabaquismo en empleados
de centros asistenciales geriatricos, los resultados difieren bastante. Asi, el porcentaje
que fuma su primer cigarrillo dentro de la primera media hora tras levantarse es la mitad
que en el nuestro (40,0%), siendo también inferior el de aquellos que consideran ese
pitillo el més importante del dia (solo un 44,9%)*"".

Siguiendo con el andlisis pormenorizado del FTND, a la gran mayoria de nuestros
pacientes (84,9%) no le resultaba dificil no fumar en lugares donde estaba prohibido
hacerlo, lo cual es destacable, sobre todo si tenemos en cuenta que en el 43,8% de los
casos el test fue realizado cuando ya habia entrado en vigor la ampliacién de la Ley
Antitabaco, por la que se restringian atin mas los espacios en los que se permitia fumar.
Nuestro dato fue incluso algo superior al del referido trabajo de Marchena (79,3%), el
cual es previo a dicha ley’'". En vista de ambos resultados, podriamos reconocer no solo

un respeto (no siempre conformidad), por parte de los fumadores, a las legislaciones
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vigentes en materia de consumo de tabaco, sino también un respeto al derecho a la salud
de los no fumadores, basado en la concienciaciéon sobre los efectos negativos del
tabaquismo pasivo.

Por otro lado, dentro de nuestra muestra fueron pocos los que conseguian
autocontrolarse para no fumar cuando estaban enfermos (14,4%). En esto podria haber
influido, seguramente, el hecho de que muchos fumadores desconocen los verdaderos
efectos de su dependencia, o bien les restan importancia. No obstante, en el caso de
Marchena, ese porcentaje asciende a un 71,4%, debido posiblemente a que su poblacion
de estudio (trabajadores de residencias geriatricas) est¢ mas informada y concienciada
sobre aspectos relacionados con la salud y la enfermedad’'".

Finalmente, no existieron diferencias significativas, en funcion del sexo/edad/SM, en la
puntuacion total del FTND, ni en los grados de dependencia fisica obtenidos a partir del
test, ni tampoco analizando cada pregunta del test por separado (con la inica excepcion
de que los pacientes con SM, con mas frecuencia que aquellos sin ¢él, fumaban aun
estando enfermos).

Pese a esto, hemos comentado ya que los fumadores més jovenes de nuestro estudio,
que tenian un indice paquetes-afio inferior, lograron la abstinencia més frecuentemente
que los de una edad mayor.

Marchena et 4l. encuentran que las mujeres, con mayor frecuencia que los hombres,
consumen su primer cigarrillo en los cinco primeros minutos tras levantarse (16% vs.
0%), y ademas lo valoran como el mas importante del dia (48% vs. 24%)°!.

Si que hallamos algunas diferencias significativas en funcién del consumo, como que
los fumadores importantes (>20 cig./dia), con mas frecuencia que el resto, esperaban
menos tiempo para fumar una vez levantados (pregunta 5, incluida precisamente en el

test de Fagerstrom reducido o abreviado)'™® y consideraban dificil no encender un
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cigarrillo en espacios restringidos. Estos datos resultaron comprensibles, puesto que el
consumo esta relacionado directamente con la dependencia. No obstante, no se alcanzé
la significacion estadistica al valorar el cigarrillo mas necesario del dia (a pesar de que
algunos autores sefialan esta pregunta, la primera, como una de las mas reveladoras)™”
ni en el hecho de consumir incluso estando enfermos.

En relacion con estos hallazgos, los grandes fumadores de nuestro trabajo, como

veremos, no lograron reducir su consumo con tanta frecuencia como los que fumaban

menos. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la abstinencia.
skoskoskeoskeske sk sk skeskoske sk sk skskok

Por tultimo, analizamos el numero de convivientes fumadores activos que tenian

nuestros pacientes. Las consecuencias de vivir con un fumador (o varios) han sido
descritas por muchos autores, que sefialan no solamente los efectos perniciosos del
tabaquismo pasivo, sino también datos como que el numero de nifios/as que consumen
tabaco, si sus padres son fumadores, es mayor que si €stos no fuman o solo lo hace uno
de ellos®'?; o que tener hermanos/as mayores que fumen puede determinar de manera
muy importante el inicio y la consolidaciéon del consumo en los adolescentes®' >~
Asimismo, se ha demostrado que el riesgo de experimentar con el tabaco es casi cuatro
veces mayor en aquellos nifios/as que lo compran para sus mayores® 2.

De nuestra muestra, compuesta por fumadores adultos, algo mas de la mitad no convivia
con ningun otro fumador, bien porque el resto de miembros del hogar no consumia
(88% de los casos), o bien porque hubo pacientes que vivian solos (12%).

Esto favorece que un intento de abandono del tabaco sea en teoria mas facil, al no tener
en el hogar el objeto de tentacion ni el estimulo negativo de otros consumidores; pero si

que poder contar, por el contrario, con el apoyo o la presion de los convivientes no

fumadores, en caso de que la persona que quiere dejar de fumar no viva sola®.
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Respecto a aquellos que convivian con fumadores activos, la gran mayoria lo hacia con
1 fumador, siendo muy pocos los pacientes que vivian con 2 o 3, y ninguno con 4 o
mas. Podria pensarse que esta convivencia redundaria en un mayor numero de
situaciones de consumo que cuando el sujeto vive con no fumadores o solo.

Con relacion a todo esto, resultdo en nuestro estudio que los pacientes que diariamente
fumaban mas cigarrillos tenian una media de convivientes fumadores activos
significativamente mas alta que aquellos con un consumo mas bajo (0,8 + 0,6 frente a
0,5 £ 0,7). Expresado de otra forma, el 65,6% de los grandes fumadores, frente al 43,9%
de los fumadores leves-moderados, convivia con al menos otro consumidor (p = 0,029).
Ademas, como hemos avanzado ya, precisamente los fumadores importantes redujeron
su consumo con una frecuencia menor que el resto.

No encontramos diferencias significativas en la media de convivientes fumadores, sin

embargo, por sexo, edad ni SM.
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6.1.3. DESHABITUACION TABAQUICA

Se calcula que una tercera parte de los adultos que consumen tabaco lleva a cabo cada
afo un intento serio de dejarlo y que tres cuartas partes de los fumadores lo han
intentado en al menos una ocasion''*",

En nuestro trabajo, solo el 15,8% no habia permanecido en abstinencia ni un solo dia
desde que comenzaron a consumir cigarrillos diariamente; bien porque hubo pacientes
que ni siquiera se habian planteado, antes de nuestro PDT, dejar de fumar; o bien
porque los hubo que nunca se lo habian propuesto de manera firme y decidida.

E. Becona (2004) indica que el consumo importante es una de las variables asociadas
negativamente a lograr y a mantener la abstinencia del tabaco, ya que traduce una alta

dependencia nicotinica®’. Sin embargo, en nuestro estudio no hubo diferencias

significativas por consumo/dia en el tiempo maximo sin fumar previamente al PDT,

el cual fue corto (1-30 dias) en la mayoria de nuestros pacientes (33,6%). En los cuatro
grupos que fueron analizados seguidamente (abstinencia méxima en el pasado de hasta
3, 6, 12 y 36 meses, respectivamente), los porcentajes resultaron similares (alrededor del
10% en los cuatro). Por tanto, estos datos no concordaron con el hecho de que las
recaidas se producen mayoritariamente en los primeros seis meses sin fumar’"’

Asimismo, se considera que a los 5 afos del ultimo cigarrillo un individuo ha superado
con éxito su deshabituacion del tabaco y se convierte en exfumador, siendo minima la

118,315

probabilidad de que recaiga . En este sentido, apenas el 4,1% de nuestra muestra

habia vuelto a fumar después de conseguir una abstinencia en el pasado superior a 5
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afos, aunque resultd superior al porcentaje que habia sufrido una recaida tras haberse
mantenido sin fumar entre tres y cinco afios (0,7%).

Por ultimo, no se detectaron diferencias significativas en el tiempo maximo en
abstinencia, antes del PDT, ni por sexo ni edad, pero si por SM: Los pacientes con ese
diagnostico permanecieron sin fumar entre 1 y 6 meses, antes de participar en el
programa, con mas frecuencia que aquellos sin €l (32,7% vs. 18,6%); mientras que estos
ultimos lo hicieron, mas frecuentemente que los primeros, por periodos iguales o

superiores a un afio (21,6% vs. 4,0%).
skoskoskeoskeske sk sk skeoskoske sk sk skskok

El haber logrado dejar el tabaco con anterioridad es un factor predictivo positivo de que
el intento siguiente serd probablemente mas eficaz”. Sin embargo, no todos los
fumadores se encuentran igual de preparados para abandonar el tabaco en un futuro

inmediato®'®. Gracias al modelo de fases de cambio de Prochaska y DiClemente los

profesionales podemos diferenciar a los fumadores interesados en dejar de fumar de
aquellos que no lo estan y asi llevar a cabo la intervencion mas adecuada para cada
estadio. No encontramos consenso en la literatura respecto al porcentaje de fumadores
clasificados en las distintas etapas:
» Asi, como sefhalan Jiménez-Ruiz et al. (2000), existen trabajos europeos y
americanos en los que la mayoria de los fumadores son contempladores, al igual
que sucede en el estudio espafiol IBERPOC (precontemplacion: 38,7%;
contemplacion: 57,7%; preparacién: 3,6%)°' "%,
= QOtros autores también apuntan esto, pero recogen un porcentaje de fumadores en

la etapa preparatoria mas alto (30-35, 50 y 15%, respectivamente)™ .
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= Sin embargo, los hay que hablan de una mayoria de pacientes en estadio
precontemplativo, tanto en Espana (alrededor de un 68, 25 y 7%,
respectivamente) y otros paises europeos, como en EE.UU.#-10316,
En nuestro estudio, el 68,5% estaba en fase de preparacion, mientras que el resto se
encontraba en la etapa contemplativa. No hubo ningliin paciente en precontemplacion,
debido a que uno de los criterios de inclusion era querer dejar el tabaco en los 6 meses
siguientes. Seguramente ¢ste fuera uno de los motivos por el que nuestro porcentaje de
sujetos en preparacion resultd tan elevado. Ademads, influiria el hecho de que los
fumadores participaban en un PDT, siendo logico pensar, por tanto, que estuvieran
interesados en dejar de fumar lo antes posible (esto es, mejor en un periodo de 1 mes
que de 6 meses).
Por otro lado, destacd que los pacientes mas jovenes estaban mas predispuestos a
abandonar su dependencia, puesto que se encontraban, con mas frecuencia que los de
mayor edad, en fase preparatoria (77,0% vs. 59,7%). Este resultado contrastd con el
obtenido en el estudio de Fu, al que nos hemos referido previamente, donde son los
fumadores mas mayores los que estan més preparados’'°.
Segun esto, podria pensarse que en la poblacion general la idea de dejar el tabaco sea
mas firme en los fumadores con mas afios, mientras que a la hora de participar en una
terapia antitabaco sean los mas jovenes los que adquieran un autocompromiso mas
fuerte. De hecho, nuestros pacientes de menor edad dejaron de fumar con mas
frecuencia que los mds mayores. Seguramente, en esto también influyera la motivacion
con la que afrontaban el intento de abandono®, ya que, como comprobaremos a
continuacion, resultd que los mas jovenes estaban mas motivados. No hay que olvidar

que, ademas, tenian un indice paquetes-ano inferior.
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Asimismo, los pacientes sin SM se encontraban mas predispuestos a dejar de fumar que
aquellos con ese diagnostico (Preparacion: 74,2% vs. 57,1%). También estaban mas
motivados, como veremos.

Por ultimo, no encontramos diferencias significativas, ni por sexo ni por consumo, en

las etapas de cambio de Prochaska y DiClemente.
skoskoskeosteske sk sk skeskoskeske sk skskok

Una vez establecida la fase de cambio, el profesional tiene la posibilidad de evaluar la
motivacion de los pacientes interesados en despedirse definitivamente del tabaco,

siendo el test de Richmond el instrumento mas conocido para su medicion. La alta

motivacion es un elemento asociado a la consecucion de mejores tasas de abstinencia®.
De la misma manera que hicimos con el test de Fagerstrom, analizamos la puntuacion
total del de Richmond, los grados de motivacion segin los puntos obtenidos y cada
pregunta del cuestionario.

En primer lugar, encontramos una puntuacion total con mediana de 7,0, sobre un
maximo de diez puntos. Hay que recordar que trabajamos con sujetos que decidieron
participar voluntariamente en nuestro PDT, porque tenian la intencion de dejar de fumar
en un tiempo inferior a seis meses. De hecho, un porcentaje importante consiguiod
abandonar su dependencia (43,8%).

Marqueta et al. (2008), al examinar este test en fumadores que solicitan atencién en una
unidad de tabaquismo, obtienen el mismo resultado (6,97 + 1,60 puntos) pero en el
grupo que unicamente se presenta a la primera entrevista clinica, no acudiendo
posteriormente a ninguna sesién de tratamiento”' .

Por otro lado, Cordoba et al. (2000), que estudian a fumadores que consultan en su CdS

por cualquier motivo; hallan una puntuacion muy similar (6,98 + 2,80 puntos) en

aquellos que con posterioridad logran dejar el tabaco®".
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En conclusion, pacientes con la misma motivacion inicial segun el test de Richmond,
han tenido desenlaces diferentes en su deshabituacion tabaquica, por lo que la
puntuacion obtenida en dicho cuestionario deberia ser interpretada con precaucion. La
motivacion es dificil de medir de forma objetiva; y ademas es algo variable y
modificable, que tiene que ser trabajado a lo largo del proceso de cambio, tanto por el
profesional como por el propio paciente®'.

Respecto a los grados de motivacion, segin los puntos obtenidos en el test de
Richmond, destac6 que apenas el 6,2% tenia una alta motivacion para dejar el tabaco, a
pesar de que estudiamos a fumadores que se apuntaron de forma voluntaria al PDT. La

mayoria, mas de la mitad, estaba solo moderadamente motivada, seguida de un

porcentaje importante de sujetos poco motivados (casi el 40%) (Tabla 6.2).

Grado Frecuencia

Bajo 58 (39,7%)

Moderado 79 (54,1%)
Alto 9 (6,2%)

Tabla 6.2. Motivacion para el abandono del tabaco (Test de Richmond).

Estos resultados fueron semejantes a los obtenidos por Bustamante et al. (2005), en
fumadores que demandan tratamiento en una unidad de tabaquismo en régimen
ambulatorio. Asi, también la mayor parte tiene una motivaciéon moderada (56,7%),
seguida igualmente de aquellos con un grado de motivacion bajo (29,1%), y por ultimo
de los mas motivados (14,2%), como sucedi6 en nuestro estudio’"’.

Dichos autores justifican esa falta de motivacion en que los pacientes, con mayor

frecuencia de la esperada, acuden a las consultas de tabaquismo para que los

profesionales sean quienes curen su dependencia, aunque ellos no estén muy
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convencidos de lo que van a hacer, debido a la escasa confianza en que el tratamiento
psicofarmacoldgico funcione®".
Otra posible explicacion de la escasa motivacion nosotros la encontramos en el propio
cuestionario, al analizarlo pregunta a pregunta (Anexo 2). Ya hemos visto que la gran
mayoria de nuestros pacientes se encontraba en la fase preparatoria de Prochaska y
DiClemente (es decir, con intencioén de dejarlo antes de 1 mes); sin embargo, poco mas
de la mitad respondio en el test (tercera cuestion) que intentaria dejarlo en quince dias, y
solo el 15,1% dio esa respuesta con total convencimiento. Podria pensarse que en lugar
de sujetos poco motivados, realmente fueran personas conscientes de que, para un
cambio tan importante como es despedirse del tabaco para siempre, seria necesario un
tiempo de preparacion personal y de su entorno algo superior a simplemente un par de
semanas. De hecho, resultd que la mediana del tiempo empleado en conseguir la
abstinencia, en nuestro estudio, fue 23,0 dias.
Al hilo de esto, hallamos que los fumadores sin SM se mostraron decididos a intentar el
abandono en ese corto plazo con mayor frecuencia que aquellos que lo tenian (58,8%
vs. 34,7%). La razon podria ser que pesase mas el deseo en los primeros de preservar su
buena salud que el de no empeorar sus problemas derivados del tabaquismo (o no
desarrollar otros nuevos) en los pacientes con diagndstico de SM (en éstos fue mas
frecuente el negarse en rotundo a este respecto).
En este sentido, los datos obtenidos por edad, en concreto en los més jovenes, fueron en
la misma linea que los hallados en aquellos sin SM.
En el resto de preguntas del test de Richmond, encontramos resultados acordes con el
contexto de deshabituacion:

* Asi, todos los participantes, sin excepcion, respondieron que querian dejar de

fumar si pudieran lograrlo facilmente. Esto nos ha generado dudas sobre la
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utilidad de formular esta cuestion (la primera) a fumadores que acudan a una
terapia para el cese del tabaquismo, porque se podria presuponer una respuesta
afirmativa.

Mas claro estaria su rendimiento en, por ejemplo, fumadores que consulten en
AP por cualquier motivo, para de esa forma distinguir a los consumidores
disonantes de los consonantes, es decir, a los que quieran abandonar el tabaco de
los que no.

* Asimismo, una amplia mayoria (cercana a un 70%) no solamente tenia mucho
interés en dejarlo, sino que ademas confiaba en no fumar transcurridos 6 meses.

Continuando con el andlisis de la motivacion, resulté que los pacientes mas jovenes, asi
como aquellos que no tenian SM, alcanzaron una puntuacidn total mayor en el test de
Richmond y tenian con mas frecuencia una motivacion moderada-alta que los de mas
edad y aquellos con SM, respectivamente. Con relacion a estos hallazgos, destaco lo
siguiente:

* Los mas jovenes lograron la abstinencia mas frecuentemente que los de una edad
superior (52,7% vs. 34,7%). Es importante tener en cuenta, ademas, que su
indice paquetes-afio era menor y que estaban mas preparados; lo cual, igual que
el estar mas motivados, aumentaba sus probabilidades de éxito™ .

* Considerando como fecha de alta el fin del PDT (y no la ultima consulta de cada
paciente), hubo una tendencia (no significativa) a que los individuos sin SM que
dejaron de fumar permanecieron en abstinencia continua un tiempo mayor que
los diagnosticados de SM (101,2 + 51,9 dias frente a 74,7 & 45,8 dias; NS). Hay
que recordar, ademas, que se encontraban mas preparados. Conviene sefalar que
los pacientes, después de su ultima visita, podian contactar telefonicamente con

el equipo terapéutico del PDT para concertar una nueva cita en caso de recaida.
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Florez et 4l. (2009) encuentran, en su estudio sobre el tabaquismo en funcion de la edad
(<60 anos frente a >60 afios), que el motivo mas importante para abandonar el tabaco,
en los mas jovenes, es el miedo a padecer enfermedades en el futuro; mientras que, en
los de mayor edad, influye més el presentar ya sintomas relacionados con su
dependencia (tos, expectoracion, disnea...)*”. Dicha clinica podria ser, precisamente,
una de las causas de que los pacientes mas mayores estuvieran menos motivados, al
pensar que el dafio ya estaba hecho''**?°. O, por el contrario, podrian haber considerado
que, pese a llevar muchos afios fumando, seguian con vida, quitando importancia a los
efectos deletéreos del tabaco, y restando asi motivacion a su intento de abandono' '’
Cualquiera de estos dos razonamientos se podria aplicar a las mismas diferencias (en la
puntuacion total del test y en el grado de motivacion), halladas entre los sujetos con SM
y los que no tenian ese diagnostico, y que acabamos de comentar.

Ademas, los mas mayores, en caso de creer que el dafio no fuese irreversible, podrian
haber pensado que ya no viviran lo suficiente como para repararlo, perdiendo de esa
forma motivacion. En ese pensamiento influiria el hecho de que el riesgo de las
principales patologias asociadas al tabaquismo (cancer, enfermedades cardiovasculares,
EPOC, etc.) disminuye o incluso se puede igualar al de los no fumadores en algunos
casos, después de varios afios o lustros en abstinencia' .

No obstante, otros autores, como Gonzalez-Torrente et al. (2006), apuntan justamente lo
contrario, es decir, que supondria un importante acicate para el abandono el padecer
molestias que el fumador identifique como derivadas de su adiccion®>'.

También podria ser que la menor motivaciéon en los individuos méas mayores fuese
debida a que, por una cuestion de edad, hubiesen intentado mas veces dejar de fumar,

sin conseguirlo. Esto haria que afronten un nuevo reto con expectativas mas bajas que

las personas mas jovenes, con posiblemente menos fracasos sobre sus espaldas.
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En conclusion, seria importante tener presentes todas estas consideraciones a la hora de
trabajar la motivacion de los fumadores mas mayores, centrando los esfuerzos en la
informacion, por un lado, de las verdaderas y graves consecuencias del consumo de
tabaco; y, por otro, de los beneficios a corto y largo plazo de su abandono,
independientemente de la edad®*’.

Por ultimo, mencionar que no hubo, ni por sexo ni por consumo diario de tabaco,
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los aspectos relacionados con
la motivacion.

Llam¢ la atencidon en nuestro estudio que, aunque los hombres y las mujeres estaban
igual de preparados, igual de motivados y tenian la misma dependencia, los varones que
lograron dejar el tabaco lo hicieron en un tiempo significativamente mas corto que las
mujeres (21,0 £ 20,1 dias frente a 39,4 + 34,0 dias). Quizad podrian haber influido las
diferencias caracteriales entre ambos sexos, en concreto, que los hombres posiblemente
sean mas impacientes cuando se trata de conseguir algo (en este caso, la abstinencia); o
haber influido una especial preocupacion de las mujeres por aumentar de peso al dejar

322
de fumar™~.
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Generalmente, el éxito de una terapia antitabaquica se relaciona con el porcentaje
alcanzado de fumadores abstinentes. Sin embargo, muchos sujetos llevan a cabo una

reduccion del consumo previamente a dejar de fumar de forma definitiva, tanto si lo

hacen a corto plazo como en un periodo de tiempo més prolongado'*'®. Incluso el no
conseguir los objetivos marcados no deberia ser considerado como un fracaso, puesto
que la experiencia adquirida capacita de cara al siguiente intento, para no cometer los
mismos errores. De hecho, el fumador medio suele intentarlo en varias ocasiones antes

de lograr la abstinencia a largo plazo®”.
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Las tasas de abstinencia al afio se sitian en unos valores que van desde un 3-10% con la
intervencion breve hasta alrededor de un 40% gracias a estrategias psicofarmacologicas
mas modernas'*>!?%2!

En nuestro estudio, casi el 90% de los fumadores consiguié reducir su consumo inicial
gracias a su participacion en el PDT. De ellos, exactamente el 50% lleg6 a la
abstinencia (43,8% del total). Queremos resefiar que en el 10% restante,
aproximadamente, de pacientes clasificados como “no reductores”, se encontraban
también personas que habian llegado a fumar menos cigarrillos que cuando empezaron
en el PDT, pero que en su ultima visita, sin embargo, no manifestaron un consumo
inferior al que tenian inicialmente.

No obstante, hay que tener presente una limitacion de nuestro trabajo, a la hora de
valorar estos resultados, y es que, dadas las caracteristicas del PDT, no todos los
pacientes pudieron ser seguidos durante el mismo periodo de tiempo, porque no
empezaron la terapia el mismo dia. Sus ultimas consultas también tuvieron fechas
diferentes, aunque se ofrecid la posibilidad, como ya hemos comentado, de contactar
por teléfono con el equipo terapéutico en caso de recaida, hasta el final del PDT.
Precisamente hasta esa fecha (fin del PDT), el tiempo medio en abstinencia continua fue
de 94,1 + 51,4 dias; y, como hemos visto anteriormente, hubo una tendencia no
significativa a que fue superior en los individuos sin SM que en aquellos con él. El dato
fue inferior, logicamente, considerando como fecha de alta la Gltima consulta de cada
paciente (60,8 = 41,9 dias). En cualquier caso, el seguimiento de ninguno de los
abstinentes super6 los 7 meses.

Por otro lado, encontramos que el grupo de fumadores leves-moderados logré una
reduccién de su consumo con mayor frecuencia que los grandes fumadores (91,2% vs.

75,0%), lo cual es comprensible teniendo en cuenta que un consumo alto traduce una
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dependencia a la nicotina importante®. De hecho, como ya comprobamos, los
consumidores importantes tuvieron puntuaciones mas altas en algunas preguntas del test
de Fagerstrom con mas frecuencia que el resto. Asimismo, podria haber influido que
aquellos que mas consumian tenian una media de convivientes fumadores mas alta.

Por tltimo, ya ha sido analizado previamente con respecto a la abstinencia que nuestros
pacientes mas jovenes (con un indice paquetes-afio inferior y mas preparados y
motivados) consiguieron abandonar el tabaco mas frecuentemente que los de mas edad;
y, por otro lado, que los varones fueron mas rapidos en dejarlo que las mujeres (tal vez,
como sefialamos, por una causa caracterial, o porque influyese una preocupacién mayor

en ellas por ganar peso con el abandono).

skeoskoskeoskeske sk sk skeskoskesk sk skskok
Para que un fumador logre cumplir su objetivo de deshabituarse del tabaco, el
profesional debe pautar un tratamiento adecuado a su caso particular.
El apoyo psicolédgico es la piedra angular de la terapia para el cese del tabaquismo; sin
embargo, la mayoria de las veces es necesario simultanearlo con ayuda farmacologica.
Actualmente, son tres los farmacos de eleccion: Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN),
Bupropion y Vareniclina. La decision de prescribir uno u otro estd determinada por
criterios como su perfil de seguridad, la experiencia del equipo terapéutico, preferencias
del paciente, etc. Asimismo, a veces se recurre a los ansioliticos para tratar de frenar la
ansiedad derivada de la abstinencia; aunque no se puede excluir, en el momento
presente, un posible efecto antitabaquico directo’ .
En nuestro estudio, el 100% de los pacientes recibid apoyo cognitivo-conductual, siendo
el tratamiento exclusivo en el 26,7% de la muestra. Hay que sefialar que hubo personas

que rechazaron tomar farmacos, estuviesen indicados o no. De aquellos que solo

recibieron tratamiento psicologico, un 30,8% consigui6 dejar de fumar.
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Para conocer qué fumadores son candidatos a recibir tratamiento farmacologico,

algunos autores proponen el uso del test de dependencia fisica de Fagerstrom

122,202,203

Con relaciéon a esto, aunque no forme parte de los objetivos de nuestra tesis, hemos

creido interesante recoger algunos datos:

En primer lugar, la estrategia cognitiva y conductual, como elemento tnico de la
terapia antitabaquica, solamente se considera 1util en fumadores con una
dependencia fisica muy baja a la nicotina (puntuacion de 0-1 en el test de
Fagerstrom)'2>?*>?® En este sentido, entre los sujetos de nuestra muestra con
dicho grado de dependencia (12 personas), la mitad emple6 TSN de rescate
(chicles de 2 mg en todos los casos, aunque en un paciente tuvimos que
reemplazarlos por los de 4 mg), mientras que la otra mitad no utilizd6 ningun
farmaco. En el grupo de los primeros dejo de fumar un 66,7% y en el de los
segundos el porcentaje fue incluso superior (83,3%) (Tabla 6.3).

En segundo lugar, en los consumidores con una dependencia baja (2-3 puntos en
el Fagerstrom), el tratamiento farmacologico se estima conveniente, aunque no

- L 122,202,203
imprescindible “~*

. Entre nuestros pacientes con esa dependencia (23
personas), un 60,9% utiliz6 algun tipo de farmaco y el resto no. Efectivamente,
lograron la abstinencia el 57,1% de los primeros, pero solo el 33,3% de los que
no recibieron farmacoterapia (Tabla 6.3).

Por ultimo, todos los fumadores, a partir de un grado de dependencia moderado
(4 o mas puntos en el Fagerstrom), deberian beneficiarse del tratamiento
asociado (psicofarmacologico)'??"*?% A pesar de esto, en nuestro trabajo, entre
los individuos con una dependencia moderada, alta o extrema (111 personas), el

porcentaje que no siguid tratamiento farmacoldgico ascendi6 a un 20,7%. En la

inmensa mayoria de los casos, el motivo fue el rechazo por parte del paciente,
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seguido de la existencia de contraindicaciones. En efecto, apenas el 17,4% de los
que no recibieron ningin farmaco abandono el tabaco, frente al 45,5% con la

misma dependencia que lo dejo gracias al tratamiento combinado (Tabla 6.3).

. Dependencia fisica
Tratamiento ; ;
Muy baja Baja Moderada, alta o extrema
Solo psicologico 83,3% 33,3% 17,4%
Psicofarmacolédgico 66,7% 57,1% 45,5%

Tabla 6.3. Porcentajes de abstinencia continua alcanzados, en funcion del tratamiento

y de la dependencia fisica al tabaco (Test de Fagerstrom).

En conclusion, nuestros datos apuntaron el gran rendimiento del apoyo psicologico,
como tratamiento unico en los pacientes menos dependientes, y la necesidad de asociar
farmacos en los demas, incluidos aquellos con dependencia baja.
En total, casi tres cuartas partes de nuestros pacientes recibieron el tratamiento
multicomponente (psicofarmacologico). Barrueco y Carreras (2009) atribuyen su
eficacia a varios mecanismos'*’:
= Por un lado, el apoyo psicoldgico prepara al fumador para su nueva vida sin el
tabaco y para prevenir la recaida, mientras que, por otro, los firmacos frenan el
sindrome de abstinencia.
» Ademas, existen individuos que son mas susceptibles al tratamiento cognitivo-
conductual y otros que lo son mas al farmacologico.
= El asociar terapias también puede ayudar a mejorar la adherencia a una y a otra.
Con respecto al tratamiento farmacolégico inicial, cerca del 75% de los pacientes que
fueron medicados recibio la TSN en todas sus presentaciones disponibles, pero
fundamentalmente chicles de 2 mg. El 32,9% de los sujetos tratados con ella logro

abandonar su consumo.
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El segundo medicamento més utilizado, de entrada, fue vareniclina (22,4%), dejando de

fumar el 91,7% de los pacientes que la tomaron. Nuestros resultados confirmaron la

consolidacion de vareniclina, disponible en nuestro pais desde 2007, como tratamiento

de primera linea'>, desplazando claramente a bupropion, que en nuestro caso solo fue

empleado por cuatro pacientes (3,7%), logrando todos la abstinencia. Nadie recibio

ansioliticos.

Los motivos que podrian explicar por qué los sustitutivos de nicotina fueron el

tratamiento mas prescrito son variados, entre ellos

)]

2)

121,136,203,320,324,

La TSN puede ser utilizada, a demanda (chicles o comprimidos para chupar) o
con una pauta fija (todas las presentaciones), en todos los fumadores,
independientemente de cual sea su consumo diario de cigarrillos. Por el
contrario, bupropion y vareniclina, que no son farmacos de rescate, estan
indicados en los que fuman mas de diez pitillos por dia.

El elevado coste de la terapia con bupropién y vareniclina, que podria ser una de
las causas (junto con lo anterior) de que los fumadores de nuestro estudio con un
mayor consumo tomaran vareniclina mas frecuentemente que aquellos que
fumaban menos (28,1% vs. 13,2%). Asi, podria pensarse que a los pacientes mas
dependientes no les importaria hacer frente a ese gasto con tal de que,
finalmente, lograsen dejar su alto consumo, mientras que los sujetos con una
dependencia menor, y quiza con mayor autoeficacia, preferirian una opcion mas
asequible (y rentable). Incluso podria ser que el propio profesional se inclinase
por reservar los tratamientos mdas costosos para los casos mas dificiles. De
momento, los fArmacos antitabaquicos no estan financiados por nuestro Sistema
Nacional de Salud, salvo algunas excepciones en determinadas regiones (como

Navarra, La Rioja o Ceuta)’*>~26%7,
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3) Los posibles efectos secundarios e interacciones medicamentosas con el uso de
bupropiodn y vareniclina.

Por otro lado, encontramos que con un consumo leve-moderado resultdé mas frecuente
recibir tratamiento con chicles de nicotina de dosis més baja (2 mg) que con un uso de
tabaco importante. En este sentido, se recomienda utilizar la dosis alta (4 mg) en los
pacientes que consumen gran cantidad de cigarrillos (muy dependientes)'?'+126:136:328,
Por ultimo, en solo un 11,0% de los casos tuvimos que reemplazar el farmaco inicial por
otro alternativo. Lo mas frecuente fue cambiar de dosis (43,8%) o de presentacion
(25,0%) los chicles de nicotina de 2 mg (por los de 4 mg y los comprimidos para
chupar, respectivamente).
Solamente en un caso hubo que suspender el medicamento inicial (vareniclina) y
prescribir otro por secundarismo serio (cefalea), lo cual corrobord que los diversos
farmacos empleados para el cese del tabaquismo son, a grandes rasgos, seguros ..
La cuarta parte de los pacientes a los que modificamos el medicamento consiguié dejar
de fumar.
No hallamos diferencias significativas en el tratamiento farmacoldgico alternativo por

sexo, edad, SM ni consumo diario, seguramente debido a que apenas fueron realizados

16 cambios. Tampoco las hubo en el tratamiento inicial por sexo, edad ni SM.
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6.1.4. SINDROME METABOLICO.

RIESGO CARDIOVASCULAR

O Hace casi 25 afos, Gerald M. Reaven describio el Sindrome Metabélico (SM)

(entonces sindrome X) como una combinacion de factores de riesgo cardiovascular
conectados por un proceso fisiopatoloégico subyacente, que era la resistencia a la
insulina (R1)**~%?°  Actualmente, se acepta el papel de nexo comun de la RI para la
inmensa mayoria de los casos®"; sin embargo, hay autores que cuestionan que sea la
base primordial en la fisiopatologia del sindrome*".

Junto con la RI, son muchos los elementos implicados en el SM, bien sea como causa
del mismo, como consecuencia o como factor asociado. Entre ellos, se incluye el
tabaquismo, ademas de la susceptibilidad genética, sedentarismo, obesidad, dislipemia,
hipertension arterial, hiperuricemia, hipercoagulabilidad, elevacion de la proteina C
reactiva (PCR) y un largo etcétera®**%%330331332,

El fumar esté relacionado con la progresion, al parecer acumulativa e irreversible, de la
aterosclerosis, un fenomeno que se acelera especialmente en pacientes diabéticos e
hipertensos’. De hecho, dejarlo representa una modificacién del estilo de vida que puede
contribuir a retrasar, hasta en varios afos, el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en
sujetos prediabéticos®™.

Ademas, el tabaquismo ejerce un papel muy negativo en las personas obesas, al
impulsar y favorecer las alteraciones lipidicas aterogénicas que presentan

(hipertrigliceridemia, disminucién del colesterol unido a HDL, etc.)**%.
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En la actualidad coexisten varias definiciones del SM, pertenecientes a diferentes

organizaciones [OMS, EGIR, NCEP Coordinating Committee (ATP-1II), AACE, IDF y

AHA-NHLBI; véanse en Abreviaturas], si bien el EGIR hizo una modificacion de la de
la OMS, mientras que las tres Gltimas adaptaron la del NCEP-ATP-[[[**24-246.247.248

En nuestro estudio, donde utilizamos las dos definiciones mas modernas (IDF y AHA-
NHLBI, 2005), alrededor del 30% de los pacientes tenia SM (la diferencia entre ambas
fue de algo mas de ocho puntos porcentuales) (Tabla 6.4).

Conviene resenar que en 2009 un grupo internacional de entidades tratdo de consensuar
una Unica definicion, pero lo cierto es que no llegé a fijar el cut-off 6ptimo en la
variable ‘perimetro de cintura™*.

Respecto a la prevalencia del SM, tenemos que senalar lo arriesgado que es establecer
comparaciones entre los datos de estudios distintos, debido no solo a las diversas
definiciones que se pueden emplear, sino también a otras cuestiones metodoldgicas,
como son las caracteristicas particulares de cada muestra (edad, sexo, procedencia,
tabaquismo y otras comorbilidades, etc.). En la tabla 6.4 hemos recogido nuestros
resultados frente a los de otros trabajos revisados. Podemos destacar la diferencia
importante con la prevalencia estimada en nuestra comunidad auténoma (donde fuma la
cuarta parte de la poblaci(')n)334; asi como con la de M. A. Gémez et al. (definicion de la
IDF), hecho este ultimo dificil de entender al ser un estudio a priori poblacionalmente
semejante al nuestro>>". En cambio, nuestra prevalencia (definicion de la AHA-NHLBI)

se acercé a la del estudio nacional DARIOS (25,8% de fumadores)™®. Todo esto

corrobora lo que hemos comentado al principio del parrafo.
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(EE.UU., 2002)

(lugEas:u:fi(:) de Poblacion diana Fuma Definicion Prevalencia
RO (edad de 1a muestra) de SM (¥) de SM
publicacion)
Fumadores 0
Presente Tesis en deshabituacion 100% = 33,6%
(Valladolid) (edad media 49,2; AHA- 75,39
rango 23-78 afios) NHLBI =70
M.A. Gomez IDF 15,9%
et al. Pacientes de AP 243% (en fumadores)
(Salamanca, (edad media 53,7) ’ NCEP- 13,4%
2005) ATP-III (en fumadores)
Riesgo de ECV Poblacion NCEP-
en Castillay Leon | castellano-leonesa 24.,7% ATP-II 15,0%
(CYL, 2005) mayor de 14 afos
DARIOS AHA-
(diez CC.AA., Sujetos de 35-74 afios | 25,8% NHLBI 31,8%
2012) (**)
Segovia  Residentes en o, | AHA- 17,0%
(Segovia, 2005) arezzs?, gr?zlzlzsgural Y NHLBI (en fumadores)
Gutiérrez et al. . .
(Madrid y las dos Trabc? 3‘1"“;. S 18,3% ETCI;HI)I'I 7.8%
Castillas, 2008) (edad media 40) -
ENCA Sujetos de 6-75 afios . NCEP- 24 4%
(Canarias, 2003) (18-74 afios) ATP-III ’
MESYAS Trabajadores activos NCEP-
(Valencia, 2005) | (edad media 454) | 470 | ATPI 10.2%
’ ’ (modificada)
. . NCEP-
ey | sty e A | o
’ ’ modificada
VALSIM Pacientes adultos Sobre NCEP- 36.7%
(Portugal, 2008) de AP (18-96 afos) | un 10% ATP-III ’
Schettini et al. Mutualistas adultos 20% NCEP- 30,6%
(Uruguay, 2004) (>20 afos) ATP-III (en fumadores)
Ford et al. -
Adultos NCEP- o
NHANES III (520 aitos) ATPAI 21,8%

Tabla 6.4. Prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM) en distintos estudios

337,338,339,340,341,342,343,344

(*) Véase apartado 4.3.1.2.5.

(**) Se emplea la definicién “consensuada” de 2009. A efectos practicos es la de la AHA-NHLBI

335,334,336,

248,249,336

m AP, Atencion Primaria; CC.AA., Comunidades Auténomas; CYL, Castilla y Leén; ECV, enfermedad cardiovascular;

EE.UU., Estados Unidos; SCA, Sindrome Coronario Agudo. El resto en Abreviaturas.
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En nuestro trabajo, no hubo diferencias significativas por sexo en la prevalencia del SM.
No obstante, mas adelante veremos que los criterios referentes a la tension arterial y los
triglicéridos fueron significativamente mas frecuentes en hombres; mientras que el del
perimetro de cintura, con la definicién de la AHA-NHLBI, lo fue en mujeres.

Los investigadores del estudio DARIOS y del registro MESYAS (Tabla 6.4) ahondan
en esta cuestion y encuentran que los varones tienen una prevalencia significativamente
mayor antes de los 55-60 afios, diferencia que desaparece a partir de esa edad; aunque
en el estudio DARIOS se invierte entre los 65-74 afnos, siendo el SM mas frecuente en
el sexo femenino™***. Estos hallazgos se corresponden, como apuntan Alegria et 4l.
(MESYAS), con la experiencia clinica de que los hombres sufren eventos de tipo
cardiovascular a una edad mas temprana, mientras que las mujeres lo hacen
aproximadamente diez afios mas tarde’*’. Fernandez-Bergés et al. (DARIOS) asocian
sus resultados a la proteccion estrogénica de las mujeres fértiles, que desaparece a partir
de la menopausia (relacionada esta etapa con alteraciones lipidicas)’*°.

Por otro lado, es sabido que la prevalencia del SM crece paralelamente a la edad®®®. Asi
resulté en nuestro trabajo, aunque la significacion estadistica solo fue alcanzada con la
definicion de la IDF (<49 anos: 23,0%; >50 anos: 44,4%). Como trataremos
posteriormente, todos los criterios de SM, excepto los referentes a los lipidos, fueron
significativamente més frecuentes en los pacientes mas mayores.

En tercer lugar, hallamos una tendencia no significativa, con los criterios diagnosticos

de la AHA-NHLBI, a que el SM fue mas prevalente en las personas con un mayor

consumo diario de tabaco que en el resto (37,5% vs. 21,9%; NS).
Nuestros resultados coincidieron con lo obtenido por Geslain-Biquez et al. (2003) en el
estudio francés DESIR (Données Epidémiologiques sur le Syndrome d’Insulino-

Résistance; en pacientes de 30 a 64 afios), donde el nimero de cigarrillos consumidos
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por dia no modifica significativamente la prevalencia del sindrome, pero tiende a
aumentarla®®. Sang Woo Oh et 4l. (2005), que analizan una muestra formada solo por
varones mayores de 19 afios (sobre la base de la encuesta NHANES surcoreana de 1998
y considerando factores de confusion como la edad, ejercicio, alcohol, etc.), si que
encuentran una relacion dosis-dependiente, estadisticamente significativa, del consumo
diario y del indice paquetes-afio con el SM>*,

Geslain-Biquez et al. hallan ademas que el SM es mas prevalente en fumadores que en
no fumadores, exclusivamente en los hombres®”. Yao He et 4l. (2009), en poblacion
china mayor de 59 afios, encuentran eso mismo pero en ambos sexos (se especifica que
los no fumadores tampoco estan expuestos pasivamente al humo del tabaco)**’.

El estudio de Schettini et 4l. (Tabla 6.4) obtiene mayor prevalencia de SM en fumadores
que en exfumadores y en no fumadores (diferencias NS)**, justo al contrario que en el
de M.A. Gomez et al. (con sus dos definiciones ademas; tabla 6.4), donde el SM resulta
menos frecuente en fumadores™>. Asimismo, en el estudio Segovia (Tabla 6.4) destaca
que la prevalencia del SM es mucho mayor en mujeres no fumadoras que en fumadoras
y en exfumadoras®’. Podria pensarse que algunos consumidores, preocupados porque
su salud pueda verse afectada por una dependencia al tabaco dificil de abandonar, se
propongan objetivos mas factibles como tener controlada su tension arterial, glucemia,
etc.; o que influya el hecho de que el consumo crénico de nicotina, como veremos a
continuacion, puede tener un efecto depresor sobre la presion arterial. En este sentido,
veremos también que en nuestro estudio el criterio de SM sobre la tension arterial fue el
unico que tuvo una prevalencia porcentualmente menor en aquellos que mas fumaban
que en los que tenian un consumo mdas bajo (diferencia estadisticamente no

significativa).
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Las dos definiciones del SM que empleamos para nuestra investigacion recogen las
mismas cinco variables (Tension arterial, Glucosa plasmatica en ayunas, Triglicéridos,
Colesterol-HDL y Perimetro de cintura; véanse tablas 4.8 y 4.9), las cuales hemos
analizado una a una:

1» Tension Arterial (TA): La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo
poderoso, pero modificable, para las complicaciones cardiovasculares mas importantes,
como la cardiopatia isquémica o la enfermedad cerebrovascular’'. La mayor parte de
las patologias cardiovasculares secundarias al tabaquismo son debidas a la nicotina, la
cual produce, entre otras cosas, una elevacion aguda de la TA, en parte por la liberacién
de catecolaminas adrenales™'***%,

En Espaia, se estima que el 35% de los adultos mayores de 18 afios es hipertenso. Con
respecto al conocimiento, tratamiento y control de la HTA, los porcentajes se sitian en
torno a un 65, 55 y 15%, respectivamente’*~"". En Castilla y Leon, la prevalencia
estimada de hipertensos, entre conocidos y no conocidos, es de un 38,8%334.

En nuestro estudio, la mediana de la tension arterial sistolica (TAS) fue 120 mmHg y la
de la diastolica (TAD) 75 mmHg. Casi la cuarta parte de nuestros pacientes tuvo valores
en rango de HTA, de acuerdo con la clasificacion establecida por la European Society of
Hypertension-European Society of Cardiology (ESH-ESC, 2007; tabla 4.3)>*.

Hallamos que, entre las personas que tenian tratamiento farmacolédgico antihipertensivo
(algo mas de la quinta parte del total), el 46,9% no tenia convenientemente controlada
su TA, aunque en la gran mayoria de los casos era HTA sistolica aislada o de grado 1
(nunca de grado 3). No obstante, teniendo en cuenta el objetivo de control mas estricto
en diabéticos, dicho porcentaje ascenderia a un 53,1% y, con toda probabilidad, seria
aun mayor considerando el control igual de riguroso en sujetos de riesgo cardiovascular

234

total alto o muy alto™" (lo cual queda fuera de los objetivos de nuestra tesis). Por otro
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lado, el 16,7% de los pacientes sin farmacoterapia tuvo cifras de HTA, sistdlica aislada
o de grado 1 en practicamente todos los casos (nadie con grado 3), por lo que, segun las
recomendaciones de la ESH-ESC, tendrian que haber sido valorados otros factores
pronosticos, ademas del tabaquismo, para prescribir o no tratamiento farmacologico [es
importante recordar, también, que el diagnostico de HTA debe basarse en, al menos, dos
determinaciones por visita; realizadas (salvo en casos especialmente intensos) en dos o
tres visitas como minimo]**.

En ambas situaciones, podria haber influido el efecto de bata blanca®*. En cualquier

caso, a todos los individuos con hipertension mal controlada o sin confirmar se les

indicé que consultasen con su médico de Atencion Primaria (MAP).

Respecto al diagnostico de SM, la mayoria de los trabajos nacionales e internacionales
coincide en que el criterio relativo a la TA (Tablas 4.8 y 4.9) es uno de los mas
prevalentes, cuando no el que mas (incluidos los estudios revisados que presentan este
331,335,336,337,338,339,340,342

resultado en submuestras formadas solamente por fumadores)®'->>-36-337-338.339.390.342,
343,345,347 - S - - - ; /.
. En nuestra investigacion, casi la mitad de los pacientes lo cumplia (49,3%);

resultando el segundo mas frecuente con la definicion de la IDF (solo por detras del

referente al perimetro de cintura), y el més frecuente con la de la AHA-NHLBI.

El estudio ERICE (Ecuacion de Riesgo Cardiovascular Espafiola; 2008), sobre los
principales factores de riesgo cardiovascular en nuestro pais, sefiala que la prevalencia
de HTA es bastante mdas alta en los hombres a edades mas tempranas (20-44 afos), y

algo mayor en las mujeres a partir de los 65 afios™".
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En nuestro trabajo, donde la media de edad rondaba los 50 afios en ambos sexos, tanto
la TAS como la TAD fueron mas altas en varones que en mujeres. Con mayor
frecuencia que ellas, los hombres tuvieron valores de HTA (30,4% vs. 18,9%, con
marcada diferencia en la HTA de grado 1), seguian farmacoterapia, y cumplian el
criterio de SM referente a la TA (60,7% vs. 42,2%). Las mujeres, en cambio, tuvieron
mas frecuentemente cifras 6ptimas de TA. El estudio DESIR, citado previamente, va en
la misma linea; obteniendo una prevalencia del criterio de SM porcentualmente superior
en los hombres que fuman que en las mujeres fumadoras™®.

Por otra parte, el estudio ERICE recoge que la prevalencia de HTA aumenta
progresivamente con la edad™'. En este sentido, tanto la TAS como la TAD fueron
significativamente mas altas en nuestros pacientes mas mayores que en los mas jovenes.
Asimismo, en los de mayor edad fue mas frecuente tener cifras en rango de HTA
(37,5% vs. 9,5%, principalmente a expensas de una HTA sistolica aislada), seguir
tratamiento antihipertensivo, y cumplir el criterio de SM (68,1% vs. 31,1%). Por el
contrario, los mas jovenes tuvieron mas frecuentemente valores de TA optimos.

Por ultimo, en funcion del grado de consumo diario de tabaco, la prevalencia de todos
los criterios de SM resultd porcentualmente mayor en los que mas fumaban con la
excepcion paradojicamente del criterio referente a la TA, cuya prevalencia fue
porcentualmente mas alta en aquellos que tenian un consumo mas bajo (eso si, no se
alcanz6 la significacion estadistica en ninguno de los casos; véase tabla 5.75).
Asimismo, conforme a la ESH-ESC, llam¢ la atencion también que la TA alta fue
porcentualmente mayor en los consumidores leves-moderados (26,3% vs. 12,5%; NS),
mientras que la TA optima lo fue en los grandes fumadores (43,7% vs. 29,0%; NS). Con

relacion a estos resultados, ya hemos mencionado el efecto agudo que la nicotina
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produce en la TA, aumentandola; sin embargo, difieren en la literatura cientifica los

hallazgos referidos a los efectos cronicos del tabaquismo sobre la misma:

Asi, hay autores que encuentran que la TA es significativamente mas baja en

fumadores que en no fumadores y exfumadores’*°**>; en cambio, otros

sugieren que no existen diferencias consistentes, de relevancia clinica, en los
valores de TA entre fumadores y no fumadores>*.

Por otro lado, hay estudios que hallan una relacion dosis-respuesta inversa del

A355,356,357 346,348,352,353,358

consumo diario con la T , mientras que otros no

Son varias las causas o los agentes expuestos que podrian explicar el efecto hipotensor

del tabaquismo frecuentemente encontrado en la literatura; como las siguientes:

Un posible fenomeno de abstinencia (withdrawal phenomenon), de forma que la
TA aumentaria durante el acto de fumar, pero caeria por debajo del nivel basal
durante la abstinencia (que es cuando generalmente se toma la TA)*>.

Un efecto depresor del tabaquismo sobre el miocardio, que puede resultar en una
reduccion del gasto cardiaco y, por consiguiente, de la TA. En este sentido,
debido a que los fumadores tienden a tener frecuencias cardiacas mas altas que
los no fumadores y a que el tabaquismo parece que también aumenta la
resistencia periférica total, es mas probable que la disminucién de la TA en
consumidores sea resultado de un menor volumen sistlico precisamente”™".

Un posible efecto reductor del tabaquismo sobre el estrés que, como
consecuencia, disminuya la TA*>

La cotinina podria relajar la musculatura lisa vascular y dilatar los vasos

sanguineos. Por otro lado, las encefalinas y el factor natriurético atrial han sido

sugeridos como mediadores de la accion depresora de la nicotina. Asimismo, ha
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sido sefnalado un posible papel de algunos alcaloides menores del tabaco y del
acetaldehido (presente en la fase gaseosa del humo del tabaco)’*®.
En cualquier caso, en lo que no existen discrepancias es en el efecto sinérgico del
tabaquismo y la hipertension sobre el riesgo de enfermedades coronaria,
cerebrovascular y vascular periférica, motivo por el cual es prioritario el abandono del

tabaco en pacientes hipertensos®***>%43%,
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20 Glucosa Plasmdtica en Ayunas (GPA): La diabetes mellitus (DM) es un conjunto
de enfermedades metabodlicas de base genética caracterizadas fundamentalmente por la
hiperglucemia, la cual se produce por defectos en la secrecion de insulina, por una
resistencia de grado variable a la accion de la misma, o por ambas causas. La DM tipo
2, que es la forma de diabetes mas frecuente (90-95%), puede mantenerse asintomatica
durante afios; y de ahi que, segiin estimaciones, al menos la mitad de los casos esté sin
diagnosticar. La alteracion de la glucemia en ayunas (AGA), junto con la alteracion de
la tolerancia a la glucosa (ATG), constituyen lo que se conoce como prediabetes, que
representa una situacion de riesgo para la DM y la enfermedad cardiovascular (ECV).

De hecho, la American Diabetes Association (ADA) las denomina categorias de riesgo

incrementado para diabetes (incluye también una hemoglobina glicosilada de entre 5,7

235,333,360,361,362
y 6,40%)33333:360361.362,

La prevalencia de DM diagnosticada, en Espafia, se estima en un 6% (6,7% en Castilla y
Leon)***%2. No obstante, Ruiz-Ramos et 4l. (2006), que llevan a cabo una exhaustiva
revision de los conocimientos epidemioldgicos sobre esta patologia en nuestro pais,
encuentran una gran variabilidad (atribuida béasicamente a cuestiones de metodologia),
oscilando la prevalencia total de DM tipo 2 (diagnosticada y no conocida) entre un 4,8 y
un 18,7%%. Precisamente un 4,8% fue el porcentaje de nuestros pacientes que tuvo
cifras de GPA en rango diabético, segun el criterio de la ADA (2010; tabla 4.5)*.

Asimismo, Ruiz-Ramos et al. recogen una prevalencia de DM tipo 2 desconocida que
varia entre un 1,7 y un 8,8%3 % En nuestro caso, fueron 3 las personas con valores de
DM que no tenian tratamiento farmacologico antidiabético (2,1% del total de la
muestra), aunque hay que recordar que para el diagndstico de DM a través de la GPA,

en ausencia de hiperglucemia inequivoca, la ADA exige repetir la determinacion®”.
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Por otra parte, en adultos diabéticos la ADA recomienda mantener una glucemia capilar

basal entre 70 y 130 mg/dL***

(la glucemia capilar tiene una buena correlacion con la
glucemia determinada en el laboratorio)*®*. En este sentido, destaco en nuestro estudio
que, entre los sujetos que seguian tratamiento (6,2% del total), el 44,5% tuvo una GPA
en niveles de DM (podemos afiadir que bastante por encima de los 130 mg/dL). Por
tanto, aunque la frecuencia 6ptima de autoandlisis de glucemia capilar se desconoce,
nuestros datos reflejaron que seria necesario encontrar, en cada paciente, una frecuencia
suficiente para lograr los objetivos de control propuestos por la ADA®®.

Con respecto a la AGA (Tabla 4.5), Valdés y Delgado (2009), en su revision de la
epidemiologia de la prediabetes en nuestro pais, hallan una prevalencia (con el criterio
de la ADA) que oscila entre un 19,9 y un 29,7%365. En nuestro caso, fue de un 15,1%.
Actualmente sigue sin haber consenso entre la ADA y otras organizaciones [OMS, IDF,
EASD (European Association for the Study of Diabetes)] sobre cual es el limite inferior
més adecuado para acotar la AGA™®.

Por el contrario, la ADA y la IDF, ademas de otras sociedades cientificas, si que
coinciden a la hora de contemplar el uso de determinados farmacos antidiabéticos
(principalmente metformina) en la prevencion de la DM tipo 2, en aquellos sujetos de
alto riesgo en los que los cambios en el estilo de vida se consideran ineficaces™. Con
relacion a esto, en nuestro trabajo hubo un 13,9% de pacientes sin tratamiento que tuvo
una GPA en rango prediabético, en el que podria haberse valorado una intervencion

farmacoldgica. A estos sujetos, como también a los que tenian diabetes no confirmada o

mal controlada, se les indicod que acudiesen a su médico de familia.

En cuanto al diagndstico de SM, poco mas de la quinta parte de nuestra muestra

(21,2%) cumplia el criterio referente a la GPA (Tablas 4.8 y 4.9), que resulto ser el
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menos prevalente de todos, al igual que en la mayor parte de la literatura consultada

(incluidos dos de los tres trabajos que aportan este dato en submuestras constituidas

. 335,338,339,340,342,343 344,345
exclusivamente por fumadores)™ 77777 5122

En nuestro estudio, la mediana de la glucemia en ayunas fue 84,0 mg/dL, encontrandose
dentro de los limites de referencia informados por nuestro laboratorio (70-110 mg/dL).

Aunque la prevalencia de DM tipo 2 es similar en hombres y mujeres®>' %!

, resulto que
nuestros pacientes varones tuvieron una glucemia basal algo mas alta, no existiendo
diferencias significativas en funcion del sexo, eso si, en la clasificacion de la ADA, ni
en el tratamiento antidiabético (conviene resefiar que apenas eran 9 las personas
tratadas), ni en el cumplimiento del criterio de SM. No obstante, el estudio DESIR,
comentado anteriormente, recoge una diferencia porcentual en dicho cumplimiento
entre los varones fumadores y las mujeres que fuman (el dato es considerablemente
mayor en ellos)*®.

Por otro lado, la prevalencia de DM aumenta claramente con la edad®”'>®'. Sobre esto,
nuestros resultados reflejaron que los pacientes mas mayores tuvieron no solamente una
GPA significativamente mas alta que los mas jovenes, sino que también tuvieron con
mas frecuencia cifras de glucemia basal en rango patologico (prediabetes y DM) (29,2%
vs. 10,8%). Asimismo, cumplian mas frecuentemente el criterio de SM (31,9% vs.
10,8%). La tendencia a que los sujetos de mas edad seguian con mayor frecuencia
farmacoterapia antidiabética no logré alcanzar la significacion estadistica, debido
seguramente a que solo habia 9 pacientes tratados (9,7% vs. 2,7%; NS).

Respecto al tabaquismo, éste supone la principal causa de muerte prematura modificable
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en diabéticos™ . Ademas, ya hemos visto que el abandono del tabaco puede coadyuvar a

retrasar hasta en varios afos el paso de prediabetes a DM tipo 23,



DISCUSION 321

El fumar generalmente se ha relacionado de forma inversa con el indice de masa
corporal (como veremos mads adelante), lo cual podria inducir a pensar que, por
consiguiente, el fumador tendria un riesgo mas bajo de desarrollar DM. Sin embargo, el
consumo de tabaco estd asociado a una mayor distribucion superior de la grasa corporal
(como también veremos) y, ademads, puede tener un efecto toxico directo sobre el tejido

366

pancreatico, ambos vinculados a insulinorresistencia, ATG y DM franca™. Hemos de

decir que también existen algunos autores que, en cambio, sefialan que una relacion
causal entre el tabaquismo y la insulinorresistencia es improbable®®’.

Sairenchi et al. (2004) obtienen en su investigacion un riesgo aumentado de DM de un
20-50% (mayor en mujeres), como consecuencia de su habito tabaquico, en personas de
mediana y tercera edad. Implican al tabaco en diversos mecanismos diabetogénicos,
como el estrés oxidativo ®®,

El estudio de Will et al. (2001) proporciona clara evidencia de una asociacion dosis-
dependiente entre el tabaquismo y la DM. Los autores sefialan varias causas plausibles,
como por ejemplo una alteracion directa o indirecta en el transporte intracelular de

3% También se halla

glucosa, por parte de diferentes componentes del humo del tabaco
una relacion dosis-dependiente en los trabajos de Nakanishi et 4l. (2000), Manson et al.
(2000) y Uchimoto et 4l. (1999)*7%71-72,

Sin embargo, no encontramos diferencias significativas, en funcién del nivel de
consumo diario de tabaco, en la concentraciéon de GPA ni en el resto de variables

relacionadas con ella (sobre el tratamiento antidiabético, hay que recordar que apenas lo

tenian 9 pacientes del total de nuestra muestra).
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3y 4» Triglicéridos (TG) y Colesterol-HDL (cHDL): Entre los TG (forma en la que
se encuentra la mayor parte de la grasa que ingerimos) y el cHDL existe un vinculo
fisiopatologico a través del metabolismo de las lipoproteinas plasmaticas, entre las que
destacan las de densidad baja (low density lipoproteins, LDL) y alta (high density
lipoproteins, HDLY****". La dislipemia (DLP) en el SM se caracteriza principalmente
por aumento de los TG, disminucién de la concentracion de cHDL, y predominio de
LDL pequenas y densas, triada denominada fenotipo lipoproteinico aterogénico, ya que
estd presente comunmente en personas con enfermedad coronaria prematura®*®?3%332374,
En este sentido, es fundamental que los fumadores dislipémicos abandonen su
dependencia, puesto que el beneficio derivado de ello es mayor que el proporcionado
por la mejora de su perfil lipidico’”. Critchley y Capewell (2003) llevan a cabo una
revision sistematica en la que concluyen que el cese del tabaquismo reduce en un 36%
el riesgo relativo crudo de mortalidad en pacientes coronarios, en comparacion con
aquellos que contintian fumando. Senalan, ademas, que dicha reduccion es superior a la
obtenida con el tratamiento hipolipemiante con estatinas, que es de un 29%">'°.

En nuestro estudio, la mediana de los TG fue 116,0 mg/dL y la media del cHDL 55,4 +
13,5 mg/dL, hallandose dentro de los limites de referencia de nuestro laboratorio (30-
170 y 35-70 mg/dL, respectivamente). Por el contrario, el CT presentd una media
ligeramente alta (216,2 + 39,3 mg/dL) seglin los valores de referencia informados (110-
200 mg/dL). Nuestros datos fueron muy similares a los obtenidos, en poblacion general
espafiola (muestra de 35-64 afios, con un 28,8% de fumadores), en el importante estudio
DRECE 1II (Dieta y Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en Espaiia), del afio
1996°7"2"® En el DRECE III, del afio 2004, los niveles de TG y cHDL se asemejan aun

mas a los nuestros, mientras que los de CT son algo mas bajos (198,6 + 38,5 mg/dL)*”’.
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El NCEP-ATP-III (2001) ofrece una clasificacion para cada una de estas tres
variables®****. Hemos querido recoger aqui los resultados, con arreglo a sus criterios,
en nuestros pacientes (Véase tabla 6.5). Asi, observamos que la mayoria de sujetos
tuvieron concentraciones normales de TG, y un cHDL ni bajo ni elevado; en cambio el
CT fue con mayor frecuencia limitrofe alto (borderline high), seguido de deseable

(Tabla 6.5). Por tanto, estos datos fueron en la misma linea de lo ya comentado.

Categoria Nivel (mg/dL) Frecuencia

Normales <150 106 (72,6%)

Triglicéridos Limitrofes altos 150-199 22 (15,1%)

(TG) Altos 200-499 17 (11,6%)
Muy altos >500 10

Colesterol-HDL

<40 17 (11,6%

(CHDL) Alto >60 51 (34 9%
Colesterol total Deseable <200 52 (35,6%)
0 es((e:l"I(‘)) ota Limitrofe alto 200-239 54 (37,0%)
Alto >240 40 (27,4%)

Tabla 6.5. Clasificacion de TG, cHDL y CT (NCEP-ATP-III, 2001).

De acuerdo con los criterios de definicion sobre la DLP (en concreto hiperlipemias,
HLP) consensuados por las Sociedades Espariolas de Médicos de Atencion Primaria y
de Arteriosclerosis (SEMERGEN-SEA, 2010; tabla 4.6)**°, en funcién del CT y los TG,
encontramos que el 64,4% de nuestra muestra tuvo cifras de hipercolesterolemia (HCT);
ya fuese limite, definida, o bien HLP mixta. Nuestro hallazgo quedd dentro del rango
marcado por otros trabajos revisados; los cuales, no obstante, tenian diferencias

metodoldgicas resefiables, entre ellos y con el nuestro (Tabla 6.6).
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(r:jit::cli%n / Poblacion diana CT Prevalencia
publicacién) (muestra) (mg/dL) de HCT
DRECE 1II Poblacion general espafiola o

(1996) (35-64 afios; 28,8% de fumadores) | 200 69,5%
Presente Tesis Fumador(zs3Et;lgd;;l(l)gntuamon 5200 64.4%
Banegas et al. Poblacion espaiiola de 35 a 64 afios - o

(1993) (29,8% de fumadores) 2200 ST

Poblacion espafiola de 25 a 64 afos
(113(9)5% é((;(?O) no institucionalizada >200 55,0%
(38,5% de fumadores)
Hortega Poblacion de Valladolid o
(1997-2000) mayor de 14 afios (15-84 afios) =200 52,2%
ERICE Poblacion espafiola mayor de o
(2008) 19 afios (32,2% de fumadores) ~200 Ho,%

Tabla 6.6. Prevalencia de Hipercolesterolemia (HCT),

en orden decrecientg?®’-381-382:383.351

m CT, colesterol total. DRECE, DORICA y ERICE en Abreviaturas.

Respecto a valores de hipertrigliceridemia (HTG), conforme igualmente a la
SEMERGEN-SEA (Tabla 4.6), los tuvo el 12,3% de nuestros pacientes (HTG
solamente o HLP mixta). El estudio Hortega (descrito en tabla 6.6) obtiene un
porcentaje bastante mas bajo (3,7%, con TG > 200 mg/dL)**’. En Castilla y Leon se
estima una prevalencia intermedia (7,0%, TG > 200 rng/dL)334, al igual que en el trabajo
de R. Garcia et al. (1999) en una muestra representativa de la poblacion catalana adulta
(7,4%, TG > 200 mg/dL)***,

Por otra parte, dentro del grupo de pacientes de nuestro trabajo con perfil hiperlipémico,
solo el 17,5% seguia tratamiento farmacologico. No obstante, es conveniente recordar
que hay que disponer de al menos dos determinaciones de lipidos distintas previas a un

236,238

diagnostico y que se deben discernir las causas (primarias y/o secundarias) y

valorar el riesgo individual asociado a la DLP antes de la toma de decisiones
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terapéuticas® -t 280387388 "B este sentido, es necesario conocer también el colesterol
unido a LDL (cLDL; que no se incluye en los objetivos de nuestra tesis), ya que juega
un papel basico a la hora de, entre otras cosas, aconsejar o no el inicio de farmacoterapia
en las HOT246.380.386.389.390.391

El Grupo de Prevencion Cardiovascular del PAPPS [Programa de Actividades
Preventivas y de Promocién de la Salud, desarrollado por la semFYC (Sociedad
Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria)] sefiala que solo uno de cada tres
pacientes con DLP diagnosticada y tratada esta correctamente controlado™.
Precisamente, en nuestro estudio, entre aquellos con farmacoterapia hipolipemiante
(cerca de un 20% del total), el 63,0% tuvo cifras de CT y/o TG en rango hiperlipémico,
aunque el objetivo terapéutico prioritario en la DLP (exceptuando la HTG aislada) es la
reduccion del cLDL por debajo del nivel marcado en funcion del riesgo particular
[cuando no es posible calcular el cLDL, el objetivo lo marca el colesterol no-HDL (no
unido a HDL; que también esta fuera de los objetivos de nuestra investigacion)]**®
388389 Sobre este aspecto, es resefiable que el nivel de CT de nuestros pacientes con SM
no fue significativamente diferente al de aquellos que no tenian ese diagnostico.

De cualquier forma, nosotros advertimos a las personas bajo tratamiento con valores de
HLP, y también a quienes tenian una alteracion lipidica no confirmada, que debian
consultar con su MAP.

Llegados a este punto, sobre la base de nuestros resultados, podemos destacar el alto
porcentaje de hipertensos, diabéticos y dislipémicos tratados que no tenia un control
adecuado (entre el 45 y el 60%). Esto indica la necesidad de hacer un gran esfuerzo,
tanto por parte de los profesionales sanitarios como de los propios pacientes, en la

implementacion de las medidas higiénico-dietéticas recomendadas por las guias de

prevencion cardiovascular (abandono del hébito tabaquico, junto con dieta equilibrada,



DISCUSION 326

aumento del ejercicio fisico, etc.), asi como en la adherencia al tratamiento

farmacolégico pautado y en su optimizacion®>'2?338-392:393.394

Con relacion al diagnéstico de SM, los porcentajes de cumplimiento de los criterios
sobre los TG y el cHDL (Tablas 4.8 y 4.9) fueron semejantes en nuestro estudio, en
torno a un 30% en ambos casos. Resultd que, como en buena parte de los trabajos
revisados, dichos criterios ocupaban una posicion intermedia en funcion de su
prevalencia, por detrds de los relativos a la tension arterial y al perimetro de cintura,
pero por delante del de la glucemia basal (entre dichos trabajos se encuentran dos de los
tres que exponen estos resultados en submuestras formadas unicamente por

335,339,340,342,343 345
fumadores)™”""7 77T

El NCEP-ATP-III sefiala que las mujeres tienen tipicamente niveles mas altos de cHDL
que los varones (sin embargo, como podemos observar en la tabla 6.5, no recomienda

246, Efectivamente, hallamos una

considerar esa diferencia en la categoria de cHDL bajo)
concentracion de cHDL significativamente mayor en mujeres (59,9 + 13,1 mg/dL frente
a 48,3 = 11,0 mg/dL). El hecho de que la IDF y la AHA-NHLBI ya hagan esa
diferenciacion en la definicion del SM (Tablas 4.8 y 4.9) podria explicar que no
encontraramos diferencias por sexo en el cumplimiento del criterio sobre el cHDL. Si
que los hombres cumplian con mas frecuencia el referente a los TG (42,9% vs. 21,1%).
En el estudio DESIR, tratado previamente, en el cual se presenta la prevalencia del

criterio sobre el cHDL y los TG de forma conjunta, el resultado es porcentualmente

mayor en los varones que fuman que en las mujeres fumadoras®*.
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Nuestra investigacion, al igual que el estudio DRECE II, obtiene un nivel de TG
significativamente superior en el sexo masculino, sin diferencias en cuanto al CT>".
Tampoco las hallamos en la clasificacion de las HLP de la SEMERGEN-SEA.

En cambio, el estudio HISPALIPID (2006), sobre dislipemia en consultas ambulatorias
espanolas de Atencion Primaria y Especializada, refleja que la prevalencia (global) de
HLP mixta es mayor en hombres y la de HCT mayor en mujeres™".

El mencionado estudio ERICE detalla que la HCT es méas frecuente en las mujeres a
partir de los 65 afios (en varones lo es, con una diferencia mas grande, entre los 20 y los
44 afios de edad)’®', habiéndose asociado a los cambios hormonales que se producen en
el climaterio®®*%. Resulta oportuno destacar, sobre este punto, la relacion que existe
entre el consumo de tabaco y un inicio precoz o prematuro de la menopausia®®’.

F. Lago (2004), que revisa en su trabajo la prevalencia de HTG en adultos en Espafia,
evidencia que es notablemente mayor en varones, independientemente del umbral de
trigliceridemia considerado (>100, >150 o >200 mg/dL)**.

Finalmente, no hallamos diferencias, como tampoco el estudio DRECE II, en el
porcentaje de hombres y de mujeres que seguian tratamiento hipolipemiante®".

Por otra parte, el estudio HISPALIPID revela que la prevalencia de DLP aumenta con la
edad, hasta llegar a un méximo en varones en la sexta década, y en mujeres en la
395

séptima’ . El estudio ERICE va en la misma linea, y marca los 65 afios como la edad a

partir de la cual se estabiliza o disminuye ligeramente la HCT?>",
En este sentido, destacd en nuestro trabajo que todos los criterios que definen el SM
fueron significativamente mdas prevalentes en los pacientes de mas edad, salvo

justamente los referentes a los lipidos, en los que no se alcanz6 la significacion

estadistica (Véase tabla 5.45).
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Encontramos una tendencia (no significativa) a que los individuos mas mayores seguian
tratamiento hipolipemiante con mayor frecuencia que los mas jovenes (25,0% vs.
12,2%; NS), no existiendo diferencias por edad en el resto de variables.

Por tltimo, no hubo en nuestro estudio diferencias estadisticamente significativas, entre
los fumadores importantes y los leves-moderados, en el nivel de los lipidos ni tampoco
en las demas variables relacionadas con el perfil lipidico.

Sin embargo, Craig et al. (1989), que analizan los resultados de 54 estudios publicados
sobre la relacion del tabaquismo con las concentraciones séricas de lipidos y
lipoproteinas, demuestran de forma concluyente que el fumar estd asociado a niveles
significativamente mayores de TG y CT (también de cLDL), e inferiores de cHDL; y
que este nexo es, ademas, dosis-dependiente'”’. La nicotina y el monoxido de carbono

han sido sefialados como responsables de estas alteraciones™” .
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S» Perimetro de Cintura (PC): La obesidad, especialmente la obesidad abdominal
(OA) o central, es un importante factor de riesgo cardiovascular, tanto directamente,
como por su relacion con otros factores de riesgo; entre ellos, todos los que ya hemos
visto asociados al SM****. Hipocrates, hace mas de dos mil afios, ya afirmaba que “la
muerte subita es mas frecuente en aquellos que son naturalmente gordos que en los
delgados™®. Mas que el exceso de tejido adiposo, lo determinante es su distribucion,
debido a que la grasa abdominal visceral (metabolicamente mas activa que la grasa
abdominal subcutanea y que la grasa periférica) se asocia a Rl y a alteraciones lipidicas
y glucidicas cuando estd anormalmente aumentada. En ese incremento anormal influyen
factores genéticos y ambientales, entre los cuales destaca el tabaquismo®***2%,

Por otra parte, la OA medida a través del PC (o del indice cintura-cadera) se relaciona
mejor con la coronariopatia que la obesidad general cuantificada con el IMC?*32%2-332:400
El PC es incluso mejor indicador de los depodsitos grasos viscerales y del riesgo
cardiovascular que el indice cintura-cadera®*',

Segun el estudio DORICA (Dislipemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular en Espaiia),

mencionado anteriormente, la prevalencia de sobrepeso y de obesidad (general) en

poblacion espafiola adulta (en este caso, de 25 a 60 afios) es de un 39,2% y un 15,5%,
respectivamente, existiendo una importante variabilidad geografica en el porcentaje de
obesos*". En este sentido, el estudio Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Castilla
y Leon, también comentado previamente, obtiene que el 21,8% de los castellano-
leoneses mayores de 14 afios sufre obesidad (el 40,3% sobrepeso)™”.

En nuestro trabajo, el exceso ponderal fue algo superior al que apunta dicho estudio
autonomico, a expensas de la obesidad, afectando a un 67,1% [39,7% con sobrepeso y

27,4% con obesidad (principalmente de tipo I)], de acuerdo con las clasificaciones en

adultos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2006) y de la Sociedad
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Espariola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2007) en funcion del IMC (Tabla
4.7)240’241. El IMC medio fue de 27,3 + 4,4 kg/m?; es decir, de sobrepeso. Queremos
resefiar que ninguno de nuestros pacientes seguia terapia farmacolodgica especifica de la
obesidad, cuyo uso estd limitado por su modesta eficacia y sus efectos adversos (de
hecho, hay una suspension cautelar de la comercializacion de Sibutramina y
Rimonabant)****04%,

L. Garcia et al. (2005), que estudian a usuarios de dos CdS urbanos de Salamanca (edad
media de 53,5 afios), obtienen un IMC medio en el grupo de fumadores de 25,8 kg/m?;
teniendo sobrepeso el 35% de los mismos y obesidad el 17%"*",

Fernandez-Pinilla et al. (2009), en una investigacion (de cardcter socioecondémico) que
realizan en toda Espafia, solo en fumadores y de 18 o mas afios de edad, hallan una
prevalencia de sobrepeso similar a la nuestra (41,7%); en tanto que la de obesos se
405

acerca mas a la del citado estudio nacional DORICA (14,4%

En cuanto a la prevalencia de obesidad abdominal, es fundamental conocer, entre otras

cosas, qué criterios han sido considerados para definirla. En la tabla 6.7 hemos recogido
nuestros resultados en comparacion con los de otros trabajos consultados. Podemos
destacar que, a grandes rasgos, nuestra prevalencia (con la definicion de la AHA-
NHLBI) fue semejante a las obtenidas (atendiendo al NCEP-ATP-III), por un lado, en
Castilla y Ledn; y, por otro, en el subgrupo de fumadores en el estudio salmantino de

M.A. Gomez>>*%,
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an E;s:u:fiz de Poblacion diana Definicion Prevalencia
gar, ano (muestra) de OA (*) de OA
publicacion)
Presente Tesis Fumadores en D1 2,17
(Valladolid) deshabituacion (23-78 afios) AHA- 36.3%
NHLBI =70
Riesgo de ECV en Poblacion castellano-leonesa
i . - NCEP-
Castilla y Ledén mayor de 14 afos ATP-III 36,8%
(CYL, 2005) (24,7% de fumadores)
IDF 56,3%
M.A. Gomez et al. Pacientes de AP en fumadores
(Salamanca, 2005) (edad media 53,7 afios) NCEP- 33,8%
ATP-III en fumadores
Martinez-Hervas NCEP-
et al. (Valencia, Pacientes de AP de 20-70 afios 32,2%
ATP-III
2008)
IDEA UK IDF 71,4%
(Relggolél)ndo, Pacientes de AP de 18-80 afios NCEP- Yy
ATP-III e
Marques-Vidal et 4l. AHA-
[Lausana (Suiza), Sujetos de 35-75 afios 27,5%
NHLBI
2008]
Liet al. - NHANES Adultos NCEP-
2003-2004 (>20 afios) ATP-1II AT
(EE.UU., 2007) -

Tabla 6.7. Prevalencia de Obesidad Abdominal (OA)334’335’243’406’407’408.

(*) Perimetro de cintura (hombres/mujeres; en cm): IDF: 294/80 si origen europeo; AHA-NHLBI: 2102/88;

NCEP-ATP-III: >102/gg>47:248:246

m AP, Atencion Primaria; CYL, Castilla y Le6n; ECV, enfermedad cardiovascular; EE.UU., Estados Unidos; IDEA UK, International Day

for the Evaluation of Abdominal obesity United Kingdom; NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey.

AHA-NHLBI, IDF y NCEP-ATP-IIl en Abreviaturas.

Con respecto al diagnostico de SM, el criterio sobre el PC (referido a dicha obesidad
central; tablas 6.7, 4.8 y 4.9) result6 en nuestro estudio el més frecuente de todos con la
definicion de la IDF (cercano a un 65%); mientras que con la de la AHA-NHLBI (maés

estricta) fue el segundo mas prevalente (superior a un 35%), por detras del relativo a la
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presion arterial. Al igual que sucedia con el de la tension, la mayoria de los trabajos
consultados coincide en que el criterio del PC es uno de los mas frecuentes, cuando no
el que mas (incluidos los estudios que exponen este resultado en submuestras formadas

. 335,336,337,339,340,342,343,344,345 347
exclusivamente por fumadores)™ 7777727 RSS2 IESEE

La SEEDO sefiala que, en la mayor parte de los trabajos en adultos espafioles, la
prevalencia (global) de obesidad, definida por el IMC, es més alta en mujeres>*'.

Dos estudios ya tratados, uno nacional (ERICE) y el otro autonéomico (Riesgo de
Enfermedad Cardiovascular en Castilla y Ledn), detallan que la obesidad es mas
prevalente en las mujeres, con una gran diferencia respecto a los hombres, a partir de los
50 afios aproximadamente (antes de esa edad es algo mas frecuente en varones)®>**>14%,
que coincide con la media de la edad de nuestros pacientes en ambos sexos. No
obstante, nosotros obtuvimos un IMC significativamente mayor en varones, resultando
el exceso ponderal (sobrepeso y obesidad; conforme a los criterios de OMS/SEEDO)
mas frecuente en hombres (83,9% vs. 56,7%), mientras que el normopeso lo fue en
mujeres (hay que resefiar que no hubo ningun paciente en la categoria de peso
insuficiente).

Asimismo, el prestigioso Profesor Doctor Jean Vague, a mediados del siglo pasado,
sefala el dimorfismo sexual que existe en la distribucién corporal anormal del tejido
adiposo. Por un lado, la acumulacion abdominal o central, més propia del sexo
masculino (obesidad androide); y, por otro, la distribuciéon femoroglitea o periférica,
maés caracteristica de las mujeres (obesidad ginoide o ginecoide)*'***.
Efectivamente, el PC fue significativamente mayor en nuestros pacientes varones.

La IDF y la AHA-NHLBI tienen presente este dimorfismo a la hora de definir el SM

(Tablas 4.8 y 4.9). Aun asi, hallamos que la prevalencia del criterio referente al PC, con



DISCUSION 333

la definicion de la AHA-NHLBI, fue significativamente mayor en las mujeres (43,3%
vs. 25,0%); resultando, ademas, el unico de los cinco criterios de SM que fue mas
prevalente en las mismas (Véase tabla 5.26).

Nuestro resultado coincide con lo estimado en Castilla y Leon, donde la prevalencia de
OA (>102/88 cm) es el doble de alta en mujeres que en hombres™*.

Por otra parte, la literatura también coincide mayoritariamente en que la obesidad
(general) en adultos en Espafia aumenta con la edad®*’.

Los estudios ERICE y Riesgo de ECV en Castilla y Leon detallan que el aumento de la
prevalencia alcanza un maximo a los 65 afios (un poco antes en varones), a partir del
cual ésta se estabiliza, o incluso experimenta una leve disminucion®>**>'4%°.

Una linea parecida sigue la prevalencia de OA en nuestra region, la cual aumenta hasta
esos 65 anos (algo antes en los hombres), estabilizandose posteriormente; aunque con
un repunte, a expensas del sexo femenino, entre los 70 y los 74 afios®>**%°.

En nuestro trabajo, en efecto, el IMC fue superior en los pacientes mas mayores, aunque
esto no se tradujo en diferencias significativas (por edad) en las clasificaciones de
OMS/SEEDO. EI PC también resultd mayor en estos sujetos, que ademas cumplian con
mas frecuencia que los de menor edad el criterio de SM referido a la obesidad central
(IDF: 72,2% vs. 55,4%; AHA-NHLBI: 45,8% vs. 27,0%).

En tercer lugar, la definicion de SM que empleamos en la estadistica inferencial, la de la
IDF, propone que en caso de que el IMC sea superior a 30 kg/m?, no es necesario medir
el PC, sino que se puede asumir que existe OA**. Asi, resulté comprensible que
nuestros pacientes con diagndstico de SM tuvieran un IMC mas alto y una mayor
prevalencia de obesidad (general) que aquellos que no lo tenian, y también que estos

ultimos tuvieran mas frecuentemente que los primeros un peso normal (conforme a

OMS/SEEDO).
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Por ultimo, no encontramos diferencias estadisticamente significativas en funcion del
grado de consumo de tabaco diario en el IMC ni en la prevalencia de obesidad general
ni central, aunque si que hubo una tendencia no significativa a que los grandes
consumidores tenian un PC mayor que los fumadores leves-moderados.

Se sabe que la nicotina, de forma aguda, aumenta el gasto energético (un 3% en los

M1 Actta a

treinta minutos siguientes a un cigarrillo) y, ademas, puede reducir el apetito

través de péptidos que regulan la ingesta y el peso (leptina, neuropéptido Y, orexinas) y

a través de sus efectos en la noradrenalina, dopamina y serotonina®'?.

En este sentido, Rasky et al. (1996) hallan una asociacion significativa entre el

tabaquismo y un menor IMC; sin embargo, sefialan que cuando el consumo es

importante (>20 cig./dia), el IMC es mayor (asi como también lo es en aquellos que
dejan de fumar)*". Otros estudios también apuntan una relacién entre tabaquismo
intenso e IMC superior, como los de Chiolero et 4l. (2007), John et al. (2005) e Istvan et
al. (1992)"*41541¢ Qe han sugerido varias posibles explicaciones a este hecho; entre

ellas, las siguientes*! 413414

* Que los grandes fumadores sean mdas propensos a adoptar conductas que
favorecen la ganancia de peso, como realizar una menor actividad fisica o llevar
una dieta poco saludable.

» Una causalidad inversa, de modo que, debido al nexo conocido del fumar con un
peso inferior, haya personas con exceso ponderal que abusen del tabaco para
controlar su peso.

=  Weight cycling (variacion ciclica del peso): Debido a que los grandes fumadores
que intentan dejar su habito recaen con mayor frecuencia que fumadores mas

leves, tienden mas a repetir ciclos de pérdida y recuperacion de peso; lo cual

podria estar asociado a un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad.
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En general, los fumadores pesan alrededor de 3-4 kg menos que los no fumadores®, y
se estima justamente en esa cantidad el aumento medio de peso que experimentan los
que abandonan el tabaco; no obstante, aproximadamente un 10% gana mas de 13 kg'™.
Estos hallazgos han trascendido a la sociedad y por ello hay adolescentes y muchos
fumadores, especialmente mujeres, que ven en el fumar una forma de controlar su peso;
y consumidores que se muestran reticentes a dejarlo por miedo a engordar, aunque se
sabe que la elevacion ponderal en este caso es debida principalmente a un incremento en
la ingesta calorica®-322411:413:417

Por todo esto es fundamental conocer también la relacion entre el tabaquismo y la
distribucion de la grasa corporal, para poder dar a nuestros pacientes una informacion
veraz y ademas completa sobre su héabito, desmitificando el tabaco. Asi, los fumadores

tienden a tener un PC mas alto que los no fumadores*''*!%41?

, 'y la relevancia de esto
radica en que la OA se asocia a una mayor morbimortalidad que la periférica, incluso en
personas con normopeso, siendo el tejido adiposo abdominal visceral el principal
responsable?*?. Se han propuesto varios posibles mecanismos para explicar el nexo entre
el tabaco y un mayor PC, como desequilibrios en las hormonas sexuales masculinas y
femeninas, alteracion del cortisol, o disfuncion enzimatica (lipoproteina lipasa)41 1418420
Shimokata et 4l. (1989), en un estudio realizado en varones, encuentran que la
asociacion existente entre el fumar y un mayor (en su caso) indice cintura-cadera es
dosis-dependiente**'. Canoy et 4l. (2005) hallan que dicho indice es mayor en aquellos
fumadores con un indice paquetes-afio mas alto*'®.

Por otro lado, Cami y Ayesta (2002) sefialan en relacion con el abandono del tabaco

C o .29
que, aunque aumente el peso, el indice cintura-cadera mejora” .
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O Hasta este punto, hemos hablado del SM y de sus componentes, que al estar

agregados harian que el Riesgo Cardiovascular (RCV) se multiplicase. El diagnostico

de SM permitiria, precisamente, reconocer pacientes que tengan un RCV aumentado, en
) ) . o C aes 245359422
los cuales se deberian potenciar las medidas higiénico-dietéticas . No obstante,

hemos de decir que la utilidad de diagnosticar el SM estd muy cuestionada*##342442>:

426,427,428
El riesgo de padecer una ECV es multifactorial y aditivo, de forma que cuando un
individuo va acumulando factores de riesgo (clustering), su probabilidad de enfermar se
incrementa también exponencialmente. Esta probabilidad se calcula mediante
ecuaciones matematicas, denominadas funciones de riesgo cardiovascular, que
permiten una mejor clasificacion de los pacientes que cuando se consideran los factores
de riesgo aislados o el criterio subjetivo del médico. Sin embargo, su interpretacion no
debe ser rigida, sino que tiene que posibilitar la participacion moduladora del juicio
clinico y del sentido comun, para valorar elementos no incluidos, como el exceso
ponderal, antecedentes familiares, estilo de vida, etc. 274

En nuestro estudio, empleamos dos de las tres funciones calibradas disponibles en
nuestro pais. Por un lado, la tnica validada de esas tres, la escala REGICOR (Registro
Gironés del Corazén, Marzo de 2003); y, por otro, la funcion SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation, Junio de 2003; adaptada a paises europeos de bajo
riesgo)?>>236:237:238259 (Apartado 4.3.1.2.6).

La relacion del tabaquismo con las ECV esté suficientemente demostrada. Se sabe, por
ejemplo, que los fumadores tienen un riesgo casi tres veces mayor de sufrir un primer
infarto agudo de miocardio (IAM) que los no fumadores; que el riesgo de enfermedad

coronaria (EC) se reduce aproximadamente a la mitad al afio de abandonar el tabaco, y a



DISCUSION 337

los quince afios se asemeja al de aquellos que nunca han fumado; o que el RCV
aumenta incluso en fumadores pasivos? ' *+!110430431

El riesgo medio estimado en Castilla y Ledn, donde se calcula que la cuarta parte de la
poblacion fuma, es de un 3,5% (REGICOR) y 1,7% (SCORE). Apenas el 0,4% tiene un
riesgo coronario total a diez afios elevado (‘REGICOR’ > 20%) y el 7,5% un riesgo
elevado de morir por ECV en ese mismo periodo de tiempo (‘SCORE’ > 5%)***.

La mediana del RCV en nuestro estudio fue 4,0% con la funcién REGICOR y 1,0% con
la SCORE, resultando el RCV mayoritariamente bajo con ambas escalas (Tabla 6.8).
Ninguno de nuestros pacientes tenia un riesgo coronario total elevado (grados alto y
muy alto), mientras que el 14,4% tenia un riesgo de mortalidad cardiovascular elevado
(grados alto y muy alto) (Tabla 6.8 y apartado 4.3.1.2.6).

Herraiz et al. (2010), en un estudio realizado en Valencia sobre el RCV atribuible al
tabaco, hallan en fumadores un riesgo medio de un 6,4% (REGICOR) y 2.8%
(SCORE), teniendo también la mayoria un riesgo bajo (44,1 y 54,0%, respectivamente).
No obstante, sus porcentajes en los grados ligero (REGICOR), moderado y alto (ambas

funciones) son mayores que los nuestros, a expensas de que los resultados que obtienen

: o 432
sobre el RCV bajo, aunque mayoritarios, son bastante menores ™.

Grado Frecuencia por escalas
REGICOR SCORE
Bajo 94 (64,4%) 9
Ligero 39 (26,7%)
Moderado 13 (8,9%) 14 (9,6%)
Alto 0 (0,0%) 9 (6,2%)
Muy alto 0 (0,0%) 12 (8,2%) (*)

Tabla 6.8. Riesgo Cardiovascular (RCV).

(*) Ascenderia hasta un 13,7% atendiendo a la indicacién del proyecto SCORE sobre el riesgo muy alto

clinicamente determinado (Véase apartado 4.3.1.2.6.b)245.

m REGICOR, Registro Gironés del Corazén; SCORE, Systematic Coronary Risk Evaluation.
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Por ultimo, como las funciones REGICOR y SCORE incluyen el tabaquismo solo como
una variable cualitativa dicotdmica (si/no), analizamos el RCV y sus grados por nivel de
consumo, pero no encontramos diferencias significativas entre fumadores de més de un
paquete diario y aquellos que fumaban menos (es mas, las medias del RCV fueron
levemente inferiores, con ambas escalas, en los grandes fumadores; tabla 5.77).

Sin embargo, esta demostrado que la asociacién tabaco-ECV es dosis-dependiente, de
forma que por cada 10 cigarrillos fumados al dia la mortalidad cardiovascular aumenta
en un 25% aproximadamente™’.

Nyboe et al. (1991) senalan que el riesgo de un primer IAM se incrementa en un 2-3%
por cada gramo de tabaco fumado diariamente>. Conviene resefiar que un cigarrillo
contiene menos de 1 gramo de tabaco y un cigarro puro hasta 20 gramos™*. En este
sentido, las evidencias actuales no apoyan ninguna presentacion ni dosis de consumo
como supuestamente inocua™".

Asimismo, otros autores recogen un mayor riesgo de EC y cerebrovascular en los
grandes fumadores que en los moderados (consumo de unos 10-20 cig./dia), y en estos
ultimos que en los que fuman menos®**°.

Incluso Jiang He et 4l. (1999), que realizan un metaandlisis sobre el tabaquismo pasivo
y su relacion con el riesgo de EC, concluyen que éste es mds alto en los no fumadores
cuyos conyuges fuman 20 cig./dia o més que en aquellos sometidos a un menor nivel de

exposicion por parte de sus parejas (1-19 cig./dia)'%.
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6.2. ESTUDIO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE

EXPOSICION AL HUMO DEL TABACO

La medicina ha sido definida como “una ciencia de probabilidades y un arte de manejar
la incertidumbre”, afectando esta ultima a todos los procesos de la actuacion clinica:
prevencion, diagnostico, pronodstico y tratamiento”’".

El diagnostico se alcanza a través de la anamnesis y la exploracion fisica, inherentes a la
practica médica, y con la ayuda de examenes complementarios, que tratan de
seleccionar la hipdtesis correcta entre varias o bien de confirmar una sospecha®’>**°.

La medicion de una variable puede resultar sencilla, como sucede en el caso de la altura
o el pulso, por ejemplo; pero otras veces es un procedimiento complejo, por las propias
caracteristicas de la técnica de medida o las del sujeto de estudio, o porque interviene la
subjetividad del paciente o incluso del investigador®™.

En cualquier caso, un buen trabajo de investigacion debe asegurar la calidad de las
medidas que presenta, la cual esta determinada por la validez y fiabilidad de las mismas:
La validez (o exactitud) se refiere al grado en que una prueba mide realmente el
fenomeno objeto de estudio, mientras que la fiabilidad refleja el grado en que se
obtienen los mismos resultados cuando se repite la medicion en condiciones
similares®’.

Por otro lado, cuando se estudia la relacion entre dos variables cuantitativas, también es
posible determinar si ambas estan asociadas (correlacion), o predecir el valor de una de

ellas dado un valor concreto de la otra (regresion)” '
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6.2.1. DESCRIPCION DE LAS PRUEBAS

La parte de nuestra investigacion que vamos a discutir a partir de aqui, que representa el
germen y el nucleo de nuestra tesis, se baso en el andlisis individual y comparativo, en
el campo del tabaquismo, de tres pruebas diagndsticas que se utilizan en la préctica
clinica para valorar la exposicion a fuentes de mondxido de carbono (CO) y/o nicotina:

Pulsicooximetria, Cooximetria en aire espirado y Analisis de cotinina en orina.

Por primera vez, estas tres pruebas han sido evaluadas de forma conjunta; y, por
primera vez también, se ha examinado la concordancia entre el pulsicooximetro y el
cooximetro para aire espirado. Ademds, nuestro trabajo supone el estudio mas
completo existente hasta el momento con relacién al uso del pulsicooximetro en la
valoracion del consumo de tabaco.

El CO y la nicotina son dos de los toxicos mas importantes presentes en el humo
generado por la combustion incompleta del tabaco. Mientras el CO se une en sangre a la
hemoglobina (Hb) formando carboxihemoglobina (COHD), el metabolismo hepatico de
la nicotina produce principalmente cotinina.

No obstante, la especificidad del CO como marcador del uso de tabaco se encuentra
limitada por la existencia de otras fuentes destacables de CO distintas a dicho producto
(ambientales, endogena), hecho que no sucede en el caso de la cotinina [excepto en
personas bajo terapia sustitutiva con nicotina (TSN); véase apartado 6.2.4], aunque hay

162,166,167,171

elementos que pueden interferir (Apartado 2.10.2). Asimismo, la rapida

eliminacion del CO (vida media corta, de 2-5 horas) acota su sensibilidad; por el

contrario, la cotinina tiene una semivida intermedia (15-20 horas en adultos)'**°¢1¢7.
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En torno a la COHb vy la cotinina, concretamente, gird nuestro estudio de pruebas, para
el cual fue reclutada una muestra méas amplia de pacientes, que incluyd no solo
fumadores activos, sino también no fumadores y “exfumadores” (ambos fueron
analizados como un Unico grupo, de no fumadores) (Figura 4.2).

Se realizaron un total de 747 pruebas (el 66,4% en fumadores), en 171 pacientes (Tabla
4.10 y figura 4.2): 285 pulsicooximetrias, 285 cooximetrias-AE (en aire espirado), y
177 analisis de cotinina en orina (con los respectivos ajustes por la creatinina urinaria,
CrU).

En primer lugar, la pulsicooximetria representa, desde el afio 2005, una forma no

invasiva, inmediata y continua de medicion de la COHb. A través de un sensor
(compuesto por diodos emisores de luz y un fotodetector) colocado en un dedo de la
mano no dominante del paciente y conectado por un cable a un pulsicooximetro, la

medicion se basa en una ecuacidn de calibracion de multiples longitudes de onda***"

62 Naci6é con la intencion de ayudar al diagnostico, control y tratamiento de la
intoxicacion por CO (en incendios o debido al mal funcionamiento de calderas,
braseros, etc.), siendo muy escaso el nimero de trabajos que hemos encontrado
referidos a su empleo en la valoracion del tabaquismo.

En nuestro estudio, la mediana de la COHb, con esta prueba, fue del 2,0%, resultando
similar a la obtenida con la cooximetria-AE (2,2%). También fueron semejantes sus
rangos intercuartilicos.

Asimismo, el pulsicooximetro permite cuantificar otros derivados de la Hb, como la
oxihemoglobina y la metahemoglobina (MetHb), junto con la frecuencia cardiaca (FC)
y el indice de perfusion (IP): Asi, la saturacion de oxigeno (SatO2) tuvo en nuestro

trabajo una mediana del 97,0% (se considera normal un valor mayor del 95%), y la

mediana de la MetHDb fue del 1,2% (se consideran normales las cifras inferiores al 3%).
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La FC media fue de 76,9 £ 11,6 Ipm (normocardia: 60-100 lpm), y el IP medio de 9,0 +
4,1 (una perfusion periférica es considerada fuerte si el valor es superior a 5 y muy débil

si esta por debajo de 1)2326+2052%¢ (Vgase apartado 4.3.2.2.1.c).

En segundo lugar, el cooximetro para AE mide, gracias a una célula electroquimica

interna, la concentracion de CO en partes por millon (ppm) y la convierte en porcentaje
de COHb mediante la aplicacion de formulas matematicas®®*%2"°. Muchos CdS
cuentan con uno en el area de Urgencias para facilitar el diagndstico de personas
intoxicadas por CO, aunque se emplea fundamentalmente en programas institucionales
de deshabituacion tabaquica®®®. Corti et 4l. (2011) y Barrueco et al. (2005) remarcan la
importancia de la cooximetria-AE como instrumento motivador en el abandono del
tabaco®™”"*!; sin embargo, Molina et 4l. (2005) ponen en duda esta utilidad**. Raich et
al. (2007) la estudian en adolescentes como herramienta de sensibilizacién en
fumadores activos y pasivos, concluyendo que es una actividad muy motivadora®.
Jiménez-Ruiz et al. (2003) sefialan que supone un apoyo eficaz al tratamiento
Ginicamente en pacientes poco dependientes'?.

Ademas, puesto que la autorrespuesta del paciente sobre su abstinencia es altamente
valida, su uso en consultas antitabaco es prescindible en este sentido, aunque
recomendable".

En nuestro trabajo, la mediana del CO fue de 14,0 ppm y la de la COHbD del 2,2%,

semejante esta ultima a la encontrada con la pulsicooximetria, como acabamos de

comentar.
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En tercer lugar, el analisis de cotinina en orina posee multiples y variadas aplicaciones,

siendo ampliamente usado en consultas de deshabituacion tabaquica, con objeto de
verificar la abstinencia de los pacientes, de motivarles o de realizar una adecuada
sustitucién nicotinica en aquellos con TSN'27'°7! Respecto al ajuste de la cotinina por
la CrU, que se hace con frecuencia para corregir efectos dilucionales, no existe
unanimidad sobre su conveniencia'¢7-10%173:440:441442.443.444.445

En nuestro estudio, obtuvimos una mediana de cotinina en orina de 1021,0 ng/mL y un
dato muy parecido en el caso de la ajustada (1045,0 ng/mg Cr).

La correlacion entre las cotininas sin y con ajuste fue significativa, positiva y, ademas,
de una fuerza buena, casi excelente (coeficiente de correlacion de Spearman, Rho, igual
a 0,89), siendo mejor en la zona de valores mas bajos, la cual corresponderia a un
consumo menor (Véanse figuras 5.44, 5.46 y 5.47). Otros autores alcanzan una rho ain
mas alta (0,98)"%.

El coeficiente de determinacioén ajustado que hallamos tradujo que casi un 80% de la
variacion de la cotinina corregida se explicaba a través del modelo de regresion lineal

estimado, es decir, a través de la variabilidad de la cotinina sin correccidon. La ecuacion

de regresion resultante fue la siguiente (Figuras 5.46 y 5.47):

(Cotinina en orina ajustada por la CrU (ng/mg Cr) = 339,20 + (0,66 x Cotinina en orina en|

ng/mL),

sk sk sk sk sk steoske sk skeoskosk sk sk
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En ninguna de las tres pruebas diagndsticas encontramos diferencias estadistica y
clinicamente significativas en funcién del sexo ni de la edad. En lo que respecta a los
biomarcadores del tabaquismo (CO, COHb, cotinina), estos hallazgos resultaron
comprensibles teniendo en cuenta lo siguiente:
» En general se estima que las concentraciones de CO, COHD y cotinina aumentan
a medida que lo hace el niimero de cigarrillos consumidos diariamente'®.
= Sin embargo, en nuestro estudio de pruebas no hubo diferencias en el consumo
atendiendo al sexo (Cooximetrias: hombres: 11,4 + 14,1 cig./dia; mujeres: 10,3
+ 10,9 cig./dia; NS // Cotininas: hombres: 14,5 + 13,5 cig./dia; mujeres: 13,8 +
10,7 cig./dia; NS) ni a la edad (Cooximetrias: <49 anos: 10,7 + 12,8 cig./dia;
>50 afios: 10,8 £ 11,5 cig./dia; NS // Cotininas: <49 afos: 13,5 + 11,6 cig./dia;
>50 afios: 14,6 = 11,9 cig./dia; NS).
Rea et al. (1973), no obstante, sugieren que se produce una disminucion en el nivel de
COHb con la edad para una exposicion al humo del tabaco dada. Apuntan como
posibles causas cambios en los hébitos de inhalacion o una peor difusiéon de CO a través
de la interfase alvéolo-capilar446. Chang et al. (1992) y Oyarzan (2009) senalan,
efectivamente, que la capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO),
denominada también factor de transferencia de monoxido de carbono (TLCO),

447,448
d

desciende conforme aumenta la eda . Es importante recordar, ademas, que el

TLCO es mas bajo en mujeres que en hombres**’.

sk ok s sk sk sfeosk sk sk skeosk skosk sk
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Por otra parte, los resultados de todas las variables obtenidas mediante las tres pruebas
(incluidos los biomarcadores, como era de esperar) fueron significativamente mas altos
en fumadores que en no fumadores, excepto el IP, que no alcanzé la significacion
estadistica (aunque se sabe que el tabaquismo es un factor de riesgo del deterioro de la

perfusion periférica)**’

, y la SatO2, que fue inferior.

En este sentido, aparte de lo que hemos comentado anteriormente sobre la asociacion
‘CO/COHDb/Cotinina-Consumo’, es conocido también el efecto taquicardizante agudo
de la nicotina, por la secrecion de catecolaminas adrenales™*'; y que existen agentes
metahemoglobinizantes en el humo del tabaco, como por ejemplo la dimetilamina, el
6xido nitrico o el nitrobenceno>******2. Ademas, el tabaco repercute negativamente en la
SatO2 al afectar directamente a la estructura pulmonar, reduciendo la superficie alveolar
por destruccion de las paredes alveolares*”.

Hay que sefialar, sin embargo, que las diferencias halladas en la FC y la MetHb, asi
como en la SatO2, no fueron relevantes desde el punto de vista clinico.

Sokolova-Djoki¢ et al. (2011) llevan a cabo un estudio, con apenas 34 pacientes (22
fumadores y 12 no fumadores), en el que concluyen que el pulsicooximetro puede
detectar consumidores moderados-importantes si han fumado, aunque sea un cigarrillo,
en las 6 horas previas a la determinacion, y consumidores leves cuando han fumado en
los 20 minutos anteriores*>*.

La concentracion media de COHb en nuestros fumadores fue de casi un 5% con la
pulsicooximetria, mientras que con la cooximetria-AE no lleg6 a un 4% (Tabla 6.9). En

ambos casos fue superior al limite maximo de la normalidad considerado (3%).
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El nivel de COHDb que presentan los fumadores influye de forma inversa sobre el TLCO.
De hecho, para ajustar el TLCO, existe una formula que los relaciona: 7LCO corregido
= TLCO medido x [1 + (% de COHD/100)]. A pesar de la correccion, sigue siendo mas
bajo en fumadores que en no fumadores*™”.

Por otro lado, también la cotinina urinaria media en el grupo de consumidores, tanto sin
ajuste como ajustada por la CrU (Tabla 6.10), fue mayor (ampliamente ademas) que los

valores de referencia (> 500 ng/mL y > 500 ng/mg Cr, respectivamente)”’ >'*.

sk sk sk sk sk steoske sk skeoskosk sk sk

Asimismo, analizamos si era dosis-dependiente el nexo estadisticamente significativo y
clinicamente relevante que hubo entre los biomarcadores obtenidos con las pruebas en
estudio y el consumo de tabaco, obteniendo los siguientes resultados:

O Pulsicooximetria: Existi6 una tendencia a que el nivel medio de COHb aumentaba

conforme era mayor el nimero de cigarrillos fumados por dia. Sin embargo, las

diferencias unicamente fueron significativas entre no fumadores y fumadores leves

(Tabla 6.9).

A este respecto, hay autores que alertan de que el marcador CO, a causa de la limitacion

en su especificidad y sensibilidad que hemos comentado al principio de este apartado,
L . . 162,166,167

puede no distinguir consumidores ligeros de no fumadores .

La correlacion ‘consumo diario-COHb’ fue significativa y positiva, pero de una fuerza

apenas regular (Rho = 0,54). En el diagrama de dispersion no apreciamos una forma

definida, hallandose los puntos bastante disgregados (Figura 5.45).
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Parej a8 por ConSumo | p,,¢icooximetria Sig. Cooximetria-AE Sig.
de cigarrillos/dia
0 >1 1,2+1,3 | 4,7+4,1 Si 0,3+0,6 | 3,8+2,0 Si
|
0 1-10 1,2+1,3 | 4,0+3,6 Si 0,3+0,6 | 2,9 +1,7 Si
1-10 11-20 40+3,6 |47+39| No 129+1,7|39+1,8 Si
11-20 >20 47+3916,1+49| No |]39+18|51+2.2 Si

Tabla 6.9. Carboxihemoglobina media (%), obtenida a través de las cooximetrias,

en funcion del consumo de tabaco.

m Cigarrillos/dia: 0 = No fumadores; 21 = Fumadores (1-10 = leves; 11-20 = moderados; >20 = grandes).

m -AE, en aire espirado; Sig., significacién estadistica (p<0,05).

O Cooximetria-AE: La concentracion media de COHbD (y por tanto también la de CO)

aumento significativamente a medida que fue mayor el consumo diario de cigarrillos,
siendo la cooximetria-AE la tnica de las tres pruebas diagndsticas que consiguiod
diferenciar todos los grados de consumo (Tabla 6.9).

Este resultado adquiere especial relevancia dado que se achaca al biomarcador CO una
utilidad razonable en grandes fumadores, pero escasa en fumadores leves, debido a la
restriccidon ya mencionada en su especificidad y sensibilidad'®*!°¢1¢7.

Asimismo, la cooximetria-AE fue, de las tres pruebas, aquella en la que la correlacion
‘uso de tabaco diario-biomarcador’ resulté mas fuerte (Rho = 0,81). En la figura 5.45
pudimos ver que la nube de puntos tuvo una configuraciéon mas delimitada que en el
caso de las otras pruebas, encontrandose dichos puntos mas o menos aglomerados.
Otros autores hallan también una correlacion significativa y positiva, pero mas débil que
la nuestra (0,55-0,60)* 0437438439,

El coeficiente de determinacion ajustado reflejo que cerca de un 70% de la variabilidad

de la COHbD se explicaba por la variacion del consumo. En las figuras 5.48 y 5.49
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observamos que los datos se dispersaron de forma bastante homogénea alrededor de la

recta de regresion. La ecuacion de regresion obtenida fue la siguiente:

|COHb (%) por cooximetria—AE = 1,10 + (0,13 x Cigarrillos fumados diariamente)|.

Teniendo en cuenta, por un lado, estos coeficientes de regresion y, por otro, la relacion
entre la COHD y el CO aplicada por el fabricante del cooximetro (CO en ppm = % de
COHD / 0,16)***2% el resultado del CO que muestra el aparato, a partir de 7 ppm,
podria darnos una idea aproximada, rapida y directa del nimero de cigarrillos que
consume un fumador diariamente. Esto seria de ayuda en terapias de deshabituacion y
también en consultas ambulatorias de AP y Especializada, en aquellos pacientes que,
por ejemplo, vayan reduciendo su consumo progresivamente como paso previo a un
abandono definitivo, pudiendo de este modo valorar dgilmente su autorrespuesta. Hay
que puntualizar que la féormula empleada en el cooximetro que hemos considerado es
para niveles inferiores a 90 ppm de CO****% mas acordes con el tabaquismo, en el
sentido de que es verdaderamente inusual que una persona fume al dia tanto que
sobrepase ese limite (de hecho, en nuestra investigacion no se superd en ninguno de los
casos).

De cualquier forma, serian necesarios mas estudios en esta linea, que tomasen en
consideracion posibles factores de confusion (exposicion ambiental, tiempo transcurrido
desde el ultimo cigarrillo, etc.).

En relacion con este hallazgo, Barrueco et al., en el anexo 35 de su Manual de
Prevencion y Tratamiento del Tabaquismo (4 ed., 2009), recogen cinco rangos de
consumo (en cigarrillos/dia), asociados cada uno a un nivel dado de CO (en ppm).
También E. Becofia (cuadro 14 de su Guia clinica para ayudar a los fumadores a dejar

de fumar, 2004; en ref. 43).
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O Analisis de cotinina en orina: Hubo una tendencia a que la concentracion media de

cotinina urinaria, tanto sin ajuste por la CrU como con ¢l, aumentaba segun era mayor la
cantidad de cigarrillos fumados al dia; rompiéndose la significacion estadistica, sin
embargo, entre fumadores moderados y grandes (Tabla 6.10).

Respecto a esto, Joseph et al. (2005) concluyen que un tabaquismo alto puede no elevar
el nivel de cotininuria (que ellos corrigen por CrU) proporcionalmente, o a la misma
tasa observada con consumos mas bajos. Aducen como fuentes potenciales de
variabilidad los diversos tipos de cigarrillos que hay (en los cuales puede variar el
contenido de nicotina), factores inter- e intraindividuales, o la imprecision de los
pacientes a la hora de expresar su consumo (recuerdo defectuoso, redondeo). Hemos de
decir que estos autores concluyen lo mismo con referencia al monéxido de carbono en
aire espirado*®.

Matsushita et al. (1991) indican que existe una variacién considerable en la eliminacion
urinaria de cotinina entre sujetos que fuman aproximadamente lo mismo, atribuyéndola
a diferencias en la cantidad de nicotina de los cigarrillos (como los autores anteriores) vy,
también, a la forma de fumar (inhalacién o no del humo, numero de caladas)*®".

Es importante resefiar que, en efecto, el contenido real de nicotina en el tabaco oscila
entre un 0,2 y un 5,0%, aunque generalmente es de un 1-2% en los productos del tabaco
para fumar*®*,

Las correlaciones del niumero de pitillos fumados diariamente con ambas cotininas
tuvieron en nuestro trabajo una fuerza intermedia respecto a las obtenidas con las dos
cooximetrias (Rho en torno a 0,70), siendo algo mejor con la cotinina ajustada. En la

figura 5.45 vimos que, efectivamente, el diagrama de dispersion ofrecidé una forma mas

definida, con los puntos mas agrupados, en el caso de la cotinina con ajuste que sin ¢él.
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El Subcomité sobre Verificacion Bioquimica de la Society for Research on Nicotine and
Tobacco (SRNT, 2002) refiere que el consumo de tabaco correlaciona bien con los
niveles de cotinina alcanzados en fluidos bioldgicos'®’.

Haufroid y Lison (1998), en su minirevision sobre la cotinina en orina, sefialan que la

correlacion ‘consumo diario-cotinina’ varia de 0,39 a 0,99, pero que generalmente es

mayor de 0,75'"".

Vacchino et al. (2006) obtienen una rho de 0,57; los referidos Joseph et al. una de 0,43;

y Nagano et 4l. (2010) cuantifican la correlacion en 0,4740%460464,

Parejas por consumo Sin ajuste Si Ajustada por CrU Si
de cigarrillos/dia (ng/mL) (¥) (**) & (ng/mg Cr) &
0 >1 36,1 1794,2 Sj 45,5 1618,5 Sj
= +181,9 + 1360,4 +263,7 +1224,2
36,1 1191,6 : 45,5 920,7 :
0 o +181,9 +990,7 Si +263,7 + 628,1 St
1-10 11-20 1191,6 | 1881,1 S 920,7 1738,9 Si
+990,7 +1307,2 +628,1 + 11374
11-20 >20 1881,1 23884 | No 1738,9 2256,2 | No
+1307,2 +1629,4 +1137,4 +1586,1

Tabla 6.10. Cotinina urinaria media, en funcion del consumo de tabaco.

(*) Thompson et al. (1990) hallan una media de 6 ng/mL en no fumadores y de 1623 en fumadores465

(**) Vine et al. (1993) obtienen unas medias de 17, 3516 y 7179 ng/mL, para un consumo de 0, 1-19 y 220

pitillos/dia, respectivamente. No obstante, en fumadores, recogen unos IC al 95% muy amplios

m Cigarrillos/dia: 0 = No fumadores; 21 = Fumadores (1-10 = leves; 11-20 = moderados; >20 = grandes).

m CrU, creatinina en orina; IC, intervalos de confianza; Sig., significacion estadistica (p<0,05).
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6.2.2. VALIDEZ DE LAS PRUEBAS

La validez o exactitud refleja, como hemos comentado, el grado en que una prueba
determina verdaderamente la dimension del fenomeno a estudio, es decir, que mide lo
que se supone que debe medir; en nuestro caso, el consumo de tabaco. La prueba
diagnostica ideal seria aquella que unicamente ofreciera resultados negativos en
pacientes no fumadores y positivos en fumadores®”>*".

Para evaluar la validez de una medicion (prueba problema), se comparan sus resultados
con aquellos que se obtienen a través de una prueba que haya demostrado previamente
su capacidad diagnostica del fenomeno de interés (gold standard o patrén oro)*’®, y que
en nuestro trabajo fue la entrevista clinica, en la que el paciente definia su estatus

131,167,466,467,468,469,470,471 .
167.466,467.468.469.470471 "1 5 relacion entre las dos

tabaquico (Fumador/No fumador)
pruebas se representa mediante una tabla de contingencia (Tablas 5.94-97).

Previamente a la estimacion de la validez hay que fijar el criterio de positividad o
negatividad de la prueba a estudio, seleccionando el punto de corte (cut-off) 6ptimo, por
medio del andlisis de la curva ROC (Apartado 4.5.3.1.1). En nuestra investigacion se
determind un “cut-off nuevo” para cada una de las pruebas (Tabla 6.11), siendo
estudiada la validez, asimismo, con un umbral de decision aceptado en la practica
clinica para la COHb (> 3%) y otro para la cotinina urinaria ajustada (> 500 ng/mg Cr),
y con el indicado por el fabricante del equipo de analisis de la cotinina en orina (> 500

ng/mL) (“cut-offs previos”)**¢*"**"2,
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. .. Criterio de positividad
Prueba diagndstica —— e
Sensibilidad | Especificidad
. . >
Pulsicooximetria = COHb (%) 23
67,0% 87,7%
> *
Cooximetria-AE = COHb (%) 2 1,12 ()
96,1% 94,3%
w >47
N Sin ajuste (ng/mL) 0000 0799,
de cotinina ’ ’
en orina Ajustada por CrU >137
(ng/mg Cr) 99,3% 97,4%

Tabla 6.11. Nuevos puntos de corte seleccionados en las pruebas problema.

. - . . 268,269
(*) Equivalente a 2 7 ppm de mondxido de carbono en aire espirado™ "7 .

m -AE, en aire espirado; COHb, carboxihemoglobina; CrU, creatinina en orina; ppm, partes por millén.

Son muchos los estudios que han buscado el punto de corte ideal para estas pruebas sin
llegar a un consenso. Los cut-offs propuestos o empleados en la literatura cientifica
revisada son los siguientes (se recoge el criterio de positividad si ha sido especificado):

»  Pulsicooximetria (COHb): >3%, 5%, >6%*7>473474475

»  Cooximetria-AE (CO): 3 ppm, >5 ppm, >6 ppm, >6,5 ppm, >7 ppm, 8 ppm, >9

ppm 8-10 ppm >10 ppm >10 ppm 9-16 ppm131,162,167,268,456,457,459,476,477,478,

479,480,481,482,483,484,485,486,487,488

» Andlisis de cotinina en orina: 10-15 ng/mL, 49,7 ng/mL, 50 ng/mL, 20-100

ng/mL o mg Cr, >100 ng/mL, 200 ng/mL, 500 ng/mL, >500 ng/ mg Cr'®%!¢"17!-
463,483,489,490,491

Smith et 4l. (1998) senalan que el punto de corte 6ptimo se ve influido por lo
especifico que sea el método colorimétrico, inmunoldgico o cromatografico
usado para medir la cotininuria, de forma que el mismo tipo de método puede

dar distintos cut-offs**2.
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6.2.2.1. VALIDEZ DE LA MEDICION DE LA CARBOXI-

HEMOGLOBINA

Una de las finalidades de nuestro estudio fue, por un lado, contrastar el valor de corte de
la COHb admitido en la préctica clinica y, por otro, comparar la validez de las dos
cooximetrias:

» Evaluacion individual de las cooximetrias:

En la determinacion de COHb para valorar el tabaquismo, la pulsicooximetria resulto
una prueba de una exactitud muy cuestionable, tanto con el cut-off previo como con el
nuevo (aunque lo que cambi6 realmente fue el criterio de positividad). Su eficiencia
diagnostica se situd en torno a un 70% vy, atendiendo a sus razones de verosimilitud
(RV), no fue clinicamente util. Lo mas destacable con el cambio de cut-off fue que gand
en sensibilidad, un 15,0%, a expensas de perder cerca de un 6% de especificidad (Tabla
6.12). En este sentido, Layne et al. (2006), con un valor de corte de un 6%, encuentran
una especificidad excelente (98,2%), pero a costa, eso si, de una pésima sensibilidad
(37,5%)"".

Por otro lado, la validez de la cooximetria-AE si que mejord sustancialmente al
modificar el cut-off, transforméndose, conforme a las RV resultantes, en una prueba
clinicamente util. Con el nuevo umbral de decision, su eficiencia alcanz6 un 95,4%
(aumentando un 21,7%), crecid un 175% su odds ratio diagnostica (ORD) y su indice
de Youden (1)) se acerc6d al valor ideal. Asimismo, con el cut-off nuevo (COHb >
1,12%, equivalente a CO > 7 ppm), nuestro balance sensibilidad-especificidad fue tan

. ., . 457.479 ,
bueno como el de algunos estudios que también lo utilizan®"*”’; no resulté muy

diferente al de otros que emplean un cut-off rayano de 5 o 6 ppm*>*""; y fue algo mejor

que el de unos terceros que proponen uno lindante de 8 ppm'®**** (Tabla 6.12).
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» Evaluacion comparativa de las cooximetrias:

Como la prevalencia de fumadores fue la misma en las dos pruebas (62,8%; véanse
tablas 5.94 y 5.95), no tuvimos que excluir ninguna medida de validez para este analisis.
Por simple observacion de sus curvas ROC apreciamos que la cooximetria-AE en la
valoracion del consumo de tabaco fue claramente mas valida que la pulsicooximetria
(comparacion cualitativa; figura 5.42). Las dreas bajo la curva ROC lo corroboraron
(comparacién cuantitativa; tabla 6.12).

En primer lugar, con el punto de corte previo (el aceptado en la practica clinica), todas

las medidas que analizaban la validez fueron mejores en la cooximetria-AE que en la
pulsicooximetria, con una pequeia diferencia en la eficiencia de un 6%. No obstante, en
ambas pruebas, el valor predictivo negativo (VPN), el 1J y la sensibilidad fueron bajos,
existiendo en conjunto una fasa de falsos negativos (TFN) en torno a un 45%. Ademas,
la RV+ de la cooximetria-AE fue mucho mayor, y otro dato favorable es que tuvo una
RV- algo inferior a la de la pulsicooximetria; sin embargo, ninguna de las dos pruebas
obtuvo la categoria de clinicamente 1til con el cut-off previo (Tabla 6.12).

En segundo lugar, con los nuevos puntos de corte (aquellos seleccionados en nuestro

estudio), las dos cooximetrias aumentaron, grosso modo, su exactitud; especialmente la
realizada en aire espirado. Todas las medidas de validez fueron notablemente mejores
en esta ultima que en la pulsicooximetria, destacando una diferencia entre ambas de mas
de un 20% en eficiencia y de alrededor de un 30% en sensibilidad y VPN, asi como una
diferencia muy importante en la ORD. Asimismo, la cooximetria-AE, en contraste con
la pulsicooximetria, resultd clinicamente 1til tras el cambio de cut-off, de acuerdo con

las RV obtenidas (Tabla 6.12).
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Pulsicooximetria Cooximetria-AE
. . (COHDb) (COHD)
Validez Medida
(1)
>3% | 23% [>3.00% |2 IE:)Z %
Sensibilidad (%) 52,0 67,0 58,7 96,1
Especificidad (%) 93,4 87,7 99,1 94,3
Interna
TFP (%) 6,6 12,3 0,9 5,7
TEN (%) 48,0 33,0 41,3 3,9
VPP (%) 93,0 90,2 99,1 96,6
VPN (%) 53,5 61,2 58,7 93,5
Externa
RV+ | 787 547 | o218 | 1698 |
RV- 0,51 0,38 0,42 0,04
Eficiencia (%) 67,4 74,7 73,7 95,4
Global i I 045 055 | o058 09 |
ORD 15,3 14,6 149,0 409,5
Area bajo la curva ROC 0,830 0,983

Tabla 6.12. Validez de la medicién de la carboxihemoglobina, con el cut-off

previo (color gris) y los nuevos (color rosa): Pulsicooximetria versus Cooximetria-AE.

(*) Equivalente a 2 7 ppm de monéxido de carbono en aire espirado

268,269

m -AE, en aire espirado; COHb, carboxihemoglobina; 13, indice de Youden; ORD, odds ratio diagnéstica; TFN, tasa de falsos negativos;

TFP, tasa de falsos positivos; ROC, Receiver Operating Characteristics; RV+/—, razén de verosimilitud positiva/negativa;

VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.
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6.2.2.2. VALIDEZ DEL ANALISIS DE COTININURIA

Otra de las finalidades de nuestra investigacion fue, por un lado, contrastar el punto de
corte fijado por el fabricante del equipo de analisis de la cotinina en orina y, por otro,
determinar la conveniencia del ajuste de la cotinina por la CrU:

» Cut-off previo vs. nuevo:

El analisis de cotinina en orina sin ajuste tuvo una gran eficiencia diagndstica con
ambos cut-offs, aunque aun mejor con el nuevo (98,9% vs. 93,2%), resultando en los
dos casos una prueba clinicamente ttil segiin sus RV. Con la modificacion del umbral
de decision destac6 que el VPN y la sensibilidad alcanzaron su valor méaximo (la
especificidad bajo un escaso 2,5%), que el 1J roz6 el valor ideal y que la ORD creci6
espectacularmente (Tabla 6.13).

Lo cierto es que otros estudios revisados también sefialan un balance sensibilidad-
especificidad muy bueno o excelente, aun sin coincidir entre ellos en el punto de corte

. 162,483,490
utilizado """

. Esto parece demostrar, junto con nuestros resultados, que nos
encontramos ante una prueba altamente valida para la discriminacion entre fumadores y
no fumadores.

El anédlisis ajustado por CrU se beneficio todavia mas del cambio en su cut-off,

convirtiéndose en clinicamente 1til conforme a sus RV y mejorando en todas las

medidas que analizaban la validez, sin perder especificidad (Tabla 6.13).
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» Cotinina sin ajuste vs. ajustada por creatinina en orvina:

Para evaluar la conveniencia del ajuste no fue necesario excluir ninguna medida de
validez, puesto que la prevalencia de fumadores fue la misma en el andlisis con y sin
dicha correccion (78,0%; véanse tablas 5.96 y 5.97).

Nuestra comparacion cualitativa, a través de las curvas ROC correspondientes, no arrojo
una diferencia aparente de validez entre el analisis sin el ajuste y con ¢l (Figura 5.42).
De hecho, las areas bajo la curva ROC fueron, cuantitativamente, también muy
similares (Tabla 6.13).

Considerando sus respectivos cut-offs previos resulté que la cotinina sin correccion fue

ligeramente mas exacta que la ajustada y, lo que es mas importante, la tnica de las dos

clinicamente util atendiendo a las RV. En cambio, con los nuevos cut-offs

seleccionados en nuestra investigacion ambas resultaron ttiles, existiendo entre las dos
unas diferencias en general sutiles, poco o nada relevantes desde un punto de vista
clinico (Tabla 6.13).

En la literatura consultada, como hemos comentado anteriormente, existen
discrepancias respecto a si el ajuste de la cotinina por la creatinina en orina es
oportunom’wg’173 A40441442,443,444445 - gy embargo, a la vista de nuestros resultados, tal

ajuste no estaria justificado.
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Cotinina sin ajuste | Cotinina ajustada
ng/mL ng/mg Cr
Validez Medida (ng/mL) (ng/mg Cr)
> 500 >47 > 500 >137
Sensibilidad (%) 92,0 100,0 87,0 99,3
Especificidad (%) 97,4 94,9 97,4 97,4
Interna
TFP (%) 2,6 2,6 2,6
TEN (%) 8,0 13,0 0,7
VPP (%) 99,2 98,6 99,2 99,3
VPN (%) 77,6 100,0 67,9 97,4
Externa
RV+ | 3580 | 1950 | 3391 | 3872 |
RV- 0,08 0,00 0,13 0,01
Eficiencia (%) 93,2 98,9 89,3 98,9
Global i I 089 095 | o384 097 |
ORD 438,7 4155,0 2533 5206,0
Area bajo la curva ROC 0,989 0,984

Tabla 6.13. Validez del analisis de cotininuria, con los cut-offs previos (color gris) y

los nuevos (color rosa): Cotinina sin ajuste versus ajustada por la creatinina en orina.

m 1J, indice de Youden; ORD, odds ratio diagndstica; TFN, tasa de falsos negativos; TFP, tasa de falsos positivos; ROC, Receiver

Operating Characteristics; RV+/—, razon de verosimilitud positiva/negativa; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.
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6.2.2.3. VALIDEZ COMPARADA DE LAS TRES PRUEBAS

Nuestro trabajo, realizado en el campo del tabaquismo, representa el primer estudio
comparativo de la validez de la pulsicooximetria, la cooximetria en aire espirado vy el
andlisis de cotinina en orina.

La prevalencia fue distinta en las cooximetrias que en el andlisis de cotinina (62,8% y
78,0%, respectivamente; véanse tablas 5.94-97), por lo que se excluyeron para esta
evaluacion las medidas de validez dependientes de ella, es decir, los valores predictivos
y la eficiencia (Tabla 6.14).

Considerando los nuevos puntos de corte, mas validos en todas las pruebas:

* El examen individual previo ha mostrado, por un lado, decepcionantes hallazgos
en la pulsicooximetria y, por el contrario, grandes resultados en las otras dos
pruebas diagnosticas, en consonancia con los de otros trabajos publicados.

* Hemos visto también que la cooximetria-AE super6 ampliamente a la
pulsicooximetria en la medicion de la COHb y que no hubo diferencias
trascendentes entre el ajustar o no la cotinina por la CrU.

* En lo que se refiere a la comparacion entre la cooximetria-AE y el analisis de
cotininuria:

% La SRNT proclama a la cotinina como el mejor biomarcador en
tabaquismo (en ausencia de TSN), dada su alta especificidad y
sensibilidad; en cambio, refiere una limitacion en estas medidas en la
cooximetria (por existir otras fuentes resefiables de CO y por poseer éste
una vida media corta, respectivamente; véase apartado 2. 10.2)".

¢ Efectivamente, todas las medidas de validez (interna, externa y global)

resultaron mejores en el andlisis de cotinina en orina que en la

cooximetria-AE. Sin embargo, en general no fueron unas diferencias
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0

muy marcadas, ni cualitativa (Figura 5.42) ni cuantitativamente (Tabla
6.14). De hecho, las diferencias en sensibilidad y especificidad fueron
mas pequefias que las que sefalan otros autores'>*®) debido
principalmente al gran rendimiento que mostré la cooximetria-AE en
nuestro trabajo.

Estos resultados denotaron que seria importante tener presentes también
otros aspectos a la hora de seleccionar una u otra prueba, como la
disponibilidad, coste, sencillez, etc. En este sentido, el cooximetro para
AE posee una serie de ventajas respecto al analisis de cotinina en orina, a
saber: estd disponible comercialmente; es econdomico (superado el coste
inicial del aparato, que ronda los 500 euros); la muestra se obtiene y
analiza de forma sencilla, no requiriéndose una infraestructura
hospitalaria o un laboratorio clinico; no exige conocimientos técnicos
especiales; ofrece resultados inmediatos; y es portatil'®*'%’,

Asimismo, en nuestro estudio hallamos (como ya hemos comentado),

que la cooximetria-AE, a diferencia del analisis de cotininuria, logrd

diferenciar todos los grados de consumo (Véanse tablas 6.9 y 6.10).
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6.2.3. FIABILIDAD:
PULSICOOXIMETRO
VERSUS

COOXIMETRO PARA AIRE ESPIRADO

La capacidad diagnostica de una prueba depende, por un lado, de su validez (de la que
hemos hablado en el apartado anterior) y, por otro, de su fiabilidad.

La fiabilidad expresa el grado de analogia entre el resultado que obtenemos en una
medicion y aquel que obtenemos cuando la repetimos en condiciones similares.
Podemos repetirla con el mismo instrumento de medida, y entonces lo que se valora es
la repetibilidad; o bien con un aparato distinto, como asi fue en nuestro caso, para
evaluar de esta forma la concordancia. Dicha concordancia depende no solo de la
variabilidad de los instrumentos, sino también de la de los investigadores o de factores

276

intraindividuales”".

El nuestro es el primer estudio que analiza la concordancia, en la medicién de la
carboxihemoglobina, entre el pulsicooximetro y el cooximetro para aire espirado.

No se debe confundir la concordancia con la correlacion, puesto que esta ultima se
refiere exclusivamente al grado de asociacion lineal entre dos variables cuantitativas®’ "
2 En nuestro trabajo, entre la COHb obtenida por pulsicooximetria y la obtenida por
cooximetria-AE, la correlacién resulté significativa y positiva, pero no lleg6 a ser buena

(Rho de Spearman = 0,61), motivo por el cual no abordamos un estudio de regresion

lineal. En el diagrama de dispersion no se aprecié una forma definida, destacando una
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importante disgregacion de los puntos. Asi, por ejemplo, cuando por pulsicooximetria
se obtuvo una COHb de un 0%, con el cooximetro para AE llegamos a hallar valores
cercanos a un 6%; o, por el contrario, cuando el 0% de COHb fue obtenido por
cooximetria-AE, con el pulsicooximetro llegamos a encontrar hasta un 4% (Figura
5.43).
La concordancia entre ambos cooximetros también fue pobre, hasta el punto de que no
resultaron intercambiables (Tabla 6.14):
= Asi, la fuerza de la concordancia, medida a través del coeficiente de correlacion
intraclase (CCI), se situo en el limite entre mediocre y moderada.
= Por otro lado, el nivel de concordancia hallado con el método de Bland-Altman
(Figura 5.50) no fue aceptable (/imites de concordancia: 6,9% y —5,0%), ya que
super? la diferencia de +4% que fijamos a priori como clinicamente relevante.
En el plot observamos que fueron muy pocos los valores que concordaron
(diferencia igual a cero) y muchos los que quedaron fuera de ese £4%.
A niveles bajos de COHb, ambos aparatos sobrestimaron; sin embargo, a niveles
mas altos (que corresponderian a un consumo de tabaco mayor), la mayoria de
las veces el pulsicooximetro fue el que proporciond valores superiores a los del
cooximetro para AE. De hecho, la media de las diferencias (Pulsicooximetro —
Cooximetro para AE) fue positiva.
No hubo diferencias aparentes en la concordancia/discordancia entre los dos
instrumentos en funcion del sexo ni de la edad, ni tampoco respecto al consumo
diario de tabaco, salvo que en no fumadores la pulsicooximetria sobrestimé con

mas frecuencia que la cooximetria-AE (Figuras 5.51-53).
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Hemos de sefialar que si que existen estudios (practicamente todos en el contexto de
intoxicaciones por CO sospechadas/diagnosticadas) sobre la concordancia entre el
pulsicooximetro y el cooximetro de laboratorio (este ultimo analiza muestras de sangre
arterial y venosa), con tamafios muestrales, resultados y conclusiones desiguales: Hay
autores que sugieren el uso del pulsicooximetro para una deteccion rapida de estas
intoxicaciones (Roth et al., 2011; Piatkowski et al., 2009; Coulange et al., 2008; Suner
et al., 2008; Kot et al., 2008; Barker et al., 2006); mientras que otros concluyen que la
pulsicooximetria no puede sustituir a la cooximetria de laboratorio y, ademas, que no
sirve como herramienta de deteccion prehospitalaria de pacientes intoxicados (Touger et
al., 2010; O’Malley y Chudnofsky, 2009)*3494495496497498:499.500 " 1 avme et 4l.,
mencionados previamente, analizan estos dos aparatos en la valoracion del tabaquismo,
hallando que es el pulsicooximetro, como sucedi6 en nuestro trabajo, el que proporciona
valores superiores con mas frecuencia que el cooximetro de laboratorio (encuentran lo
mismo en individuos con sospecha de intoxicacion por CO)*"”.

O’Reilly (2010) apunta causas por las cuales la pulsicooximetria puede generar
discordancia (recogidas también en el Manual del operador del pulsicooximetro y que
fueron tomadas en consideracion para nuestra investigacion), como las siguientes:
colocacion inapropiada del dedo en el sensor, movimiento del paciente, interferencia de
luz externa, falta de sincronizacion de las mediciones, etc.’*!*%2,

Finalmente, conforme a los trabajos revisados y sobre todo a nuestros propios resultados
(de fiabilidad, junto con los de validez, validez comparada, relacion con el grado de
consumo y correlacion; véase tabla 6.14), y a la espera de futuros estudios que puedan

aportar datos nuevos, podriamos concluir que el uso del pulsicooximetro no seria

recomendable en la valoracion del consumo de tabaco.
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6.2.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO DE PRUEBAS

1» Una posible limitacion de nuestro trabajo radica en haber fijado el estatus tabaquico
de los pacientes a través de sus autorrespuestas en la entrevista clinica (gold standard).
Esto podria haber generado un sesgo de informacion y haber afectado a la validez
interna del estudio, infraestimando la prevalencia real de tabaquismo y el verdadero
valor de los cut-offs>*%. Suponemos una mayor veracidad de las respuestas en los que se
definen como ‘fumadores’, pero las dudas podrian surgir en aquellos que se definen
como ‘no fumadores’ (no fumadores/exfumadores). Sin embargo, son muchos los
trabajos que han demostrado la validez de la respuesta dada por el paciente sobre su

131,167.466,467,468,469.470,471
107:466.467.468:469470471 * por otro lado, los puntos de corte

abstinencia del tabaco
seleccionados concordaron con los publicados en estudios similares que hemos
recogido. Asimismo, creemos que el hecho de que los pacientes acudiesen
voluntariamente a nuestro Programa de Deshabituacion Tabaquica (y no a una consulta
médica por otro motivo), siendo los primeros interesados en dejar de fumar de forma
real y definitiva, hace mas probable que dijesen la verdad sobre su consumo. Por ultimo,
el contexto de una investigacion, que incluia determinaciones de biomarcadores,
aumenta también la probabilidad de respuestas veraces, ya que los pacientes fueron

informados previamente no solo de la realizacion de estas determinaciones, sino

también de su significado.
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20 La SRNT (Society for Research on Nicotine and Tobacco), como hemos
comentado, considera a la cotinina, por su elevada especificidad y sensibilidad, como el
mejor biomarcador en tabaquismo, en ausencia de TSN'®’. Teniendo en cuenta que
nuestro estudio se desarrolld6 en un ambito clinico de deshabituacion tabaquica donde,
entre otros tratamientos, se us6 la TSN, hemos de sefialar lo siguiente:

o0 En primer lugar y en relacion con el estudio de la relacion dosis-respuesta entre
el consumo y la cotinina, el 100% de los analisis de cotinina llevados a cabo en
fumadores fue realizado antes del inicio de cualquier tipo de farmacoterapia.

o De los 39 no fumadores (fumadores en fase de accion para ser exactos) a los que
se hizo el andlisis, solo 9 habian recibido TSN (practicamente todos chicles, de
los que conocemos que solo se libera la mitad de la nicotina)'®'. Unicamente un
paciente aun utilizaba la TSN cuando se le hizo la prueba. Por ello, es
comprensible que, en consonancia con lo apuntado por la SRNT, el analisis de
cotininuria fuese la prueba mas valida a pesar del uso de TSN y que nuestra

oo : : 162,483,490
especificidad resultase tan buena como la de otros estudios publicados >~

3P Algunos autores han sefalado que el trastorno ventilatorio propio de la EPOC
(Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; cuya principal causa es el tabaco)
condiciona una concentracién més alta de CO en la cooximetria-AE> " La
especificidad de esta prueba en nuestro trabajo no se vio afectada por este hecho, puesto
que ninguno de los 3 pacientes fumadores que tenian diagnosticada esta patologia dejo
de fumar. Respecto a su influencia en la dosis-dependencia de la relacion ‘uso de
tabaco-COHb’, podemos decir que el nivel de COHb de cada uno de estos tres

fumadores se encontraba dentro de los limites correspondientes a su grado de consumo,

marcados por la media + la desviacion tipica (Véase tabla 6.9).
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4% En nuestro trabajo obtuvimos unos resultados de validez de la pulsicooximetria que
no fueron buenos, asi como tampoco lo fue su concordancia con la cooximetria-AE. No
obstante, para completar el estudio de la pulsicooximetria en la valoracion del
tabaquismo habria sido interesante analizar también su repetibilidad, es decir, hasta qué
punto esta prueba habria ofrecido los mismos resultados al realizarla mas de una vez, en
un mismo paciente, en condiciones similares®”®. En nuestro caso, nos vimos obligados a
“sacrificar” ese analisis debido a que, como nuestro estudio estaba enmarcado dentro de
un programa de intervencion psicofarmacologica para la deshabituacion del tabaco,
habria alargado atin més la duracién de cada consulta (la primera visita duraba cerca de
una hora y las siguientes alrededor de media hora).

En la medicion de COHb con el pulsicooximetro, en pacientes con sospecha de
intoxicaciéon por CO, Touger et al. (ya mencionados) encuentran un coeficiente de
repetibilidad (= 1,96 veces la desviacion tipica de la media de las diferencias entre las
mediciones en el mismo sujeto) de un 7,6%. Dichos autores refieren que un posible
cofactor de la discordancia que hallan con el cooximetro de laboratorio (Apartado 6.2.3)

podria ser, precisamente, una mala repetibilidad del pulsicooximetro®””>%.

5P El condicionamiento de nuestro estudio de pruebas diagndsticas al Programa de
Deshabituacion Tabaquica desarrollado en el CdS limit6 el tamafio de la muestra. La
precision de los parametros de validez con el tamafio muestral utilizado fue inferior al
5%; salvo para la sensibilidad y especificidad de la pulsicooximetria y la especificidad
de la cotininuria sin ajuste, en las que fue en torno a un punto y medio porcentual mayor

(nivel de confianza del 95%).
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6» Por ultimo, con referencia a las cooximetrias, hemos de remarcar que nuestros
resultados y conclusiones son aplicables en un contexto de valoracion del tabaquismo,
cuyo rango de valores de CO/COHbD es l6gicamente muy inferior al de un contexto de
intoxicacioén por CO [nuestro rango de valores de COHb en la cooximetria-AE fue de

0,00 a 9,92% (outlier de 13,76%)].



it Ak oot Pulsicooximetria Cooximetria-AE Cotinina en orina .Cotinina en orina
(% de COHD) (% de COHDb) (ng/mL) ajustada (ng/mg Cr)
Mediana (rango intercuartilico) 2,0 2,2 1021,0 1045,0
(1,0 - 5,0) (0,3 -4,0) (230,5-1761,0) (219,0 - 1906,5)
Por sexo | Por edad NO | NO NO ‘ NO NO ‘ NO NO ‘ NO
Diferencias No fumadores vs. fumadores leves SI SI: SI: SI:
Fumadores leves vs. moderados NO SI SI SI
Fumadores moderados vs. grandes NO Si NO NO
Correlacién con consumo/dia (Rho de Spearman) 0,54 0,81 (Véase regresion) 0,66 0,71
Area bajo la curva ROC (Véase figura 5.42) 0,830 0,983 0,989 0,984
Nuevo cut-off (criterio de positividad) >3 >1,12 >47 > 137
o O/ (% g s o/ (% 67,0 87,7 96,1 94,3 100,0 94,9 99,3 97,4
Sensibilidad (%) (*) Especificidad (%) (*) (115.0) (15.7) (137.4) (14.8) 18.0) 125) (112.3) (o)
Tasa de falsos negativos | Tasa de falsos positivos 33,0 12,3 3,9 5,7 0,0 5,1 0,7 2,6
(%) (*) (%) (*) wso | asy) | sz | @4 | aso | 429 | a2y | o)
Razo6n de verosimilitud | Razén de verosimilitud 5,47 0,38 16,98 0,04 19,50 0,00 38,72 0,01
positiva (*) negativa (*) (12,40) (10,13) (145,2) (10,38) (116,39) (10,08) (14,81) (10,12)
indice de Youden (*) 0,55 10,10) 0,90 (10,32) 0,95 (10,06) 0,97 10,13)
Odds ratio diagnéstica (*) 14,6 (10,7) 409,5 (1260,5) 4155,0 13716,3) § 5206,0 (14952,7)
Coeficiente de correlacion de Spearman (Rho) 0,61 0,89 (Véase regresion)
Coeficiente de correlacion intraclase (CCI) 0,505
Media de las diferencias 0,9%

Bland-Altman

Limites de concordancia

6,9% vy —5,0%

(Figura 5.50)

Intercambiables

NO

Tabla 6.14. Resumen del estudio comparativo de las pruebas diagndsticas de exposicion al humo del tabaco.

(*) Se recogen los valores obtenidos con los nuevos cut-offs (entre paréntesis, el cambio respecto a los puntos de corte previos).
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CONCLUSIONES

1))

2)

El perfil tipo de nuestro fumador en deshabituacion se corresponde con una mujer
en la quinta década de la vida, que prueba su primer cigarrillo en la adolescencia
media, tiene un consumo moderado y una dependencia fisica moderada-alta, y no
convive con otros fumadores. Asimismo, aunque nunca ha logrado permanecer en
abstinencia por un periodo largo, afronta este abandono con una motivacion
moderada y ganas de materializarlo en un plazo de tiempo corto. Finalmente, logra
reducir su consumo parcialmente, con ayuda de un tratamiento psicofarmacologico

efectivo y seguro.

No hubo jovenes en nuestro Programa de Deshabituacion Tabaquica, poniéndose de
manifiesto la necesidad de dedicar mayores esfuerzos, en este grupo poblacional, a
la informacion sobre las consecuencias del tabaquismo y sobre los diversos apoyos a
su disposicion en caso de que se planteen dejar de fumar. Por otro lado, los
pacientes mas jovenes que participaron en el Programa, con un indice paquetes-aiio
inferior y mas preparados y motivados para el cese de su dependencia, consiguieron

la abstinencia con mayor frecuencia que aquellos con una edad superior.
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3) Respecto a la dependencia fisica al tabaco en un contexto clinico de deshabituacion
(medida a través del Test de Fagerstrom), nuestro fumador tipo consume su primer
cigarrillo del dia en la primera media hora después de levantarse, valorandolo como
el mas necesario de todos; y, ademads, no espera mucho tiempo para fumar algunos
mas. Tampoco se autocontrola para no consumir cuando esta enfermo, pero si que lo
hace, facilmente, cuando se encuentra en lugares donde fumar esta prohibido. Por
otro lado, la utilidad del Test de Richmond para medir la motivacion ante el
abandono del tabaco, aplicado a fumadores que acuden a una terapia antitabaquica,
resulta cuestionable, y habria que ser cautelosos a la hora de interpretar su resultado,
confirmandose que la motivacion es dificil de objetivar, variable en el tiempo y

modificable.

4) Nuestro estudio refleja el gran rendimiento del apoyo psicoldgico, como tratamiento
unico, en los pacientes con una muy baja dependencia; y la necesidad de asociar
farmacoterapia en el resto. Casi tres cuartas partes de nuestra muestra recibieron
tratamiento farmacologico complementario, principalmente sustitutivos con
nicotina, seguidos de vareniclina. La inmensa mayoria redujo su consumo y, de ella,
la mitad logr6 una abstinencia continua, cuyo tiempo medio fue de alrededor de tres

mescEs.
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5)

6)

7)

La prevalencia de Sindrome Metabolico en nuestra muestra de fumadores fue de un
33,6% con la definicion de la IDF y de un 25,3% con la de la AHA-NHLBI,
mostrando una tendencia estadisticamente no significativa con esta ultima a ser
mayor en los grandes fumadores que en los pacientes con un consumo mas bajo. No
hubo cambios estadisticamente significativos en ninguno de los componentes del
Sindrome Metabolico con relacion al nivel de consumo diario de tabaco. Los
criterios mas frecuentes fueron los de la tension arterial y el perimetro de cintura,

seguidos de los referentes a los lipidos y, por tltimo, del de la glucemia basal.

Aproximadamente, la mitad de los fumadores estudiados no tenia un control
adecuado de su hipertension arterial, diabetes mellitus y/o dislipemia;
demostrandose asi la necesidad de hacer un esfuerzo en mejorar la adherencia y
optimizacion de la farmacoterapia y en implementar medidas higiénico-dietéticas,
entre ellas, el cese del tabaquismo. Sin embargo, la gran mayoria de nuestros
fumadores poseia un riesgo cardiovascular bajo, no hallandose diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo medio ni en los grados

REGICOR/SCORE en funcion del consumo diario de tabaco.

Por primera vez, la pulsicooximetria, la cooximetria en aire espirado y el analisis de
cotinina en orina han sido estudiados de forma conjunta; y, por primera vez también,
se ha analizado la concordancia entre el pulsicooximetro y el cooximetro para aire
espirado. Ademads, nuestro trabajo representa el estudio mas completo existente
hasta el momento con relaciéon al uso del pulsicooximetro en el campo del

tabaquismo.
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8)

9)

Los puntos de corte con mejor balance de sensibilidad y especificidad en las pruebas
estudiadas, para discriminar fumadores de no fumadores, fueron del 3% y 1,12% de
carboxihemoglobina en la pulsicooximetria y cooximetria en aire espirado,
respectivamente; y de 47 ng/mL y 137 ng/mg Cr en el analisis de cotinina en orina,

sin y con ajuste por creatininuria, respectivamente.

El anélisis de cotinina en orina se confirma como la prueba diagndstica mas valida
para la discriminacion entre fumadores y no fumadores. No obstante, la diferencia
con la cooximetria en aire espirado resulto lo suficientemente pequefia como para
tener en cuenta otros aspectos a la hora de seleccionar una u otra prueba
(disponibilidad, coste, sencillez, etc.). En este sentido, la cooximetria en aire
espirado fue la unica de las tres pruebas analizadas que logro diferenciar todos los

grados de consumo.

10) Ninguno de los parametros analizados (validez diagnostica, validez comparada,

fiabilidad, relacion con el grado de consumo, correlacion) aconsejan el uso del
pulsicooximetro, en la medicion de carboxihemoglobina, para la valoracion del

consumo de tabaco.

11) A tenor de los resultados obtenidos, el ajuste del andlisis de cotinina en orina, por

la creatinina urinaria, no esta justificado.



8. ANEXOS
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ANEXO 1. TEST DE FAGERSTROM
(modelo en castellano supervisado por el propio Karl Olov

Fagerstrom)**2"

1. De todos los cigarrillos que consume a lo largo del dia, ;Cual es el que mas
necesita?:
El primero del dia (1 punto)
Cualquier otro (0 puntos)

2. Después de consumir el primer cigarrillo del dia, ;fuma rapidamente algunos
mas?:
Si (1 punto)
No (0 puntos)

3. ¢(Encuentra dificultad para no fumar en lugares donde esta prohibido
hacerlo?:
Si (1 punto)
No (0 puntos)

4. Numero de cigarrillos que consume al dia:
>30 (3 puntos)
21-30 (2 puntos)
11-20 (1 punto)
<11 (0 puntos)

5. Tiempo que transcurre desde que se levanta hasta que fuma el primer
cigarrillo:
<6 minutos (3 puntos)
6-30 minutos (2 puntos)
31 minutos-1 hora (1 punto)
>1 hora (0 puntos)

6. ¢Consume tabaco aunque esté enfermo?:

Si (1 punto)
No (0 puntos)

PUNTUACION TOTAL:

0-1 puntos: Dependencia fisica a la nicotina muy baja
2-3 puntos: Dependencia fisica a la nicotina baja

4-5 puntos: Dependencia fisica a la nicotina moderada
6-7 puntos: Dependencia fisica a la nicotina alta

8-10 puntos: Dependencia fisica a la nicotina extrema.
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ANEXO 2. TEST DE RICHMOND*”

1.

.Le gustaria dejar de fumar si pudiera hacerlo facilmente?:
Si (1 punto)
No (0 puntos)

., Cuanto interés tiene en dejarlo?:
Muy seriamente (3 puntos)
Bastante (2 puntos)

Algo (1 punto)

Nada en absoluto (0 puntos)

.Intentara dejar de fumar en las proximas dos semanas?:
Definitivamente si (3 puntos)

Si (2 puntos)

Quizas (1 punto)

Definitivamente no (0 puntos)

., Cual es la posibilidad de que usted sea un exfumador en los proximos seis
meses?:

Definitivamente si (3 puntos)

Si (2 puntos)

Quizas (1 punto)

Definitivamente no (0 puntos)

PUNTUACION TOTAL:

0-6 puntos: Motivacion baja para un intento serio de abandono del tabaco.
7-9 puntos: Motivaciéon moderada para un intento serio de abandono del tabaco.

10 puntos: Motivacion alta para un intento serio de abandono del tabaco.
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

con DNI/Pasaporte

» He sido suficientemente informado del estudio de investigacion en el que voy a participar,
tanto del estudio sobre las caracteristicas de mi consumo de tabaco, como de las
intervenciones terapéuticas y el seguimiento que se van a llevar a cabo.

He tenido oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias.
Entiendo que la participacion es voluntaria y que puedo abandonar el estudio cuando lo

desee y sin que ello afecte a mis cuidados sanitarios.

= Mis datos personales seran tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a la vigente
normativa de proteccion de datos. Sobre estos datos me acoge el derecho de acceso,

rectificacion, cancelacion y oposicion.

* Doy mi consentimiento para el analisis de sangre y orina que se me efectuara, como parte
del estudio sobre mi exposicion al humo del tabaco, para obtener de dicho estudio
resultados que permitan mejorar la asistencia en mi proceso de abandono del tabaco, asi
como para extraer resultados extrapolables a la poblacion que ayuden a mejorar en un futuro

la atencidn a otros fumadores.

Asi, con fecha , firmo este consentimiento de forma

voluntaria para manifestar mi deseo de participar en el estudio de investigacion.

Fdo. Paciente: Fdo. Equipo Investigador:
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ANEXO 4 (I). ESCALA REGICOR: Hombres**

Presion arterial sistélica/diastélica (mmHg)

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
=120/80

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

Hombres
No fumadores Fumadores
mmol/L. <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 <41 4,7 57 6,7 27,2 mmol/L
mg/d] <160 180 220 260 = 280 <160 180 220 260 = 280 mg/d]

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

[10[15110]_§>160/100
~<| 2| %140-159/90-99
[1O[11]._¥130.139/85-89

|9 |—4120-129/80-84

<120/80

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>160/100

140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80
mmol/L <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 mmol/L
mg/l:ll <160 180 220 260 =280 <160 180 220 260 =280 mg/dl
Colesterol Colesterol

Si el colesterol de HDL <35 mg/dL, el riesgo real = riesgox 1.5
Si el colesterol de HDL =60 mg/dL, el riesgo real = riesgo x 0.5

Riesgo a 10 anos
Muy alto > 39%

Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%

Bajo <5%
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ANEXO 4 (II). ESCALA REGICOR: Mujeres*”

Mujeres
No fumadoras Fumadoras
mmol/L <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 <4,1 47 5,7 6,7 =7,2 mmol/L
mg/dl =160 180 220 260 = 280 <160 180 220 260 = 280 mg/dl

T ——— T —

>160/1000—-/5|6|8| 8 |10| >160/100
140-159/90-99 5(6|6|8| Edad 140-159/90-99
130-139/85-89 5[5|6 4 130-139/85-89
120-129/80-84 5(5|8| 65-74 120-129/80-84
<120/80 <120/80
>160/100 8810 6[8[10[10[13|_B-60/100
140-159/90-99 |6]6]|8 5|7]/8|8]|1 140-159/90-99
130-139/85-89 5156 (5|6 130-139/85-89
120-129/80-84 5[(5/6 5|6 120-129/80-84
<120/80 3|4 |+ <120/80

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

>160/100

140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

Presién arterial sistélica/diastélica (mmHg)

<120/80 <120/80
mmol/L <4,1 4,7 5,7 6,7 =7,2 =4,1 4,7 5,7 6,7 =7.2 mmol/L
mg/dl <160 180 220 260 =280 <160 180 220 260 =280 mg/l:ll
Colesterol Colesterol

Si el colesterol de HDL <35 mg/dL, el riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol de HDL 260 mg/dL, el riesgo real = riesgo x 0.5

Riesgo a 10 anos
Muy alto > 39%

Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%

Bajo <5%
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ANEXO 4 (I11). ESCALA REGICOR: Hombres diabéticos™*

Presidén arterial sistélica/diastélica (mmHg)

Hombres Diabéticos
No fumadores Fumadores

mmol/L <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 mmol/L
mg/dl <160 180 220 260 = 280 <160 180 220 260 = 280 mg/dl

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>160/100 18|91z 7121 >160/100
140-159/90-99 |7[8]11 13 Edad |6[11]i3i8 140-159/90-99
130-139/85-89 16[7]|9]10 55.64 5|9 [11/14/17) ¥130139/85-89
120-129/80-84 5[7)|8 =7 11115 §120129/8084
<120/80 5|78 78 [11]13—W<120/80
>160/100 9 18|15/ =160/100
140-159/90-99 9 [12/13|—4 140159/90 99
130-139/85-89 719 [11]—48130-139/85-89
120-129/80-84 S| 7|8 |—¥120-129/8084
<120/80 5 LTS <120/80
>160/100 5(6|8|9 =160/100
140-159/90-99 5/6|8]9|—W140-159/9099
130-139/85-89 567 |—f130-139/8589
120-129/80-84 5|5 120-129/80-84
<120/80 5[5|—f<120/80

mmol/L<41 4.7 57 6,7 27,2
mg/dl <160 180 220 260 =280

<4,1 4,7 5,7 6,7 =7,2 mmol/L
<160 180 220 260 =280 mg/dl

Colesterol Colesterol

Si el colesterol de HDL <35 mg/dL, el riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol de HDL 260 mg/dL, el riesgo real = riesgo x 0,5

Riesgo a 10 anos
Muy alto > 39%
Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%
Bajo <5%
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ANEXO 4 (IV). ESCALA REGICOR: Mujeres diabéticas™

Presion arterial sistélica/diastélica (mmHg)

No fumadoras

mmol/L <4,1 4,7 5.7 6,7 27,2
mg/dl <160 180 220 260 = 280

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

2160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80

Mujeres Diabéticas

e ——
8 [11]1313]17

719 [111114] Edad
6|7]|8|9]11

(78911 65-74
5|7

17

—
—
i |t

G| o~
||~ o0

N

mmol/L <4,1 4,7 5,7 6,7 27,2
mg/dl <160 180 220 260 =280

Colesterol

5 35-44

7[9[1I11[i5

Edad |6|7]9|10[12
567710

45-54 56|77 1@
5]6

Edad

Fumadoras

<4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 mmol/L
<160 180 220 260 = 280 mg/dl

2160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

=4,1 4,7 5,7 6,7 27,2 mmol/L
<160 180 220 260 =280 mg/dl

Colesterol

Si el colesterol de HDL <35 mg/dL, el riesgo real = riesgo x 1,5

Si el colesterol de HDL =60 mg/dL, el riesgo real = riesgo x 0,5

Muy alto
Alto
Moderado
Ligero
Bajo

Riesgo a 10 anos

> 39%
20-39%
10-19%
5-9%
<hH%
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ANEXO 5. ESCALA SCORE (calibrada para Espaiia)>®

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 10 12 14 17 20 20 23 27 32
160|3 | 4 10 12 14 14 17 20 23
140(2 |3 65 10 12 1417
1202 |2 1012
100(1 |1
1802 |3 3|4 12 14 16 19
160(2 (2] 2|3 10 12 14
1401 (1] 2|2 60
1201 [ 1] 1[4
__100[atf1]
T
E qeo[1]1]2]2]2 2[3[4]«]H
£ 1s0 AR 2 AR
b=
B 140|1 [1]1[1]1 ikl 222 55
= 1200000 111 [ Al 2
fARM] 0 0 0 oK AEIERERE
(=
180 1l2|2]2|8 2(3]|3|4|4
1601 111]1]2]2 2l2]2|8]3 4[4
140 [RllS s | |l 50 1l1[2]2]2 2|13(3[4]4
120| ) Bl 111 [1]1 G S S 1]12(2(3]|3
100] o | o o ERE 1111 [1]1 1{1f1]2]2
180 o | o] 101 1]1]1 11 2|2 2(2]3|3]|4
160 (KR} Ml 111 ol i B 22|28
140 RN 0 [ 40 il 1]1[1]1 BBl 2 | 2
120 | ( 0 o ENE] o S
100 (LR AE ] 000 00 allollollal ol O EIERERE
4 567 8 456738 4 5678 4 5678
Colesterol total (mmol/l) 150 200 250 300
mg/d|

Riesgo cardiovascular en 10 afios

=>15%
10-14%
5-9%
3-4%
2%

1%

< 1%

En nuestro estudio, el riesgo fue clasificado en cuatro grupos™*:

Muy alto (>7%), Alto (5-7%), Moderado (3-4%) y Bajo (<3%).
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ABREVIATURAS

%: Porcentaje.

® C: Grado/s centigrado/s.

a: Ordenada en el origen (coeficiente de regresion).

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists.

AAMA: N-acetil-S-(2-carbamiletil)-L-cisteina.

ABC: Area bajo la curva ROC (4rea under the curve, AUC, en inglés).

ABP: Aminobifenil (4-ABP).

ACYV: Accidente/s cerebrovascular/es.

ADA: American Diabetes Association (Asociaciéon Americana de Diabetes).

ADN: Acido desoxirribonucleico.

-AE: En aire espirado.

AECC: Asociacion Espafiola Contra el Céncer.

A/E: Ansiedad-estado.

AGA: Alteracion de la glucemia en ayunas / Glucemia basal alterada (GBA).

AHA-NHLBI: American Heart Association-National Heart, Lung, and Blood Institute
(Asociacion Americana del Corazon-Instituto Nacional del Corazon, Pulmon y
Sangre).

AP: Atencion Primaria.

APA: American Psychiatric Association (Asociacion Americana de Psiquiatria).

Apdo.: Apartado/s.

A/R: Ansiedad-rasgo.

ARA-II: Antagonista/s de los receptores de la angiotensina II.

Art.: Articulo/s.

ARU-SMQ: Addiction Research Unit-Smoking Motivation Questionnaire.

ATG: Alteracion de la tolerancia a la glucosa.

ATP: Adenosin trifosfato.

ATV: Area tegmental ventral.

b: Pendiente de la recta (coeficiente de regresion).
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CC.AA.: Comunidades Auténomas.

CCI: Coeficiente de correlacion intraclase.

CdS: Centro de Salud.

CFVR: Reserva de velocidad del flujo coronario.
Cig.: Cigarrillo/s.

cHDL: Colesterol unido a HDL.

CIRCE: Proyecto de Caracterizacion e Implementacion de las Recomendaciones de Riesgo

Cardiovascular en Espaiia.
cLDL: Colesterol unido a LDL.
cm: Centimetro/s.
CO: Monoxido de carbono.
COHb: Carboxihemoglobina.
CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials.
Cooximetria-AE: Cooximetria en aire espirado.
CP: Corriente principal del humo del tabaco (Mainstream smoke, en inglés).
CrU: Creatinina en orina (creatininuria).
CS: Corriente secundaria del humo del tabaco (Sidestream smoke, en inglés).
CT: Colesterol total.
CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.
CWS: Cigarette Withdrawal Scale (Escala de Abstinencia del Cigarrillo).
CYL: Castilla y Leon.
DANDY: Development and Assessment of Nicotine Dependence in Youths.
DDVD: Disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo.
DDVI: Disfuncion diastolica del ventriculo derecho.
DE: Desviacion/es estandar.
DESIR: Données Epidémiologiques sur le Syndrome d’Insulino-Résistance.
Dia D: Dia elegido para dejar de fumar / Primer dia en abstinencia.
DLCO: Capacidad de difusiéon de monodxido de carbono (También denominada TLCO).
DLP: Dislipemia.
DM: Diabetes mellitus.

DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad.
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DORICA: Dislipemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular en Espafia.
DRECE: Dieta y Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en Espaiia.
DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text

Revision (Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Cuarta

Edicion, Revision del Texto).
DSVI: Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo.
DV: Demencia vascular.
E: Especificidad.
EAP: Equipo de Atencion Primaria.
EASD: European Association for the Study of Diabetes.
EC: Enfermedad coronaria.
ECYV: Enfermedad/es cardiovascular/es.
EE.UU.: Estados Unidos de América.
EGIR: European Group for study of Insulin Resistance.
ENCA: Encuesta Nutricional de Canarias.
ENS: Encuesta Nacional de Salud.
EP: Etenil piridina (3-EP).
EPID: Enfermedad/es Pulmonar/es Intersticial/es Difusa/s.
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
ERICE: Ecuacion de Riesgo Cardiovascular Espafiola.

ESH-ESC: European Society of Hypertension-European Society of Cardiology (Sociedad

Europea de Hipertension-Sociedad Europea de Cardiologia).
ESTUDES: Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias.
Et dal.: Et alii (y otros).

ETS: Environmental Tobacco Smoke (Humo ambiental del tabaco, HAT).
ETYV: Enfermedad del tabaco verde (Green tobacco sickness, GTS, en inglés).
FC: Frecuencia cardiaca.

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Fig.: Figura/s.

FN: Falso/s negativo/s.

FP: Falso/s positivo/s.
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FRICELA: Factores de Riesgo Coronario En La Adolescencia.

FTND: Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (Test de Fagerstrom para la Dependencia
Nicotinica).

FTNDa: Test de Fagerstrom-version adaptada para adolescentes.

FTND-ST: Test de Fagerstrom-version adaptada para consumidores de tabaco sin humo.

FVC: Capacidad vital forzada.

g: Aceleracion de la gravedad (g = 9,81 metros/segundo?). Unidad utilizada para expresar la

fuerza centrifuga relativa (FCR).
GABA: Acido gamma-aminobutirico.
GBA: Glucemia basal alterada / Alteracion de la glucemia en ayunas (AGA).
GN-SBQ: Glover-Nilsson Smoking Behavioral Questionnaire (Test de Glover-Nilsson).
GPA: Glucosa plasmatica en ayunas.
Ho: Hipotesis nula.
Hi: Hipotesis alternativa.
HAP: Hidrocarburo/s aromatico/s policiclico/s.
HAT: Humo ambiental del tabaco (Environmental Tobacco Smoke, ETS, en inglés).
Hb: Hemoglobina.
HCT: Hipercolesterolemia.
HDL: High Density Lipoproteins (Lipoproteinas de alta densidad).
HLP: Hiperlipemia/s.
HONC: Hooked On Nicotine Checklist.
HOP: Hidroxipireno (1-HOP).
HPLC: High-performance liquid chromatography (Cromatografia de liquidos de alta

resolucion).
HTA: Hipertension arterial.
HTG: Hipertrigliceridemia.
HURH: Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid).
IAM: Infarto agudo de miocardio.

IARC: International Agency for Research on Cancer (Agencia Internacional para la

Investigacion sobre el Céancer).

IB: Intervencién Breve.
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IBERPOC: Estudio Epidemiologico de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en
Espana.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IC 95%: Intervalo/s de confianza al 95%.

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule-1.

ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
Tenth Revision (Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas

Relacionados con la Salud, Décima Revision, CIE-10).
IDEA UK: International Day for the Evaluation of Abdominal Obesity United Kingdom.
IDF: International Diabetes Federation (Federacion Internacional de Diabetes).
IECA: Inhibidor/es de la enzima convertidora de la angiotensina.
1J: indice de Youden.
IMC: Indice de masa corporal (o indice de Quetelet).
IP: indice de perfusion.
kg: Kilogramo/s.
kg/m?: Kilogramo/s por metro cuadrado.

LC-APCI-MS/MS: Cromatografia de liquidos-lonizacién quimica a presion atmosférica-

Espectrometria de masas.
LDL: Low Density Lipoproteins (Lipoproteinas de baja densidad).
Ipm: Latido/s por minuto.
LSD: Dietilamida del acido lisérgico.
m: Metro/s.
m?: Metro/s ctibico/s.
MAP: Médico de Atencion Primaria.
MEF: Flujo espiratorio maximo.
MeSH: Medical Subject Headings
MESYAS: Metabolic Syndrome in Active Subjects.
MetHb: Metahemoglobina.
mg: Miligramo/s.
mg/dL: Miligramo/s por decilitro.
pg: Microgramo/s.

mmHg: Milimetro/s de mercurio.
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MNWS: Minnesota Nicotine Withdrawal Scale (Escala de Abstinencia Nicotinica de

Minnesota).

MS: Muerte stbita.
MTT: Modelo Transteérico (de Prochaska y DiClemente).
n’, N°: Numero.
n, N: Tamafio muestral.
NAB: N’-nitrosoanabasina.
NAT: N’-nitrosoanatabina.
NCEP-ATP-III: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel-111.
NCT: Normocolesterolemia.
NDMA: N-nitrosodimetilamina.
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.
ng: Nanogramo/s.
ng/mL: Nanogramo/s por mililitro.
ng/mg Cr: Nanogramo/s por miligramo de creatinina.
NNAL: 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanol.
NNK: 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona.
NNN: N’-nitrosonornicotina.
NS: No existen diferencias estadisticamente significativas / No significativo.
OA: Obesidad abdominal.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO, en inglés).
ORD: Odds ratio diagnéstica (Diagnostic odds ratio, DOR, en inglés).
p: Nivel de significacion.
PAPPS: Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud.
PC: Perimetro de cintura.
PCR: 1-Proteina C reactiva.

2-Reaccion en cadena de la polimerasa.
PDT: Programa de Deshabituacion Tabaquica.
PEF: Pico de flujo espiratorio.
p. €j.: Por ejemplo

ppm: Partes por millon.
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r: Coeficiente de correlacion lineal de Pearson.

R?a: Coeficiente de determinacion ajustado.

RCYV: Riesgo cardiovascular.

Ref.: Referencia.

REGICOR: Registro Gironés del Corazon.

RHD: Reduccion Hasta Dejarlo.

Rho, rho: Coeficiente de correlacion de Spearman.

RI: Resistencia a la insulina / Insulinorresistencia.

ROC: Receiver Operating Characteristics (Caracteristicas Operativas del Receptor, COR).

RSP: Particula/s en suspension respirable/s.

RV-: Razon de verosimilitud negativa (Likelihood ratio for negative test results, LR—, en
inglés).

RV+: Razon de verosimilitud positiva (Likelihood ratio for positive test results, LR+, en
inglés).

S: Sensibilidad.

SAHS: Sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio.

SatQ2: Saturacion de oxigeno.

SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

SCS: Smoker Complaint Scale (Escala de Queja del Fumador) de Schneider.

SEEDO: Sociedad Espafola para el Estudio de la Obesidad.

SEMERGEN-SEA: Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria-Sociedad Espafola

de Arteriosclerosis.
semFYC: Sociedad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria.
SET: Signal Extraction Technology.
SF-36: Short Form-36 Health Survey (Cuestionario de Salud SF-36).
Sig.: Significacion estadistica.
SM: Sindrome Metabdlico.
SMQ: Smoking Motivation Questionnaires.
SR: Sustained-release (De liberacion prolongada).

SRNT: Society for Research on Nicotine and Tobacco (Sociedad para la Investigacion sobre

Nicotina y Tabaco).



391

STALI: State-Trait Anxiety Inventory (Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo).

STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies (Estandares para el

Informe de Estudios de Precision Diagnostica).
TA: Tension arterial.
TAD: Tension arterial diastolica.
TAS: Tension arterial sistolica.
TFN: Tasa de falsos negativos.
TFP: Tasa de falsos positivos.
TG: Triglicéridos.
TLCO: Factor de transferencia de monéxido de carbono (También llamado DLCO).
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.
TSN: Terapia Sustitutiva con Nicotina.
TVN: Tasa de verdaderos negativos.
TVP: Tasa de verdaderos positivos.
UET: Unidad/es Especializada/s en Tabaquismo.

VALSIM: Estudio Epidemiolédgico de la Prevalencia del Sindrome Metabdlico en la Poblacion

Portuguesa.
VI: Ventriculo izquierdo.
VLDL: Very Low Density Lipoproteins (Lipoproteinas de muy baja densidad).
VN: Verdadero/s negativo/s.
VP: Verdadero/s positivo/s.
VPN: Valor predictivo negativo.
VPP: Valor predictivo positivo.
Vs.: Versus (contra).

WSWS: Wisconsin Smoking Withdrawal Scale (Escala de Abstinencia del Tabaco de

Wisconsin).
X: Variable independiente, predictora o explicativa (en la regresion).
Y: Variable dependiente o respuesta (en la regresion).

ZACARIS: Zaragoza Cardiovascular Risk Factors Study.
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