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1 .JUSTIFICACION

1.1. Importancia del tabaco y tabaquismo.

Los riesgos que se derivan del tabaco son complejos y heterogéneos, por ello
comprender el perjuicio que supone para la salud es decisivo en aquellas personas

que procuran abandonar el habito tabaquico.

Segun datos aportados por “La estrategia en EPOC del Sistema Nacional de
Salud” (2009), el tabaco produce en Espafia 60.000 muertes cada afio y es la causa
mas importante de EPOC y de cancer de pulmdn. Diferentes encuestas (SEPAR, CIS,
OCU, CNPT) evaltan cada afio los datos que al tabaquismo se refiere, los resultados
son bastante homogéneos y arrojan cifras de prevalencia que oscilan entre el 31,6%

en hombres y el 21,5% en mujeres.

The American Cancer Society's Cancer Prevention & Early Detection Facts &
Figures (2013) sefiala al tabaco como la mayor causa de enfermedad y muerte

prematura en Estados Unidos.

Las razones que encaminan a multitud de personas a poner fin al consumo de

tabaco son diversas y abarcan desde motivos econémicos, ambientales, familiares a
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aquellos relacionados con los riesgos que del tabaco se derivan, por todo ello se
pretende exponer de forma detallada la bibliografia existente y actual sobre los

peligros originados por el consumo de tabaco.

El tabaco incrementa la posibilidad de padecer:

-Enfermedades cardiovasculares: Villablanca (2013) comenta la relacion directa
entre consumidores de tabaco y el riesgo de padecer aneurismas, segun “A Clinician's
Guide to the ABCs of Cardiovascular Disease Prevention” (2013), abandonar el habito
del tabaco reduce los riesgos de padecer enfermedades cardiovasculares. El consumo
de cigarrillos casi duplica el riesgo que tiene una persona de sufrir un accidente
cerebrovascular (Ockene y Miller, 1997). Ademas, el consumo de cigarrillos produce
una disminucion del flujo sanguineo al provocar el estrechamiento de las arterias, asi,
los fumadores tienen 10 veces mas probabilidad que los no fumadores de presentar

enfermedad vascular periférica (Fielding et al, 1998).

-Céncer: Lee (2013) relaciona el tabaco con un mayor riesgo de padecer
cancer en el tracto superior del sistema digestivo. Warren y Cummings (2013) explican
que el 85% de los casos de cancer de pulmén son producidos por el tabaco con una
relacion dosis-dependiente, y segin Vermaelen y Bruselle (2013), las personas
fumadoras con EPOC tienen de dos a cuatro veces mas riesgo de padecer cancer de
pulmén gue los no fumadores. El 20% de los casos de cancer de colon se relacionan
con el consumo de tabaco. Derry (2013) comenta que la exposicion al tabaco es un
factor de riesgo en el desarrollo del cancer de colon. Hill (2013) expone que las causas
mas importantes de padecer cualquier tipo de cancer son el tabaco y el alcohol. Por
tltimo, Xi (2013) publica que los mecanismos que inducen carcinogénesis pulmonar

estan relacionados directamente con la exposicion al humo del tabaco.

-Patologias pulmonares: Leberl et al (2013) aclaran que la patogenia de la
EPOC es prevenible debido a que la principal causa de su desarrollo es el tabaquismo,
gue puede ser evitado. La combustién del tabaco origina un humo que contiene mas
de 5000 sustancias quimicas, de entre las cuales se han llegado a identificar mas de
200 agentes carcin6genos y gran variedad de otros agentes irritantes y téxicos, tanto
para los ojos como para las vias respiratorias superiores (Rodgman, 2013). La relacion
existente entre tabaquismo y desarrollo de EPOC, es un hecho mas demostrado cada
dia, segun Bousquet (2010), el tabaco es el factor de riesgo mas importante en las

enfermedades cronicas respiratorias. “Health care guideline” sefala el tabaquismo
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como el responsable del 80-90% de los casos de EPOC y Pagoto (2011) descubre una

relacion directa entre el hdbito de fumar y la EPOC.

-Enfermedades del sistema digestivo: Rubenstein et al (2013) sefalan al
tabaco como factor de riesgo en patologias del aparato digestivo. Rebours et al (2013)
indican la existencia de una relacion dosis-dependiente entre tabaquismo y el riesgo
de padecer pancreatitis alcohdlica. Atendiendo a Pandol (2012), el consumo de tabaco
se considera uno de los factores de riesgo mas importantes en el cancer de pancreas.
Otro estudio realizado por Smyth et al (2012) expone como el consumo de tabaco
incrementa el riesgo de desarrollar cancer gastrico (existiendo previamente patologia

gastrica).

-Problemas durante la etapa reproductiva y en recién nacidos: El consumo de
cigarrillos tiene muchos efectos negativos en la fertilidad tanto de hombres como de
mujeres. En el embarazo produce nacimientos prematuros y bajo peso del neonato, y
tras el nacimiento aumenta el riesgo de sufrir muerte subita del lactante (U.S.
Department of health and human services, 2004). Los recién nacidos expuestos al
humo indirecto de cigarrillos tienen méas posibilidad de padecer, asma, infecciones

pulmonares (neumonia, tuberculosis, bronquiolitis) y muerte subita.

-En mujeres posmenopausicas: el consumo de tabaco produce depauperacion
en la densidad 6sea comparandolo con aquellas mujeres que carecen de este habito.
Asi, las mujeres que fuman tienen mayor riesgo de fractura de cadera que las no

fumadoras (U.S Department of health and human services, 2001).

-De forma incidental: en las personas expuestas regularmente al humo del
tabaco, se detentan ciertos riesgos asociados a enfermedades circulatorias, Cancer y

reacciones subitas en 0jos, nariz, garganta y vias respiratorias bajas.

A los efectos dafiinos anteriormente citados se pueden integrar otros que el
consumo de cigarrillos tiene sobre la salud: sistema nervioso central y periférico,

sistema endocrino, y neuromuscular (Oficina de tabaquismo y salud, 2004).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2008) sefiala el tabaquismo como
una de las patologias prevenibles que mayor morbimortalidad produce. Se estima que
para el afio 2030 el tabaco sera la mayor causa de muerte y discapacidad, y morirdn
mas de ocho millones de personas por afio, causando mas muertes que la suma de
las provocadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el uso ilegal de

drogas, las lesiones causadas por accidentes de tréafico, los suicidios y los asesinatos
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(McGinnis et al, 1993). El tabaco mata a casi seis millones de personas cada afio, de
las cuales cinco millones son consumidores de tabaco y el resto son personas
expuestas al humo de forma pasiva (OMS, 2013). Los fumadores viven un promedio
de 10-20 afios menos que los no fumadores, siendo la pérdida de afios de vida mayor
segun la cantidad de tabaco que se fume. Ademas de la alta prevalencia y
morbimortalidad, el tabaquismo genera elevados costes; actualmente el coste sanitario
de las seis principales enfermedades asociadas al consumo de tabaco supone un
gasto, por si mismo, del 75% de la recaudacion anual por impuestos sobre el tabaco y
se estima entre 437.000 y 604.000 millones de pesetas (2626,42 y 3630,11 millones
de euros respectivamente calculado con datos del 2001) al afio en Espafa (Saiz et al,
2003).

El peligro de fumar radica no solo en los problemas derivados del tabaquismo,
también hay que tener en cuenta que una de las propiedades mas importantes de la
nicotina es su naturaleza adictiva. Hay dos tipos principales de dependencia asociada
al tabaquismo: dependencia farmacolédgica y dependencia conductual. Como define la
Asociacion Psiquiatrica Americana, el sindrome de abstinencia de la nicotina esta

presente cuando:
- se ha consumido diariamente nicotina durante al menos varias semanas.

- la interrupcién brusca o reduccion en la cantidad de nicotina consumida es
seguida en un plazo de 24 horas por al menos cuatro de los siguientes signos: ganas
de fumar, irritabilidad, frustracion o colera, ansiedad, dificultad de concentracion,

inquietud, impaciencia, insomnio y aumento del apetito o del peso corporal.

Por todo lo expuesto, la OMS ha promovido diversas iniciativas, como el Dia
Mundial sin tabaco, (31 de mayo) destinadas a la lucha antitabaquica. En enero de
2004, la OMS reuni6 a profesionales sanitarios con la finalidad de extremar las
medidas antitabaco. Como desenlace de esta asamblea se publica el Convenio Marco
para el control del tabaco en la poblaciéon mundial. La Administracién ha difundido la
necesidad de abordar este gran problema de salud ratificando el Convenio Marco de la
OMS el 30 de diciembre de 2004.

El 1 de enero de 2006, entré en nuestro pais en vigor la Ley 28/2005 de 26 de
diciembre, de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el
suministro, el consumo y publicidad de los productos de tabaco. La ley consta de un

amplio predmbulo con 2 apartados en los que se explica con claridad los contenidos y
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objetivos que tiene, y 5 capitulos de disposiciones, en los que se desarrollan los 5

grandes ejes de actuacion (Ley 28/2005, 2005):

e llegalizar la publicidad y promocion del tabaco.

e Incrementar su precio.

¢ Normalizar ampliamente los espacios publicos libres de humo.

e Ofrecer programas educativos eficaces a las nuevas generaciones.

e Apoyar a las personas que quieran dejar de fumar.

Posteriormente se publica, en el Boletin Oficial del Estado, la Ley antitabaco
que prohibe consumir cigarrillos en todos los espacios publicos con caracter general.
Ley 42/2010, de 30 de diciembre, por la que se modifica la Ley 28/2005, de 26 de
diciembre, de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el
suministro, el consumo y la publicidad de los productos del tabaco. Dos son los
colectivos especialmente beneficiados de esta medida: por un lado, el de menores,
grupo especialmente sensible de poblacion que esta expuesto al humo del tabaco en
los lugares publicos cerrados; por otro lado, el de trabajadores del sector de la
hosteleria que se encuentra claramente desprotegido con respecto al resto de los

trabajadores, al estar expuestos al humo de tabaco ajeno.

La estrategia concreta de la Comision Europea, es ampliar la prohibicion de
fumar en espacios cerrados en todos los Estados miembros de la Unién Europea en
2012, posicién que ratifica Espafia, en diciembre de 2004, en el Convenio Marco para
el Control del Tabaco y posteriormente culmina con la ley 42/2010, que modifica la

Ley 28/2005, y que pretende aumentar los espacios libres de humo del tabaco.

1.2. Antecedentes

El presente trabajo de investigacion considera como antecedente esencial, el
estudio poblacional que desarroll6 Zamora (2007), de donde se desprende la siguiente
conclusion: “El tipo de tabaco consumido influye en la frecuencia de presentacion de
patologias asociadas al tabaquismo”. Dicho estudio no presenta un disefio previo de la
poblacién diana y tiene lugar fuera del &mbito puramente hospitalario, sin embargo
muestra unos resultados interesantes que inician un nuevo planteamiento, del que

sobreviene el punto de partida de la hipétesis de este proyecto de investigacion.
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El trabajo realizado por Zamora (2007) cuenta con un protocolo de
caracterizacion morfoldgica e histologica de distintas marcas de tabaco rubio y tabaco
negro, asi como con el andlisis de diferentes proporciones de picadura de tabaco. De
este estudio se dedujo que el tabaco negro es de peor calidad que el tabaco rubio, por
la presencia de contaminacion, principalmente hongos, aunque también se encontré
organismos unicelulares. En la discusion se plantea la posible relacién entre la mala
calidad de este tipo de tabaco y la mayor frecuencia de aparicion de patologias en

aquellos fumadores que lo consumen.

Como consecuencia de dicho estudio, la Generalitat Valenciana (Conselleria de
Sanidad) financia un proyecto de investigacion denominado “Evaluacion de la
Influencia del tabaco negro sobre la salud. Calidad del tabaco negro versus tabaco
rubio”. El equipo investigador responsable del proyecto se compromete a obtener dos
ensayos paralelos fruto de este andlisis y cuyo resultado origina esta Tesis. Dos

comités evaluadores consideraron previamente el Disefio del estudio.

En la informacion sobre la composicion del humo de tabaco se incluye a la
nicotina y a otras sustancias nocivas como amoniaco, benzopireno, cianuro de
hidrégeno, diéxido de carbono, monéxido de carbono y restos de plomo y arsénico
(estos ultimos originados por los pesticidas que se utilizan en el cultivo y por la
ubicacion de los campos cercanos, en muchos casos, a grandes vias de circulacion).
Jarefio-Esteban et al (2013) indican la presencia de productos de destruccion celular

en el humo expirado por fumadores (activos y pasivos).

A pesar de la escasez de datos en la literatura, algunos trabajos demuestran
una asociacion entre tabaco negro y EPOC (Jaén Diaz et al, 2003) y entre tabaco

negro y cancer de vejiga (Samanic et al, 2006).

Existen, ademas, numerosos trabajos en los que se relacionan patologias
graves con el tabaquismo (Alonso-Gordo, 1998; Bartechi et al, 1994; Fernberg et al,
2007; Scherer, 1999; Tonini, 2013), otros en los que se trata la adiccion del tabaco
(Scherer, 1999), otros tienen como objetivo un grupo de riesgo concreto (Hugg et al,
2008; Spiandorello et al, 2007; Webb et al, 2007), o se estudia la emisién de
sustancias toxicas derivadas de la combustion de los cigarrillos o cigarros (Stephens,
2007;Takahashi et al, 2013; Sutton et al, 1982) e incluso se evalla el gasto econémico
provocado por el tabaquismo (Pinget et al, 2007).
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Sin embargo, hay pocos trabajos en la literatura en los que se evalle el dafio
producido por el tabaco negro y el provocado por el tabaco rubio. Alonso-Gordo (1998)
en el capitulo “Tabaco y céncer” del libro blanco de prevencion del tabaquismo
(Becofia, 1998), comenta que, segun Estapé et al. (1987) y Spangler y Salisbury
(1995) existe una clara relacion entre el cancer oral y los mascadores de hoja de
tabaco, y también relata que Momas et al. (1994) han realizado estudios que
demuestran un mayor riesgo de los fumadores de tabaco negro de padecer cancer de
vejiga. Millet et al, (2009) analiza extractos fermentados de hoja de tabaco y concluye

una mayor presencia en los mismos de metabolitos derivados de la nicotina.

El tipo de tabaco se diferencia en el proceso de secado que termina por afectar
a su composicion. El tabaco rubio se seca al sol, al fuego, ahumado, etc. y no
fermenta. El tabaco negro, generalmente se seca al aire, pero siempre sufre un
proceso de fermentacion, lo que conlleva el desarrollo de hongos productores de tal
fendmeno. Este proceso quiza favorezca la entrada de hongos que puedan colonizar
los tejidos de la hoja y producir esporas, provocando todo ello el aumento de particulas
en el humo. También es importante sefialar que la zona de la hoja presente en la
picadura del cigarrillo no es un tema intrascendente, ya que los parénquimas, aunque
son mas ricos en metabolitos secundarios, no producen tanto humo como otros
presentes en la nervadura o sistema vascular de dicha hoja (por ejemplo xilema). Por
lo tanto, establecer la calidad de la picadura de los cigarrillos puede contribuir a
conocer el dafio que estos producen y asi poder establecer medidas preventivas que
incluso abarquen el proceso de fabricacion de los cigarrillos. Segun Zamora (2007)

existe una asociacion entre el tipo de tabaco y las patologias asociadas al tabaquismo.

Para explicar las diferencias entre tabaco rubio y negro se ha sugerido una
diferente composicion en aminas aromaticas (Vineis y Pirastu, 1997). El tabaco negro
tiene mayor concentracion de N-nitrosamina y 2-naftilaminas que el tabaco rubio
(Vineis et al, 1988). Ademas los niveles sanguineos de 4-aminobifenilos y compuestos
de otras aminas aromaticas son mas elevados en fumadores de tabaco negro que en
fumadores de tabaco rubio (Bryant et al, 1988). Por ultimo la eliminacion de
mutagenos por orina es mayor entre los fumadores de tabaco negro (Mohtashamipur
et al., 1987; Malaveille et al., 1989).

En el estudio llevado a cabo por Zamora, 2007 se concluyd que el riesgo de
sufrir ciertas patologias como la enfermedad vascular periférica, EPOC, enfermedad
respiratoria aguda y gastrica es mayor en los fumadores de tabaco negro que en

fumadores de tabaco rubio. Segun dichos resultados el tabaco negro presentaria
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menor calidad debido a una mayor presencia de materias extrafias afectando de forma

directa la calidad del tabaco con la presencia de tdxicos en las membranas alveolares.

Considerando que la EPOC es una enfermedad producida por detrimento de la
funcion pulmonar es mas coherente pensar que el perjuicio que del tabaco negro (de
baja calidad) se deriva se constituya intrinsecamente a nivel pulmonar en el caso de la
EPOC que en otras enfermedades donde la lesion es colateral y no directa. Ademas,
la frecuencia de hospitalizaciones por esta enfermedad es elevada y suficiente para el

desarrollo de un estudio clinico casos-control con un tamafio muestral elevado.

10
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2 HIPOTESIS

El antecedente principal del presente trabajo de investigacion comprende un
estudio poblacional (encuestas en Farmacia a 500 sujetos) donde se encontr6 que el
tabaco negro influye en la frecuencia de presentacion de ciertas patologias
(enfermedad vascular periférica, EPOC, enfermedad respiratoria aguda y enfermedad
gastrica). La frecuencia de presentaciéon de enfermedades respiratorias era diferente
entre hombres y mujeres, siendo superior en el sexo masculino; y el tabaco negro se
asocié a un mayor nimero de intentos de abandono del habito. Sera nuestro cometido
averiguar en qué grado influyen dichas variables en esta prevalente enfermedad

(EPOC), y de forma general en la salud.

Del proyecto; “Aplicacion de técnicas morfoldgicas e histoldgicas al control de
calidad del tabaco”. Entidad financiadora: Conselleria de Sanidad. Direccion General
de Salud Publica Ref.012/08 se concluye la existencia de materiales duros que
espesan el humo y lo hacen mas irritante, ademas de la presencia de hongos. La
investigacion financiada implica dos tesis doctorales, una de ellas la que continta el
estudio que en esta Ultima se comenzé y pretende extrapolar aquel resultado a una

poblacién mayor.

13
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La hipotesis desde la que se desarroll6 la investigacion toma como premisa,
“la existencia de una estrecha relacion entre el tabaco negro y el riesgo de sufrir
algunas patologias del aparato respiratorio ligadas directamente al tabaquismo,

como EPOC y enfermedad respiratoria aguda”.

Esta relacion estaria ligada a la baja calidad de este tipo de tabaco que le

confiere caracteristicas que aumentan la irritabilidad del sistema respiratorio.

Partiendo de los resultados de aquellas investigaciones, en el presente trabajo
se pretende, buscar la relacion entre tabaco negro y enfermedad pulmonar obstructiva

crénica y cuantificarla (en caso de existir).

Asi, la pregunta de investigacion que se plantea desde el inicio de este

proyecto de tesis es:

Si el tabaco es un elemento irritante o toxico para el tejido pulmonar y el tabaco
negro presenta una menor calidad que le puede conferir un mayor potencial irritativo,
Jpresentaran los consumidores de tabaco negro mayor proporcion de EPOC y otras
patologias asociadas que los consumidores de tabaco rubio o que los no

consumidores?

De forma secundaria, se plantea la hipdétesis de que el tipo de tabaco
consumido influye sobre las patologias que se presentan derivadas

indirectamente del tabaquismo.

14
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3 .OBJETIVOS

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

Los objetivos que se derivan de la hipétesis anteriormente planteada son:

Evaluar la relacion entre el desarrollo de EPOC y enfermedades relacionadas
de forma directa (Neumonia, bronquitis, tuberculosis y EPOC) con el habito de

fumar tabaco negro.

Cuantificar la relacion entre algunas patologias ligadas de forma indirecta -no
respiratoria- con el habito de fumar (ECV, ESD, Cancer) de mayor incidencia

entre los fumadores y el tipo de tabaco consumido.

Comparar dicha relacién con los pacientes enfermos no expuestos al factor de
riesgo, es decir establecer proporciones entre expuestos y no expuestos al

factor que se estudia.

Estudiar la influencia de factores que afectan al producto (tabaco) y otros que

afectan al sujeto (pacientes): sexo, tiempo de consumo, marca de tabaco...

17
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Con la consecuciéon de dichos objetivos se espera extraer conclusiones para
acometer acciones de importancia en la lucha antitabaquica, y para aplicar medidas
especificas encaminadas a prevenir las enfermedades de mayor incidencia. Ademas,

de evaluar como influye el consumo de un determinado tipo de tabaco en la salud.

18
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4 .PLAN DE TRABAJO

Teniendo en cuenta la hipétesis y los objetivos planteados, se disefia un

estudio aplicando técnicas epidemioldgicas.

En un primer momento, la epidemiologia observa rigurosamente la realidad sin
intentar modificarla (Nivel descriptivo) y a partir del mismo elabora hipoétesis

explicatorias para los fendmenos que se estudian.
El esquema de trabajo se resume en los siguientes puntos:
1. Revision bibliogréfica
2. Disefio del estudio
3. Definir variables
4. Recogida de datos
5. Analisis variables

6. Discusion resultados

21
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Durante el disefio del estudio y recogida de datos se debe reflexionar sobre la
validez de la hipoétesis planteada, sometiéndola a verificacion de acuerdo con la
estrategia escogida. Posteriormente con el andlisis de resultados se acepta o rechaza

la hipotesis nula, en la etapa de discusion.
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5 .INTRODUCCION

5.1. Antecedentes y generalidades sobre tabaco y tabaquismo
5.1.1. Descripcion del tabaco

La planta de tabaco es una especie que pertenece a la familia botanica
Solanaceae. Segun las ultimas clasificaciones botanicas (APG lll, 2009), esta familia
comprende entre 98 géneros y de 2700 especies, distribuida por todo el mundo,

especialmente diversificada en Suramérica y Centroamérica tropical (Fig. 1).

Figura 1. Distribucion de la mayor parte de la familia Solanaceae
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Es una familia de gran importancia econémica, ya que contiene muchas plantas
alimenticias, medicinales, toxicas, narcoéticas o alucindégenas, estimulantes como el

tabaco y otras con otros usos como las que presentan alcaloides insecticidas.

En general, los caracteres morfolégicos que definen a la familia son (APG Ill,
2009);

Habito: arbustos, arboles, enredaderas, plantas herbdceas. Las plantas

lefiosas presentan madera usualmente blanda.

Hojas: alternas, simples o0 menos frecuentemente pinnaticompuestas; laminas
frecuentemente algo carnosas, margenes enteros o variadamente lobados, pero sin

dientes agudos.

Inflorescencias: terminales, axilares, o emergentes desde un tallo entre los

nudos, las inflorescencias son cimosas paniculadas o racimosas.

Flores: actinomorfas o zigomorfas, usualmente bisexuales o unisexuales. Caliz
usualmente 5 lobado, lobos nunca imbricados, tubo (y a veces los lobos)
frecuentemente agrandado en el fruto. Corola gamopétala, usualmente 5-lobada.
Androceo de 4-5 estambres, base de los filamentos anclada al tubo de la corola,
anteras dehiscentes longitudinalmente o poricidas; nectario frecuentemente presente
en la base del ovario. Gineceo gamocarpelar, ovario supero, carpelos usualmente 2,
raramente 5, léculos 2, estilo 1, estigma a veces 2 lobado, nunca partido; placentacién

axilar, 6vulos pocos a numerosos.

Frutos: capsulas o bayas.

Semillas: usualmente numerosas, prismaticas, a veces aladas, o aplanadas,

reniforme; embrién recto o curvo.

Siendo los caracteres de diagndstico:

- Arbustos, arboles, enredaderas o hierbas.

- Hojas alternas, usualmente simples; laminas nunca con dientes agudos
Flores con base en los filamentos de los estambres anclada al tubo de la

corola; l6culos 2

- Frutos capsulas o bayas
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La familia Solanaceae incluye al género Nicotiana L. que es originario de América,
Australia, Africa suroccidental y sur del Pacifico (Fig. 2). Actualmente comprende entre
67 y 70 especies con elevado contenido en alcaloides, especies medicinales y algunas
ornamentales. Se trata de hierbas, en su mayoria anual-bienales, de ramillos
frecuentemente pegajosos por el indumento de pelos glandulares (Ruiz de la Torre,
2006).

Figura 2. Distribucion del género Nicotiana L..

Desde el punto de vista morfolégico éste genero se caracteriza por la presencia de
(Tutin et al., 2001; Ruiz de la Torre, 2006):

e Planta anual o vivaz que alcanza de 1 a 3 m de altura.

¢ Raiz larga y fibrosa y un tallo erecto, redondo y piloso que se ramifica en su

parte superior.

e Hojas alternas, simples, enteras, pecioladas o sentadas. De 50 cm de longitud
0 mas, ovaladas o lanceoladas, algo decurrentes, pilosas y de color verde

palido, con las venas en resalto en la cara inferior, de bordes enteros (Fig. 3).
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Figura.3. Hojas Nicotiana tabacum

e Las flores, muy numerosas, nacen en la sumidad del tallo y de las ramas, y
forman paniculas muy ramificadas. Son actinomorfas o zigomorfas cortamente

pedunculadas.
Presentan:

e cdliz subgloboso, atubular, algunas veces campanulado o cupuliforme, con 5
dientes mas cortos que la corola, persistente y envolviendo el fruto maduro. De
12-25 mm.

e corola tubular-coénica y con tubo largo y estrecho, bruscamente extendido en
limbo ancho, a veces conico-estrecho; 5 I6bulos erectos, enteros. De 30 a 55
mm, infundibuliforme de color amarillento verdoso ensanchandose mas arriba
de la mitad para formar una estrella de cinco puntas con otros tantos pliegues
de color rosa palido.

e Estambres 5 con filamentos iguales o no, por lo general inclusos en el tubo
corolino e insertos en su estrechamiento; antenas de dehiscencia longitudinal,

de menos de 2 mm. y con o sin conectivo.
e Ovario bilocular, instalado sobre un disco grueso, 6vulos numerosos.

e Fruto capsular, de 15-20 mm, de forma eliptica o globosa, dehiscente con 2-4
valvas o ranuras apicales; semillas abundantes, diminutas (rapé), de
conformacién y estructura superficial muy variables.
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5.1.2. Historia del tabaco

Las primeras culturas que usaron las hojas de tabaco para fumarlas fueron los
mayas hace mil quinientos afios. Su legado de peculiares tallas y grabados
demuestran cdmo este pueblo centroamericano dio al fumar un caracter religioso y
ceremonial. Imagenes como sacerdotes fumando en actitud de adoracion al sol,

auguraron el éxito de un cultivo que, sin duda, revolucioné la vida en el campo.

Algunos pueblos de la América precolombina no s6lo emplearon el tabaco con
fines rituales, sino que llegé a ser utilizado como remedio curativo. Y es que los
nativos mayas estaban convencidos de que la enfermedad era producida por un mal
espiritu que se apoderaba o habitaba en el enfermo, y s6lo podia ser expulsado de él

mediante el humo del tabaco.

En el Nuevo Mundo se cosechaban dos especies diferentes en estado

silvestre:

¢ Nicotiana rustica L., cuyo cultivo tenia lugar en México, el este de América y
Canada, que se caracterizaba por la presencia de una hoja estrecha con un
alto contenido en nicotina, con un sabor tan amargo que se fumaba en pipa, lo

que dio lugar a la famosa pipa de la paz.

e Nicotiana tabacum L., caracterizada por su hébito alto, con hoja ancha y de

sabor mucho mas suave que la anterior.

A finales del siglo Xll, los aztecas invadieron el territorio maya y asimilaron la
costumbre de fumar tabaco. Sin embargo, dieron al fumar un caracter mas social que
religioso, ya que lo mas importante se centré Unicamente en la magnificencia y el
refinamiento de los utensilios de fumar. Los aztecas conservaron la costumbre hasta la

llegada de los espafioles a principios del siglo XVI.

Para los europeos, el tabaco fue descubierto por dos marinos espafioles que,
cumpliendo 6rdenes de Coldn, exploraban el interior de la isla de Cuba y hacia ya un
mes que la Pinta, la Nifia y la Santa Maria habian tocado tierra. Fueron las playas de
San Salvador el escenario del gran hallazgo del tabaco. Cuando los dos marinos
llegaron a la orilla, los nativos les recibieron con frutas, jabalinas de madera y ciertas
hojas secas que desprendian una peculiar fragancia. Fue uno de estos dos marinos,

Rodrigo de Jerez, quien a su vuelta a Espafia no dudé en introducir la costumbre de

29



Introduccién

fumar tabaco, por lo que tuvo que pagar un alto precio, ya que la Inquisicion lo

encarcel6 por practicar algo pecaminoso e infernal.

Sin embargo, el hibito de fumar se puso de moda y en el siglo XVI éste
habia sido adquirido por todo tipo de clases sociales, distinguiendo la pipa, entre las
mas elevadas y sofisticadas, y el rollo de hojas como precursor del cigarro puro, entre
las mas populares. Al principio, los frailes fueron los més entusiastas plantadores de
tabaco, en las huertas cerradas de sus conventos, lo utilizaban con fines ornamentales
y medicinales. Asi, el hecho de que el tabaco se cultivara preferentemente en estos
lugares cerrados, llevd mas tarde a dar el nombre de “estancos” a los comercios

donde debia venderse el producto.

En este paseo por la historia no hay que olvidar dos curiosas anécdotas que,
sin duda, contribuyeron a la expansion del tabaco y que tuvieron lugar en Francia e
Inglaterra. La primera de ellas tiene por protagonista al embajador francés Jean Nicot,
cuya buena accién puso de moda el fumar. La Reina Catalina de Médicis, quien sufria
fuertes jaquecas, hizo caso al ilustre cuando le recomendé que lo tomara aspirandolo
por la nariz. Los dolores desaparecieron y el rumor hizo que el tabaco, como remedio
curativo, se extendiera por toda Francia y el resto de Europa. Cuando el botanico
sueco Linneo publicé su Species Plantorum, no dudd en elegir, para la especie, el

nombre de Nicotiana tabacum, en homenaje al embajador.

La segunda anécdota llega de la mano de los primeros navegantes ingleses,
que bajo las 6rdenes de Sir Walter Raleigh, exploraron las costas orientales de
Norteamérica. Su descubrimiento fue el estado de Virginia, que dio nombre al tipo de
tabaco alli cultivado, y el cual no tardé en introducirse en la Inglaterra de la reina Isabel
I. ARos después, el tabaco se convirtié en la base econdmica de las colonias inglesas
de la metrépoli. Y asi es como los grandes viajes maritimos de los siglos XVI, XVIl y
XVIII alrededor del mundo contribuyeron a llevar el tabaco y el habito de fumarlo hasta
las costas de Asia, Africa y Oceania. Su culminacion tuvo por protagonista al siglo XIX,

en plena efervescencia del movimiento romantico.

En un principio, el tabaco que llegaba a Espafa era de los indigenas, pero,
debido a la gran demanda nacional que existi6 en nuestro pais a partir de la segunda

mitad del siglo XVI, comenzo6 a llegar de la mano de los colonos.

El desarrollo del tabaco comenzé en la marineria, para extenderse después a
los sectores marginales y grupos sociales de rentas muy bajas. Sin embargo, la

evolucion del habito de fumar tabaco dio lugar a que los grupos de rentas mas altas se
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apropiaran de esta préactica, produciéndose asi un aumento del consumo que no
escapo a la sutileza de Hacienda. Poco a poco, esta abrumadora expansion del tabaco
hizo que los gobiernos vieran la posibilidad de un gran negocio. El aumento del
consumo provoco una mayor fabricacion y venta, lo que obligé a sustituir la fabricacion
artesanal por la industrial, y se fue creando un comercio internacional que, hoy en dia,

sigue teniendo mucha importancia.

A principios del s. XVII (1620) empieza a funcionar en Sevilla la primera
fabrica de tabacos espafiola bajo el nombre de La Real Fabrica de Tabacos de Sevilla,
que se convertiria en la mayor construccion industrial del mundo. A Sevilla le sigue,
por orden cronolégico, la Fabrica de Cadiz. En ellas se comenzd elaborando polvo de
tabaco, muy apreciado en toda Europa, y mas tarde cigarros puros hechos con hojas
producidas de las colonias Espafiolas de ultramar. La gran influencia de las fabricas
espafiolas no disminuyé cuando, bastantes afios después de su puesta en
funcionamiento lo hicieran otras francesas, alemanas o italianas. Mas tarde, en el afio
1717, un real Decreto de la Corona de Espafia dio lugar a la fundacion de la primera
fabrica de tabaco en Cuba, la Real Factoria de La Habana, implantando asi un

régimen de monopolio para la naciente industria cubana.

A lo largo del siglo XVIII, los precios del tabaco se dispararon, lo que
contribuy6 a un aumento de la presion fiscal y a un acercamiento del fumar hacia los
grupos adinerados. El consumo de rapé (tabaco aspirado) se convertia en el mayor
ritual costumbrista y social de Europa propio de las sociedades burguesas y
aristocréticas y el tabaco de humo (sin previa elaboracion) quedaba destinado

entonces al resto de la sociedad.

Pero a finales de este siglo se produjo un cambio en los hbitos de consumo
de tabaco. De nuevo, los grupos sociales con mas renta acabaron por apropiarse del
tabaco de humo, hasta entonces considerado como mercancia marginal, por lo que
Sevilla se lanz6 a la confeccion del cigarro puro, abandonando cada vez mas el rapé.
Poco después se unirian a esta produccién las factorias de Madrid, Alicante, La
Corufia, San Sebastian y Bilbao, lo que hizo del cigarrillo el gran protagonista del

nuevo panorama social.
5.1.3. Composicion quimica del tabaco
Segun Samet (2002), la composicion quimica de compuestos mayoritarios

(Tabla 1) que presenta el tabaco es;
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Materiales particulas 15-40 mg
Diéxido de carbono 10-23 mg
Nicotina 1,0-23 mg
Acetaldehido 0,5-1,2 mg
Cianuro de Hidrogeno 110-300 mg
Benceno 20-50 mg
N-Nitrosonornicotina 200-300 ng
N-Nitrosopirrolidina 0-110 ng
Cloruro de vinilo 1,3-16 ng
Benzopireno 20-40 ng
4- Aminobifenil 2,4-4,6 mg

Tabla 1. Concentraciones de algunos agentes activos en el humo del tabaco.

Los tabacos se cultivan para la produccion de hojas destinadas a ser
fumadas. Son plantas toxicas, cuyo contenido en alcaloides es muy variable y
depende del modo de cultivo y de la variedad botanica. El principio activo mas
importante del tabaco es la nicotina, un alcaloide liquido, incoloro, que pardea y se
oscurece en contacto con el aire y bajo la accion de la luz, de sabor picante, que
persiste largo tiempo. Las hojas lo contienen en cantidades muy variables,
generalmente en la proporcion de 1 a 2 %. Sin embargo, hay variedades con muy

poca nicotina y otras muy ricas en este alcaloide, llegando al 12 % (Font Quer, 1981).

Cuando la planta se dispone a florecer y posteriormente a fructificar, el
contenido nicotinico de las hojas disminuye considerablemente, sin que se acumule en
las semillas, porque éstas carecen de este alcaloide. Las hojas fermentadas,
destinadas a la elaboracion de tabaco para fumar, especialmente tabaco negro
también lo contienen en menor cantidad que las hojas simplemente desecadas (Font
Quer, 1981).
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El humo del tabaco contiene sustancias activas dafiinas para nuestra salud
(Riazanov, 2003) de ellas mas de 40 son cancerigenas, benzopireno (De Stefani,
1991; Chen, 2013; Qamar, 2012), cloruro de vinilo (Brandt-Rauf, 2012), aminobifenil
(Kurchenco, 1991), n-nitrosaminas (Al Ali, 2013; Stepanov, 2012), acetaldehido
(Salaspuro, 2011), diéxido de carbono (Abolhassani, 2009).

Segun Reinskje (2011), existen 98 compuestos quimicos del tabaco con
propiedades cancerigenas, y que afectan directamente al sistema cardiovascular,

respiratorio y favorecen el desarrollo de tumores y cancer.

Ademas de la nicotina, se hallan en menor cantidad otros alcaloides y bases
diversas como nornicotina, semejante a la nicotina y muy volatil, nicotoina, nicotelina,
pirrolidina, 1,2-B-piridilpiperdina, isoamilamina, benzo pireno, 4 metilnitrosamina, etc....
gue son productos de degradacion (Borgerding, 2013). También contienen alrededor
de 0,04 % de esencia de tabaco, resinas, glucésidos, uno de los cuales desprende
cianhidrico, asi como diversos acidos organicos, citrico, malico, oxalico, etc. Ademas,
la presencia de metales (hierro, cobre, aluminio, zinc, boro, manganeso y magnesio)
en los cigarrillos varia de unas marcas a otras y del tabaco negro al tabaco rubio,
(Pérez-Bernal, 2011) y diversos investigadores han evidenciado la toxicidad de los
mimos en la salud (Egiebor, 2013).

Quimicamente, encender un cigarro es iniciar un proceso de destilacién seca
que complica aln mas la variedad de productos contenidos en el tabaco de fumar. En
el humo de este tabaco se hallan amoniaco, piridina y sustancias semejantes, las
cuales descomponen las sales nicotinicas. De esta manera, la nicotina, que es mucho
mas volatil que sus sales, pasa al humo en mayor cantidad y es arrastrada por él hacia

el otro extremo del cigarrillo, frio y himedo, donde se condensa.

5.1.4. Propiedades y usos del tabaco

Las propiedades beneficiosas del tabaco se han utilizado a lo largo de los
siglos en diversas formas de aplicacion (Font Quer, 1981). Asi, contra el estrefiimiento
agudo y pertinaz, se emplearon los enemas de tabaco. Para ello se preparaba una
infusién de hojas sin fermentar, con 1 gr. de hojas y 100 gr. de agua. Las lavativas de

tabaco se han utilizado también para expulsar las lombrices intestinales.

La aplicacion externa de hojas de tabaco es irritante y en forma de emplasto
parece util en el tratamiento de las hemorroides, aplicando hojas humedas en la zona

afectada por espacio de 3-4 horas. Los emplastos también se han recomendado en
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ciertas afecciones cutaneas y el jugo de sus hojas se puede utilizar como linimento
rubefaciente en caso de dolores neuralgicos, haciendo friegas a lo largo del trayecto

doloroso.

Sin embargo, en Fitoterapia el tabaco ha caido en desuso como remedio. Pero
el empleo de sus hojas para fumar perdura desde largos siglos sin dar sefales de
decadencia. Las hojas secas se usaban metidas en una pipa y puestas al fuego, luego
se absorbia el humo hacia el estbmago, para ser luego expelido a través de la nariz;
asi confortaba la cabeza y corregia el aliento dificil. Los aficionados a tomar su polvo
por la nariz decian que “les hacia no sentir los trabajos de la vida” (Berdonces i Serra,
1996).

Ademas, el tabaco es un narcético que provoca un incremento de la salivacion
y de la emision de orina. Es decir, produce un efecto sedante, discretamente diurético,

sialagogo (estimula la secrecién salivar) y vomitivo.

En lo que respecta a la nicotina, al combustionarse da lugar a metil-piridinas,
estas sustancias tienen efectos tdxicos sobre el corazén y las arterias, y son
potencialmente cancerigenas sobre el sistema respiratorio y urinario. Estos efectos, en
el caso del tabaco se ven aumentados, tanto por el tabaco en si como por el alquitran
del papel de fumar. De esta forma, el tabaco produce alteraciones en la funcion
digestiva y circulatoria y por lo que se refiere al sistema cardiovascular, causa
contraccion vascular, palpitaciones y arritmia cardiaca. Finalmente, el habito de fumar

se considera una de las causas principales de la degeneracion arterial.

La dosis letal de nicotina es préxima a 60 mg (per 0s) para un adulto. La
velocidad de eliminacion del alcaloide y la tolerancia que se presenta rapidamente
explican que el fumador no sufra una intoxicacion aguda y que, Unicamente, los
fumadores principiantes y los no fumadores que se encuentran en una atmésfera
tabaquica manifiesten malestar debido a los efectos de la nicotina (taquicardia,
nauseas, etc.). La nicotina se absorbe con gran facilidad a través de la piel, por las

mucosas y por via pulmonar. Actla a distintos niveles:

e estimula el sistema nervioso central y provoca, si la dosis es suficiente,
temblores y convulsiones; estimula igualmente los centros respiratorios y el

centro del vomito (a dosis elevadas provoca paralisis respiratoria).

e aumenta el tono y la actividad de la musculatura lisa intestinal.
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e da lugar rdpidamente a una fase de bloqueo tras una primera fase de

estimulacién breve en la unién neuromuscular.

e induce (por un mecanismo complejo) taquicardia, vasoconstriccion y aumento

de la presion arterial a nivel cardiovascular.

Actualmente, el Unico empleo medicinal de la nicotina es el tratamiento de la
dependencia nicotinica producida como consecuencia del tabaquismo. Eficaz para
algunos, para otros aporta a largo plazo resultados poco significativos. La mayoria de
los ensayos clinicos publicados demuestran que los productos a base de nicotina no
son mas eficaces a largo plazo que un placebo. Diversos autores concluyen que estos
productos, por otra parte muy toxicos, pueden constituir una ayuda Gtil para personas
fuertemente dependientes, pero ineficaz si no existe una fuerte motivacion inicial del

fumador y un apoyo psicoldgico prolongado (Bruneton, 2001).

El tratamiento de deshabituacion tabaquica tiene dos aspectos
complementarios, uno psicolégico y otro farmacologico, y dentro de éste, existen dos

posibilidades: terapia sustitutiva con nicotina y terapia no nicotinica.

e Terapia sustitutiva con nicotina con las siguientes formas farmacéuticas:

o0 Chicles. Es una goma de mascar que contiene 2 6 4 mg de nicotina
combinada con una resina catiénica y tamponada con un carbonato
para mejorar la absorcion de la nicotina base. Esta se absorbe por la
mucosa orofaringea, llega a la sangre y de ahi se estimulan los
receptores nicotinicos, disminuyendo el sindrome de abstinencia. Tiene
una biodisponibilidad del 90% en 20-30 minutos, la mayor parte es
absorbida por la mucosa bucal, al igual que los comprimidos para
chupar, alcanzando una concentracién plasmética maxima a los 45

minutos después de disolver un Unico comprimido.

o Parches: dispositivo transdérmico, de concentracion y velocidad de
absorcion variable. En cuanto a la eficacia al afio, los porcentajes de
abandono del habito tabaquico estdn en torno al 20-25%, frente a
menos del 10% con placebo. La biodisponibilidad absoluta es del 77%
en un tiempo maximo de 8-10 horas, iniciandose la accion al cabo de
las 2 horas.
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o Comprimidos sublinguales: la dosis habitual es 2 mg/1l-2 horas,
considerandose adecuada la dosis de 8-12 comprimidos/dia. Los
fumadores muy dependientes pueden aumentar a 4 mg/1-2 horas, sin

llegar a utilizar 30 comprimidos al dia.

e Terapia no nicotinica (bupropién), antidepresivo que ha demostrado ser (Util
como deshabituante del tabaco, al reducir, en gran medida, los estados de
ansiedad. El bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal de
noradrenalina y dopamina, y tiene menor efecto sobre la serotonina; no
produce inhibicion de la accion de las MAO. Es un tratamiento de prescripcion
médica para fumadores con un nivel de dependencia medio-alto, con procesos
de recaidas previos, y con un nivel de ansiedad alto. Ayuda a minimizar la

ganancia de peso durante la deshabituacion.

e Actualmente existe una nueva terapéutica en tabaquismo, tartrato de
vareniclina, desarrollado especificamente como un agonista parcial de los
receptores nicotinicos 042, que combina propiedades de agonistas y

antagonistas en un medicamento.

Ademas, el héabito tabaquico implica aspectos relacionados no sélo con la
dependencia fisica, sino con la emocional (psiquica), siendo necesarios, a veces, tanto

el tratamiento farmacolégico como el psicoldgico.

5.1.5. Tipos de tabaco

Desde el punto de vista botanico, basicamente, existian tres variedades
diferentes de planta de tabaco: virginica, habanensis y brasilensis. Pero en la
actualidad, debido a los cruces, las hibridaciones y las adaptaciones de los distintos
tipos de planta a diferentes zonas, existen multiples “subvariedades” en todo el mundo.
Pero las que si estan muy claramente diferenciadas son las variedades que dan lugar
al tabaco rubio y al tabaco negro, tanto por su origen como por el tratamiento que se le

da a la hoja.

Asi, las variedades que dan lugar a los tabacos rubios (destinados a cigarrillos
rubios) son burley, virginia y los tabacos orientales. Estos tabacos en un principio se
llamaron “rubios” porque sus hojas tendian a ser de color amarillo (con variaciones
mAas o menos oscuras). Pero sus diferencias fundamentales con respecto al tabaco

“negro” (el destinado principalmente a los cigarros) van mucho mas alla.
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Como ya se ha comentado anteriormente en el apartado precedente, la
diferencia basica entre el tabaco negro y el tabaco rubio es la forma de secarse (al sol,
al fuego, ahumado, etc.) y en segundo lugar, no se fermenta, aunque en algunos

casos se le da un pequefio afiejamiento.

Hoy, la definicion de tabaco rubio ya no depende del color, de hecho existe
tabaco rubio muy oscuro, sino de su acidez (muy relacionada con la fermentacion):
son tabacos rubios los tabacos &cidos (los que tienen un pH inferior a 6) y negros los
basicos o alcalinos (los que tienen un pH de 7 o mas). El tabaco negro generalmente
se seca al aire, aunque también puede ser secado en camaras de atmosfera
controlada (humedad y temperatura), y algunas variedades se secan al sol, pero

siempre deben fermentarse.

La curaciéon o secado (Tabla 2) es el proceso de desecacion que sufren las
hojas al perder gran porcentaje de su contenido de agua bajo condiciones de
temperatura, control de humedad y aireacion, ademas de ciertos cambios quimicos
gue sufre y desaparicion de su color verde de hoja fresca. La curacién depende del
tipo 0 uso que se va a dar a la hoja comercial pero, en general, las transformaciones

internas que sufre son las siguientes:

e La hoja, en estado 6ptimo de madurez, acumula reservas principalmente de

almidon, existiendo pocas materias proteicas e hidrocarbonadas.

e Al presentarse las coloraciones amarillas, empieza la destruccion de la
clorofila, se disminuye su contenido de substancias proteicas, acido malico,

azucares, eliminacion de almidén y aumento de acido citrico.

e Cuando aparece el color café, que luego invade el total de la hoja, se inician las

transformaciones quimicas oxidantes y enzimaticas.

e Finalmente empieza la desecacién de la vena principal que se va tornando café
oscuro y contintan las transformaciones quimicas, que siguen hasta el proceso

de fermentacion.
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Proceso de curado

Transformaciones externas Transformaciones internas
1. Hojas con coloraciones o manchas 1. La materia de reserva se acumula.
amarillentas de madurez. Existencia de pocas materias proteicas

e hidrocarbonadas.

2. El color amarillo de madurez invade el 2. Disminucion de materias proteicas,
area foliar. azlUcares y acido malico; pérdida de

almidén y destruccion de la clorofila.

3. La lamina foliar cambia al color café, 3. Iniciacibn de cambios  quimicos,
poco a poco. enzimaticos y oxidantes.

4. La hoja esta completamente color café 4. Continuacién de los cambios
claro y la vena se seca. enzimaticos y oxidantes.

Tabla 2. Esquema basico de las transformaciones del tabaco en el proceso de curado

No se debe confundir el proceso de curacién con la fermentacion, aunque no
hay un limite entre los dos. Y fermentacion es el proceso que sigue a la curacion. Esta
constituido por las diversas transformaciones que sufren las hojas para fijar las
condiciones que da como resultado la calidad del tabaco segun las caracteristicas de
aroma, combustibilidad, cuerpo, sabor y disminucién de contenido en nicotina. Hay
diversas teorias sobre el origen de las causas que produce la fermentacién en el
tabaco. Unas indican que es por un proceso oxidativo, otros que es debido a presencia

de microorganismos y finalmente que es producido por una accion enzimatica.

Otros factores que tienen influencia directa en la fermentacién son:

e Tipo o variedad de la hoja de tabaco: condiciones de crecimiento, posicion de

la hoja en el tallo, grado de madurez.
e Presencia de oxigeno para las reacciones exotérmicas.
e Humedad para la accion de las diastasas.

e Temperatura para la accion enziméatica.
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En el cultivo de tabaco se puede emplear algunos de los siguientes métodos
para el proceso de fermentacion de acuerdo al tipo y variedad o uso industrial de la
hoja comercial. En general las transformaciones externas e internas que sufre el

tabaco es el mismo en cualquiera de los métodos que a continuacion se indican:

1. Fermentacién Activa: muy usada en el tabaco negro, con la caracteristica alza de

la temperatura.
2. Fermentacion Moderada: este método se usa para el tabaco aromatico o turco.

3. Fermentaciéon Lenta: método usado frecuentemente en el tabaco rubio flue cure

(Bright), burley y maryland.
En todo el proceso deben observarse los siguientes puntos:

1. Modificacion de la cualidad fisica.

2. Pérdida de peso.

3. Transformaciones quimicas (hidratos de carbono, materias nitrogenadas, etc.).
4. Desprendimiento de gases (CO,, etc.).

5. Presencia de oxigeno.

5.2. Antecedentes y generalidades sobre patologias relacionadas con el
consumo de tabaco

Como se comenta en los antecedentes del estudio, y debido al proceso de
fermentacion realizado en el caso del tabaco negro, la calidad del mismo se ve
influenciada y se postula que este hecho puede actuar en detrimento de la salud. El
tabaco incrementa significativamente la frecuencia de determinadas patologias

asociadas al tabaquismo (Zamora, 2007).

Las asociaciones causales del tabaquismo con diversas enfermedades, y otros
efectos adversos se pueden agrupar en las categorias generales de Cancer,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias cronicas y efectos
adversos en la reproduccion. En cada una de estas asociaciones, la evidencia es

extensa y se revis6 ampliamente en los principales informes. Otras publicaciones
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recientes, que proporcionan recopilaciones valiosas de datos epidemiolégicos y otros,
incluyen monografias de una serie preparada en los Estados Unidos de América por el
National Cancer Institute (1996, 1997) y una edicion de 1996 del British Medical
Bulletin (Doll, 1996). Esta seccion se centra en las enfermedades que produce el
tabaquismo activo y cubre aspectos generales para enfocarse luego en enfermedades

especificas.

Para el desarrollo de los objetivos que se derivan de la hipo6tesis que en este
trabajo se cuestiona, se seleccionan pacientes casos afectados por EPOC vy
posteriormente se establecen individuos controles afectados por patologia diferente a
EPOC. Este proceso patoldgico se caracteriza por un deterioro en la funcién pulmonar,

directamente implicada en el habito de fumar.

Ademas, para averiguar en que envergadura influye el tipo de tabaco en la
salud, se examina la presencia en estos individuos de otras enfermedades
relacionadas con el habito de fumar, entre ellas, se citan las vinculadas directamente
con el sistema pulmonar (EPOC, Neumonia, Tuberculosis, Bronquitis y enfisema) y las

indirectamente enlazadas de algiin modo con el tabaquismo (ECV, ESD y Cancer).

Este conjunto de patologias relacionadas con el tabaco y con la salud se
incorporan al estudio aportando informacién valiosa sobre el paciente que habra
estado o0 no expuesto al factor de riesgo citado. Las enfermedades seleccionadas se
recolectan de la Historia Clinica del paciente y figuran entre las mas habituales e

importantes por la morbi mortalidad que producen.

5.2.1. Patologias relacionadas con el tabaco

Recientemente un estudio de Varela-Lema et al, 2010 afirma que existe una
fuerte asociaciéon entre cancer oro-faringeo y el consumo de tabaco, siendo el riesgo
superior en fumadores de tabaco negro (OR. 33,1) que en consumidores de tabaco
rubio (OR: 15,4).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2008) las enfermedades
cardiovasculares causan mas de 17 millones de muertes en el mundo cada afio y
representan una sustancial cantidad de fallecidos tanto en los Estados Unidos, como
en otros paises. El Cancer, la segunda causa de mortalidad, produce 7,6 millones de

muertes en todo el mundo segun datos del afio 2008. Ciertos factores desempefian un
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papel importante en las probabilidades de padecer determinadas enfermedades, lo

gque se denomina factores de riesgo.

Estos se dividen en dos categorias: principales y contribuyentes. Los
principales factores de riesgo son aquellos que constan de trabajos de investigacion
favorables y cuyo efecto de aumentar el riesgo cardiovascular ha sido comprobado
cientificamente. Los factores contribuyentes son aquellos que los médicos piensan que
pueden dar lugar a un mayor riesgo cardiovascular pero cuyo papel exacto no ha sido

demostrado todavia.

Los principales factores de riesgo serian: tabaquismo, colesterol elevado,
obesidad, sobrepeso, inactividad fisica, sexo, herencia y edad. Los factores de riesgo

contribuyentes: estrés, hormonas sexuales, anticonceptivos orales y alcohol.

Se sabe que fumar aumenta el riesgo de Cancer de pulmén, pero también
aumenta apreciablemente el riesgo de enfermedad cardiovascular y de enfermedad
vascular periférica (enfermedad de los vasos sanguineos que riegan los brazos y las
piernas). Segun la Asociacion Americana del Corazén, méas de 400.000
estadounidenses mueren cada afio de enfermedades relacionadas con el tabaquismo.
Muchas de estas muertes se deben a los efectos del humo del tabaco en el corazén y
los vasos sanguineos. La nicotina promueve el desarrollo de tumores y cancer
(Warren, 2013).

Segun Ragueneuau (1999), tras el primer cigarrillo aumentan las catecolaminas
circulantes, la frecuencia cardiaca y la presion arterial, asi como el débito cardiaco,

produciendo todo ello una vasoconstriccion periférica.

Crénicamente, la nicotina disminuye la sensibilidad de los baroreceptores y
aumenta la produccion de tromboxano A,, que es un potente vasoconstrictor (Tanus-
Santos 2009). Se observa una disfuncion endotelial en fumadores y niveles elevados
de tromboxano B, en pacientes hipertensos fumadores. Ademas, el tabaco aumenta la
produccion de angiotensina Il (Cryer, 1976), y la nicotina inactiva el control vagal de la

presion arterial (Grassi, 1994).

Tanto el estudio de Kawasaki (1996) como el de Kristal-Boneh (1997)
relacionan el tabaco y la presion arterial sistolica durante la vigilia, durante la noche no

se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio.
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Existen estudios (De Cesaris, 1991) que demuestran que fumar acelera el
pulso cardiaco, contrae las principales arterias y provoca arritmias. La nicotina es el
agente activo principal del humo del tabaco, otros compuestos y sustancias quimicas,
tales como el alquitrdn y el mondéxido de carbono, también son perjudiciales para el
corazon. Estas sustancias quimicas contribuyen a la acumulacion de placa grasa en
las arterias, posiblemente por lesionar las paredes de los vasos sanguineos. También
afectan al colesterol (Karvonen et al.,, 1993) y a los niveles de fibrinbgeno (un
coagulante sanguineo), aumentando asi el riesgo de que se forme un coagulo

sanguineo que pueda provocar una isquemia.

Segun Karimi et al, (2006) el humo del tabaco induce citoquinas mediadoras de
la inflamacién, factores quimiotacticos, radicales libres, y proteasas que son

fundamentales en el desarrollo de EPOC. (Carpagnano et al, 2004).

El humo del tabaco contiene sustancias quimicas perjudiciales tanto para los

fumadores como para aquellos que no fuman pero respiran el humo del tabaco.

Existen 5.000 sustancias quimicas presentes en el humo del tabaco (NCI,
2011) 250 son dafiinas para la salud, como cianuro de hidrogeno, monéxido de
carbono, amoniaco, al menos 69 de estas sustancias serian agentes carcinogénicos:
arsénico, benceno, berilio, 1,3 butadienos, arilaminas, cromo, 6xido de etileno, niquel,
polonio-210, y cloruro de vinilo. Se sospecha que causan cancer: formaldehido, a-
benzopireno y tolueno. (Siew, 2012; Lindner, 2011; Bi ,2005; Mitacek, 2002; Khilifi,
2013; Hernandez, 2013; Tonini, 2013; Tao, 2013).

Fumar dafia la mayoria de los 6rganos del cuerpo y disminuye la salud en
general de las personas. Se ha demostrado que fumar causa diversos tipos de cancer;
pulmoén, eséfago, laringe, boca, garganta, vejiga, estomago, cervix, leucemia mieloide
aguda. (Roshandel, 2012; Muscat, 2012; Sharma, 2011; Canova, 2010; Metayer, 2013;
Rahmani, 2012).

Fumar también produce enfermedades cardiovasculares, apoplejia, aneurisma,
de la aorta, EPOC, bronquitis, asma, fractura de cadera y cataratas. Fumar aumenta el
riesgo de padecer neumonias e infecciones respiratorias (Department of Health and

Human Services, 2013).

En mujeres, existen estudios que confirman el grave perjuicio que supone el

tabaco para la mujer embarazada, ya que disminuye el peso del neonato, provoca
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nacimientos prematuros y aumenta el porcentaje de muerte subita del lactante

(Department of Health and Human Services, 2013).

En hombres, existe relacion entre tabaco y el riesgo de padecer disfuncién
eréctil (Austoni, 2005).

Estudios de Kristal-Boneh (1996), Gerhardt-Goldstein (1999) y SYST-EUR
(1995) relacionan el tabaco con efectos perjudiciales para la salud.

Por ultimo y relacionado con este estudio, el riesgo de padecer EPOC es 1,7
veces mayor (OR: 95%, CI: 1,2-2,3) en hombres que en mujeres (Waatevik et al,
2013).

5.3. Antecedentes y generalidades sobre enfermedades EPOC

5.3.1. Descripcion de la enfermedad

El término EPOC, se utiliza para describir la enfermedad pulmonar irreversible
gue produce obstruccion de la via aérea, se engloba en este concepto bronquitis
cronicas, EPOC y enfisema, a partir de esta consideracion se hace referencia a este

grupo denominandolo EPOC.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), puede definirse como
una enfermedad respiratoria crénica no reversible ocasionada por una combinacion de
obstruccién de las pequefias vias aéreas (bronquitis) y de destruccion del parénquima
pulmonar (enfisema), todo ello se traduce en una reduccion del flujo aéreo con un
descenso del FEV ; (flujo espiratorio maximo medido en un segundo) y del cociente
FEV./ FVC (capacidad vital forzada).

Barnes (2000) la define como un proceso patoldgico que se caracteriza por una
limitacion del flujo aéreo que no es totalmente reversible. La limitacion de flujo aéreo
es, por lo general, progresiva y se asocia con una respuesta inflamatoria pulmonar

anormal a particulas o gases nocivos.

El principal factor de riesgo de EPOC es el tabaco, por ello es una enfermedad

muy prevalente en personas adultas (Yawn & Kaplan, 2008; Eltom, 2013).
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La EPOC tiene efectos sistémicos (Guia GOLD, 2009), mas cuanto mayor es la
gravedad de la enfermedad, ésta se clasifica por el valor de FEV; posbroncodilatador
(ver tipos de EPOC; epigrafe 5.3.4), el déficit homocigoto de alfa-l-antitripsina se

asocia a enfisema precoz en fumadores.

Se define inflamacién bronquial como un proceso fisico localizado con calor,
tumor, rubor y dolor, como reaccidén a una lesion o infeccion. La inflamacion es una
reaccion de defensa ante una lesion y se origina a partir del dafio celular resultante. La
respuesta inflamatoria puede producirse de diversas formas pero las células
principalmente implicadas en ella serian: mastocitos, macréofagos, linfocitos T,

eosinodfilos, neutréfilos y basofilos.

Enfisema pulmonar se define como una sobredistension y estiramiento del
tejido pulmonar debido a cambios atréficos. Los alveolos resultan dafiados y
agrandados, lo que disminuye considerablemente la superficie destinada al
intercambio gaseoso de oxigeno y didxido de carbono. Este hecho condicionara la
hipoxemia tisular, asi como otros marcadores fisiopatol6gicos que se veran afectados
y determinaran definitivamente la calidad de vida de estos pacientes. En términos
anatomopatologicos, enfisema determina agrandamiento de los espacios aéreos con
destruccién alveolar, pero su diagndstico no es clinico y su presencia tampoco explica

todas las alteraciones de la EPOC.

La bronquitis crénica (BOCI) se define, en términos clinicos, por tos y
expectoracion durante mas de tres meses al afio, por mas de dos afios consecutivos
(Barnes, 2000). Es importante diferenciar EPOC de otras enfermedades que cursan
también con obstruccion al flujo aéreo, dado que la etiologia, la fisiopatologia y el
curso evolutivo son diferentes. La EPOC se diferencia del asma bronquial en que, una
vez establecida la enfermedad, no existen periodos en que la obstruccién al flujo de
aire remita completamente. Las enfermedades obstructivas, cuya causa 0 cuyas
alteraciones son especificas como es el caso de la bronquiectasia, la fibrosis quistica,
etc, deben considerarse separadas del concepto de EPOC. La EPOC es una
enfermedad prevenible y tratable que frecuentemente se asocia a otras alteraciones

extrapulmonares.

Los factores de riesgo para EPOC son los que se enumera a continuacion,

posteriormente se expone los estudios a favor y contra de cada factor de riesgo.
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-Consumo de tabaco: el 80% de los pacientes con EPOC son o han sido
fumadores. Ademas la EPOC es 15 veces superior en fumadores que en no

fumadores. (Piitulainen et al, 2002).

-Exposicion laboral: los trabajadores expuestos a polvo de origen mineral
(minas de carbon, fundiciones) o vegetal (granos, algodén) muestran mayor
prevalencia de EPOC. Mirabelli (2011) sugiere que la exposicion laboral agricola
puede afectar la salud respiratoria, especialmente entre los trabajadores dedicados a

la cosecha y cultivo.

-Contaminacion atmosférica: diversos estudios efectuados en los afios 60
demostraron mayor prevalencia de signos respiratorios y bronquitis crénica en zonas
contaminadas. En la actualidad estd bien establecida la relacion entre niveles de
contaminacion atmosférica y exacerbaciones de EPOC (Hansel, 2013; Gan et al.,
2013). Allain (2010) comenta que es dificil determinar el papel exacto de la
contaminacién atmosférica debido a la complejidad y heterogeneidad del aire (gases y
particulas), sus efectos respiratorios deben examinarse para cada elemento por

separado.

-Factores genéticos: segun Piitulainen et al (2002), existe relacion entre
algunos déficits enziméticos y EPOC (déficits de alfa-1-antitripsina).La deficiencia de
alfa-1-antitripsina es factor de riesgo en el desarrollo de sintomas respiratorios,
temprana aparicion de enfisema y obstruccién de las vias respiratorias en la vida
adulta. Sin embargo, Zhou et al (2013) comentan que una gran parte de los riesgos
genéticos de EPOC se encuentran aun por determinar y su influencia exacta no ha

sido contrastada.

-Sexo: existe bibliografia que confirma que es una enfermedad méas habitual en
hombres que en mujeres (Béarbara et al, 2013; Ford et al, 2013; Waatevik, 2013).

-Neumonias pediatricas: se ha demostrado que existe relaciébn entre
neumonias agudas en la infancia y sintomas respiratorios en la edad adulta. En
Canadad Kovesi (2012) relaciona infecciones respiratorias en la infancia con

enfermedad pulmonar a largo plazo.

-Hiperreactividad bronquial y atopia: existen estudios que demuestran que la
hiperreactividad bronquial y la atopia pueden ser factores de riesgo individual que
aumenten la predisposicion a padecer EPOC, con mas motivos si ademas estos

individuos se exponen a otros factores de riesgo. (Kawayama, 2012; Fang et al, 2010).
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5.3.2. Manifestaciones fisiopatoldgicas de la EPOC

Segun la Dra. Gonzalez (2001), la EPOC se caracteriza por limitacion
irreversible al flujo aéreo, usualmente progresiva, cuyo agente etioldgico mas
importante es el tabaco, el cual determina varios grados variables de enfisema e
inflamacién crénica de la via aérea periférica. Se considera que la alteracion es
irreversible cuando el volumen espiratorio forzado (VEF ;) se mantiene bajo respecto

al valor normal, ain después de un tratamiento adecuado y prolongado.

La disnea es el sintoma mas caracteristico que refieren los pacientes de
EPOC. Ademas de disnea el paciente presentara tos y expectoracion. El 50% de los
fumadores presenta hipersecrecion mucosa bronquial y tos cronica (Johannessen,
2012).

Existe a su vez una hiperinsuflacion pulmonar, la taquipnea en reposo es
frecuente y su intensidad es proporcional a la gravedad de la enfermedad. En la
auscultacion respiratoria, el murmullo vesicular esta disminuido y el tiempo espiratorio
es prolongado. La cianosis es poco frecuente y sobre todo se detecta en estadios
avanzados de la enfermedad o en situaciones de insuficiencia respiratoria. La

evaluacion inicial debe incluir espirometria y gases arteriales.

Los niveles de surfactante pulmonar en sangre, metaloproteasas y sus
inhibidores tisulares se encuentran mas elevados en pacientes fumadores que en no
fumadores segln demuestra un estudio realizado por llumets (2011) y publicado por
BMC Pulmonary Medicine (2011).

La inflamacion consecuencia de la EPOC se debe principalmente a neutréfilos
(Barnes, 2000), mientras que la producida por el asma presenta basicamente

mediadores tisulares del tipo eosindfilos.

El infiltrado inflamatorio caracteristco de la EPOC esta constituido
principalmente por macréfagos, neutréfilos y linfocitos T citotdéxicos (CD 8+), y se
acomparfa de cambios estructurales que producen estrechamiento en la luz de la via
aérea (guia GOLD, 2009), y la arterias y enfisema en el parénquima pulmonar. Los
cambios inflamatorios pueden persistir tras el abandono del tabaco, por lo que otros
factores influyen en su patogenia.

La EPOC se asocia con: inflamacion sistémica, pérdida de peso, miopatia,
patologia cardiovascular, osteoporosis, Cancer de pulmoén, diabetes, y depresion. Y la
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inflamacioén sistémica con aumento leucocitos, aumento citoquinas proinflamatorias, y

proteina C reactiva. (Morales et al, 2010).

En el asma, la disnea y sibilancias son agudas, mientras que en la EPOC son
de instauracion lenta y progresiva, y una vez establecida, suele aparecer con el
minimo esfuerzo. La EPOC presenta exacerbaciones que son de evolucion mas lenta
que en el asma bronquial, ordinariamente se acomparfa de infecciones bronquiales y
la respuesta al tratamiento es méas lenta. La EPOC es caracteristica de personas
adultas de edad avanzada y hasta un 80% con antecedentes de tabaquismo (Barbera,
2007). Los valores espirométricos estan disminuidos en EPOC, mientras que en el
asma, fuera de los periodos agudos, los valores son normales (Manual de Neumologia
Clinica, 2009).

La lesion de la célula epitelial bronquial y la activacion de los macréfagos
liberan factores quimiotacticos que reclutan neutréfilos del plasma. Macrofagos y
neutrofilos liberan proteasas que afectan a metaloproteinasas de la matriz y a la
elastasa de los neutréfilos destruyendo tejido conjuntivo. Existe un aumento de
Linfocitos T CD8 citotoxicos, se ha demostrado (Saetta, 1998) que los niveles de
linfocitos T podrian ser factor diferencial entre fumadores con EPOC y sin EPOC.

Existen autores que plantean la posibilidad de que la EPOC fuera una
enfermedad autoinmune y que el humo del tabaco o sus particulas generara

autoantigenos capaces de producir la respuesta inflamatoria.

En conclusion, el caracter heterogéneo y sistémico de la EPOC aconseja tener
en cuenta también otras variables, ademas de FEV 4, en la valoracion clinica de los
pacientes, como el intercambio gaseoso, los volumenes pulmonares, la percepcion de
los sintomas, la capacidad de ejercicio, la frecuencia de exacerbaciones, la presencia

de alteraciones nutricionales o indices combinados como el BODE (body-mass index).

5.3.3. Clasificacion de EPOC. Espirometrias.

Segun la Guia de practica clinica sobre diagnostico y tratamiento de la EPOC
SEPAR-ALAT (2009) la clasificacion de esta patologia es la siguiente (Tabla 3), siendo
FEV 1: volumen de aire expulsado durante el primer segundo en una espiracion
forzada y FVC: méaximo volumen de aire espirado, con el maximo esfuerzo posible,
partiendo de una espiracién maxima (en ml). Se considera normal cuando es mayor

del 80% del valor tedrico.
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FEV1/FVC< 0,7*

LEVE 280%
MODERADA 250% y <80%
GRAVE 230% y <50%
MUY GRAVE <30% o0 <50%
ConIRC

Tabla 3. Clasificacién de la EPOC segun el cociente FEV 1/FVC (SEPAR-ALAT, 2009)

La existencia de sintomas debe considerarse también para establecer el
diagnoéstico, se considera el estadio cero de la enfermedad cuando la funcion
pulmonar es normal pero se padecen sintomas (Tabla 4). Esta clasificacion no ha sido

validada clinicamente (Alvarez-Sala, 2001).

CLASIFICACION DE LA EPOC SEGUN LA GRAVEDAD
ESTADIO CARACTERISTICAS

0. EN RIESGO Espirometria normal, con sintomas (tos,

expectoracion)

1. LEVE Cociente FEV1/FVC <70 % o FEV1 entre 60-80%
tedrico .Con o sin sintomas
2. MODERADA Cociente FEV1/FVC <70 % o FEV entre 40% y

59% del tedrico. Con o sin sintomas.

3. GRAVE Cociente FEV1/FVC <70%. FEV1 menor del 40%
del tedrico, con fallo respiratorio o signos de fallo

cardiaco derecho.

Tabla 4. Clasificacion de la EPOC segn Alvarez-Sala, 2001

El sintoma mas comun en pacientes con EPOC es la disnea, pero este es un
signo subjetivo y por tanto dificil de analizar, ademéas disminuye la calidad de vida y

produce ansiedad en los individuos que la sufren. La escala de disnea del British
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Medical Research Council (MRC) clasifica la disnea en cinco grados, la American
Thoracic Society modifica la anterior escala pero no evalla la repercusion subjetiva en
el paciente, la escala modificada de Borg valora la tolerancia al ejercicio del paciente y
otro modelo para el diagnéstico es la escala analdgica visual, de las mas sencillas de
utilizar. Se recomienda el empleo de la escala propuesta por el Medical Research
Council britanico por su sencillez (Barbera, 2001). La espirometria se considera una
prueba con una importante relevancia diagndstica, por ello es la mas recomendada y

empleada.

Resulta complicado el diagnéstico en los primeros estadios de la enfermedad,
el uso de la espirometria, deteccion precoz y la cesacidon de habitos toxicos favorecen

en gran medida la mejora de los sintomas.

5.3.4. Tipos de obstrucciones respiratorias

En algunos casos resulta dificil el diagnéstico diferencial con el asma bronquial,
no se debe emplear el término EPOC en obstruccion aérea de la via superior, ni en
fibrosis quistica, bronquiectasias o bronquiolitis obliterante. Atendiendo a los sintomas
y los valores de FEV; (Tabla 5), se establece el estadio de la enfermedad de EPOC en

cuatro niveles de gravedad.

Obstruccion segun = Sintomas FEV 1
FEV 1
Estadio 0 Tos, expectoracion FEV 1 normal
Estadio 1 (leve) Ant + disnea FEV 1 60-80%
Estadio 2 (mod.) Disnea variable FEV 1 40-59%
Estadio 3 (grave) Disnea a minimos esfuerzos FEV1<40%
Espiracion alargada
Roncus
Cianosis
Edemas

Tabla 5. Tipos de estadios de la enfermedad segln sintomas y valores de FEV 1

Segun Quadrelli (2007), no se debe interpretar una FVC disminuida como
evidencia de restriccibn en presencia del cociente FEV,;/FVC disminuido. En los
procesos obstructivos FVC es normal que presente un valor 280% del valor tedrico,

pero tarda mas tiempo en alcanzarse (espiracion alargada), mientras que FEV ; esta
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disminuido, es decir, menor del 80% del valor teorico. La relacion o cociente
FEV./FVC es lo que caracteriza la obstruccion y se encuentra disminuido porque la
cantidad de aire expulsado en el primer segundo respecto al total de aire arrojado es

menor cuando existe obstruccion.

El concepto de restriccion implica una disminucion de capacidad con una
disminucion proporcional de los flujos, donde la FVC esta disminuida, lo que implica
menor presién de retraccion elastica del pulmdn, que a su vez condiciona que
disminuya el FEV,, sin embargo este U(ltimo disminuye proporcionalmente a la
disminucion de FVC, lo que condiciona que la relacion FEV1/FVC se mantenga
normal. El patrén restrictivo implica disminucién de la capacidad de los pulmones, bien
sea por una alteracién del parénquima pulmonar (fibrosis) o de la pared toracica,
limitando su expansién (cifoescoliosis severa, pardlisis muscular), FVC y FEV;
disminuyen pero el cociente permanece normal. La restriccion se confirmara con otras

técnicas como la pletismografia.

El patron mixto combina una mezcla de los dos comportamientos, es decir, los

pulmones poseen restricciones y obstrucciones.
5.3.5. Incidencia y Prevalencia de EPOC en Espafa.

La EPOC es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en nuestro
medio con una prevalencia (nUmero de personas enfermas por cada 100 habitantes)
del 9% de la poblacion de entre 40-70 afios, segun el estudio poblacional (Masa
,2004). Ademas, es una enfermedad que produce morbilidad, mortalidad vy

discapacidad con elevados costos hospitalarios.

La alta prevalencia y la irreversibilidad hacen que el costo econémico de la
EPOC sea muy importante, sobre todo si tenemos en cuenta que este tipo de
pacientes sufren con frecuencia exacerbaciones y complicaciones que comportan
ingresos hospitalarios y cambios de tratamiento. Las causas mas usuales de

exacerbacion de la enfermedad crénica respiratoria son:
-infecciones respiratorias
-hiperreactividad bronquial

-insuficiencia cardiaca

50



Introduccién

-embolismo pulmonar

-neumotorax

En Espafia, la EPOC constituye la cuarta causa de muerte. En fases tardias y
atenciones por ingresos hospitalarios, estos pacientes requieren cuidados urgentes
donde uno de cada diez fallece, segun la OMS (2013) y uno de cada 3 puede morir en
los 6 meses posteriores a la exacerbacion. Segun datos del Centro Nacional de
Epidemiologia en Espafia (datos del 2007 publicados en 2009), se producen al afio
17.571 defunciones por EPOC, siendo la tasa anual de 20/100.000.

Segun los datos del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia (2010), en
los paises desarrollados la EPOC es la cuarta causa de muerte, precedida del Cancer
y las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, y es la Unica causa que

sigue aumentando.

Segun la OMS (2004), la EPOC es la quinta causa de muerte en el mundo y se
espera que en las proximas décadas incremente su prevalencia e incidencia. Se

vaticina que en el afio 2030 sea la tercera causa de muerte en el mundo.

Segun Gil (2002), en los ultimos 30 afios la mortalidad mundial por EPOC ha
aumentado en un 163%. Ademas representa una carga econdémica y social, debida a
que la morbilidad y discapacidad asociada a ella es muchas veces infravalorada por el

personal sanitario.

El estudio EPI-SCAN (2006), realizado en doce hospitales Espafioles y
disefiado como estudio observacional, transversal y multicéntrico, determina una
prevalencia actual de la EPOC en Espafia, segun los criterios GOLD, de 10,2%
(IC95% 9,2-11,1) de la poblacién de 40 a 80 afios, con prevalencias diferentes entre
hombres y mujeres (15,1% y 5,7%, respectivamente). Anteriormente, el estudio
IBERPOC (1997) determind una prevalencia de EPOC del 9,1% (14,3% en hombres y
3,9% en mujeres), definida segun los criterios antiguos de la European Respiratory
Society y obtuvo importantes variaciones entre las siete areas geogréficas

participantes.
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Otros estudios (Tabla 6) revelan cifras de prevalencia que oscilan entre 7% y

12%.

Lugar Prevalencia
Sanchez-Agudo,1992 Madrid 114
Brotons,1994 Valencia 6.4
Marco et al, 1998 Guipuzcoa 6.8 en hombres
Jaén,1999 Sabadell 7.2
Sobradillo,2000 7 areas espafiolas 9.1

Tabla 6. Valores de prevalencia segun diferentes autores y estudios

Soriano (2010) comenta la gran diferencia interregional de prevalencias en

ciudades Espafiolas que oscilan entre valores de 6,2 a 13,7%.

Miratvilles (2009) establece prevalencias del 5% (entre 40-49 afios de edad),
7% (50-59 afos), 14% (60-69 afos) y 23% (70-79 afios).

Segun Amigo et al (2006), el tabaco es un factor importante en el desarrollo de
la EPOC, el riesgo y fraccion atribuible es alta y significativa, indistintamente de la
definicion de exposicion adoptada. La prevalencia para la ciudad de Chile es de 6,3%,
empleando la definicion de la guia GOLD 2001, si solo se utiliza la razon fija

VEF1/CVF menor de 0.7, se obtiene prevalencia del orden de 16.9%.

La prevalencia de EPOC para la ciudad de Santiago de Chile en el estudio
PLATINO (2005) fue de 6.3%.

Segun un estudio realizado en Canad4, el 35,9 % de la poblacion de Ontario

padece la enfermedad (Gershon, 2013).

Un estudio realizado en Bangladesh, establece que un 11,4 % de la poblacion
padece EPOC. (Islam, 2013).

5.3.6. Costes sanitarios de la enfermedad

En el estudio de Masa (2004), se estima el coste directo de EPOC a partir de
una muestra representativa del conjunto de la poblacién Espafiola de entre 40-69 afos
(estudio IBERPOC, 1997). Ademas un neumdlogo realizd a todos los pacientes una

espirometria estandarizada en cada una de las siete areas en las que se llevé a cabo
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el estudio, aumentando asi, la calidad del mismo. El coste anual estimado de la EPOC
en Espafa fue de 238.82 millones de euros por afio derivados Unicamente de costes
sanitarios totales y directos, referido al afio 1997. La asistencia hospitalaria supone un
41% del coste total del gasto sanitario por EPOC, el tratamiento farmacoldgico un
37%. Los gastos unitarios por persona y recurso (Tabla 7) segun el estudio realizado

por Masa, 2004 es;

Coste unitario de los recursos

Visita ambulatoria 6,34 euros
Estancia hospitalaria 279,09 euros
Estancia UCI 974,25 euros
Urgencia 87,18 euros
Radiografia torax 14,94 euros
Analisis sangre 13,64 euros
Teofilinemia 13,63 euros
Electrocardiograma 17,10 euros
Gasometria 20,69 euros
Espirometria 30,85 euros
Oxigenoterapia (dia) 3,61 euros

Tabla 7. Coste unitario de recursos sanitarios

Se han consultado diferentes estudios que cuantifican el coste sanitario de

EPOC por afio y entre todos los pacientes segun extrapolacion de prevalencias.
-Estudio Bernard Krief (1994) 289,19 millones de euros segun Masa (2004)
-Estudio IBERPOC (1997) 238.82 millones de euros

-Estudio Miratvilles (2000) 506.52 millones de dolares (374,57 millones de

euros) segun datos del Ministerio de Sanidad y Politica Social (2009).
-Masa (2004) 238.82 millones de euros

La evaluacién economica de los trastornos mas prevalentes es necesaria para
ayudar a las autoridades sanitarias a conocer la realidad de las enfermedades y

establecer hipétesis de trabajo para una mejor asignacion de recursos,

53



Introduccién

necesariamente limitados. La revision de los estudios de prevalencia y sus costes
sanitarios se realizan con diversos enfoques, con vision global, en las que un grupo de
expertos revisa diversas fuentes (enfoque top-down) o evalla el coste real de una
cohorte de pacientes y extrapola el resultado al global de la poblacién de EPOC
(enfoque bottom-up). Tras la revision de los costes de los dos tipos de estudios se
aprecia que, a pesar de las diferencias observadas, la distribucion de los costes es

muy similar entre ambos modelos.

Otro aspecto importante son las agudizaciones, que emplean cuantiosos
recursos hospitalarios. Diversos estudios sefalan que los pacientes con EPOC sufren
una media de dos hospitalizaciones anuales (Miratvilles et al, 1999). Ademas, una de
cada seis hospitalizaciones acaba en ingreso hospitalario (Miratvilles et al, 2000).
Burrows (1969) sefiala que las agudizaciones constituyen la principal causa de muerte

de los enfermos con EPOC en estudios prospectivos.

La EPOC ocasiona el 10% de las consultas de neumologia, el 7% de todos los
ingresos hospitalarios y el 35% de las incapacidades laborales permanentes, por lo

gue el impacto sanitario, social y econémico es elevado.

Miratvilles (2000) cuantifica el coste asociado al tratamiento ambulatorio de la
agudizacion en 35.772 pesetas (214,99 euros), mientra que el fracaso terapéutico
significaba un coste de 57.687 pesetas (346,71 euros). El incremento debido al fracaso
era motivado especialmente por el elevado coste generado por los pacientes que
requirieron ingreso hospitalario (3.6%). Por este motivo las medidas destinadas a

disminuir la tasa de fracaso e ingreso hospitalario seran estrategias coste-efectivas.

Izquierdo-Alonso y Diez (2004) en el estudio IDENTEPOC, mediante bottom

up, establece el coste de la enfermedad en 2.061 euros por paciente/afio.

Ancochea et al (2011) establecen que la EPOC consume un 2% de los
recursos de la Sanidad Publica. Ademas, comenta que el gasto anual en Espafa
asciende a 750-1000 millones euros/afio, 1.712-3.238 euros por cada paciente al afio.
Finalmente, publica que la distribucién final de costes queda establecida en; 40-45%
en gasto hospitalario, 35-40% en farmacos relacionados con EPOC, y 15-25% en

visitas y pruebas diagnosticas.
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5.3.7. Desarrollo, evolucion y esperanza de vida de EPOC

Entre las manifestaciones clinicas caracteristicas del EPOC se encuentra la tos
cronica, la expectoracion y la disnea (en estadios avanzados). Unos diez afos
después de surgir los primeros sintomas, se instaura la disnea de esfuerzo y, con la
gravedad, la de reposo. Las agudizaciones se hacen mas frecuentes y graves al

progresar la enfermedad.

La exploracion fisica del paciente con EPOC es poco expresiva en la
enfermedad leve. En la patologia avanzada, la espiracion es alargada y las
sibilaciones signos inespecificos que indican la existencia de obstruccion al flujo aéreo
(estadios 1y 2). En EPOC grave son habituales roncus, insuflacion de térax, cianosis
central, acropaquia, hepatomegalia, edemas o pérdida de peso. Las pruebas
complementarias Utiles en el diagnéstico de la EPOC son: pruebas funcionales

respiratorias y otras técnicas diagnésticas.

Las pruebas funcionales respiratorias son: espirometria forzada, gasometria
arterial, pletismografia, test de difusién o de transferencia del monéxido de carbono y
otras pruebas funcionales respiratorias (test de la marcha, oximetria nocturna,

distensibilidad pulmonar).

Otras técnicas diagnésticas son: radiografia de térax, tomografia
computarizada de torax, determinacion de la alfa-1-antitripsina sérica y otras; analisis

sangre y orina, electrocardiograma, estudio esputo.

En la evolucion de la EPOC y en sus estadios avanzados puede aparecer,
ademas de agudizaciones, otras complicaciones como la insuficiencia respiratoria

cronica y el cor pulmonale.

La insuficiencia respiratoria crénica se define por la existencia de una
hipoxemia arterial mantenida (PaO,<60 mmHg), con o sin retenciéon de CO,
(PaCO,>45 mmHg), a pesar de realizarse un tratamiento correcto. Suele aparecer de
forma insidiosa y puede agravarse durante el suefio y determinar un deterioro de las

funciones intelectuales.

El cor pulmonale se debe al efecto de la hipoxemia sobre la circulacion
pulmonar (hipertension pulmonar). Cursa con las manifestaciones clinicas propias de

la insuficiencia cardiaca derecha.
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Los factores que empeoran el pronéstico de la EPOC son los siguientes:
-persistencia del habito tabaquico

-presencia de hipoxemia o hipercapnia

-existencia de hipertensién pulmonar o cor pulmonale

-edad avanzada

-malnutricion

-episodios frecuentes de agudizacion

-comorbilidad

El parametro que mejor predice el prondstico de la EPOC es el FEV,, cuanto
menor sea este 0 mayor su descenso anual peor es la esperanza de vida. Las dos
Unicas medidas capaces de mejorar el pronostico de la EPOC y aumentar su
supervivencia son el abandono del tabaco y, cuando esta indicada, la oxigenoterapia

continua domiciliaria.

Los resultados de un estudio realizado por SEPAR (2007) constatan que una
actividad fisica regular puede actuar como indicador predictivo para cualquier causa de
mortalidad, la escasa actividad fisica de estos pacientes conlleva un bajo nivel de

salud respiratoria y un empeoramiento de la calidad de vida.

La American Thoracic Society recomienda el tratamiento con oxigenoterapia en
los casos mas graves, rehabilitacion pulmonar y ejercicios respiratorios, ventilacion no
invasiva, declinar totalmente el consumo de tabaco y preconizar habitos de vida

saludables.

5.3.8. Variables predictivas y variables de resultado.

Segun Mandeville (2003), los métodos estadisticos que se usan dependen del
tipo de variable, las hay cualitativas (sexo, tabaquismo, presencia toxicos, dieta
grasas, infeccion en la infancia, déficit a-1-AT, raza, hiperactividad bronquial) porque
hacen referencia a una cualidad que puede predecir la presencia o ho en mayor
medida de la EPOC (variables predictivas o independientes) y las hay cuantitativas

(edad, edad de inicio al habito, indice tabaquico, actividad fisica 0, 1, 2).
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Por otro lado, las variables de resultado (dependientes) son aquellas
consecuencia de un factor (tabaquismo, en este caso), entre dichas variables se
encuentran; EPOC, patologias asociadas, fecha defuncion, ingreso en el tiempo 1,
diagnostico 1,2,3, hemograma, tension arterial en momento ;, peso en momentoy,
presion parcial de 0,, CO,, capacidad vital forzada, y volumen espiratorio forzado en
momento ;, son variables dependientes o de resultado, y el trabajo que aqui comienza
serd determinar en qué medida (cuantificacion) influyen unas en otras y si este influjo
se debe al tabaco negro (variable independiente) o no necesariamente. Todas las
variables recogidas de los informes de historias clinicas de los pacientes se enumeran

en la Tabla 8.

En los modelos predictivos o de regresion, la representacién de la relacion
entre variables supone contar con una expresion matematica que resuma esa relacion
y permita realizar predicciones de los valores que tomara una de las dos variables. La
variable de respuesta o dependiente serd la 'Y, y la variable predictiva o independiente,
la X. El modelo predictivo mas conocido es el modelo de regresion lineal aunque otras

opciones serian el modelo de regresion logistica o0 modelo de Poisson.

El desarrollo de EPOC se relaciona con varios factores de riesgo o variables de
resultado. El tabaquismo activo es el mas importante. EI humo del tabaco produce
estrés oxidativo, altera el balance de proteasas y antiproteasas y activa la respuesta
inflamatoria. Todos estos mecanismos, clasicamente implicados en la patogenia de la
EPOC, estan presentes en el fumador. Sin embargo, deben existir ademas otros
factores, que solo se darian en los fumadores que desarrollan la enfermedad (15-
20%). No se ha establecido relaciobn con base cientifica dosis-respuesta entre los
componentes del humo del tabaco y la génesis de la EPOC. Por el momento, no existe
indicador alguno para predecir qué fumadores serdn susceptibles al tabaco y sufriran
rapido deterioro de su funcion pulmonar. Si existe, sin embargo, una relacion clara en
los fumadores susceptibles entre la exposicion al tabaco y la pérdida anual del
volumen exhalado en el primer segundo de una espiracion forzada (FEV1)
(Siatkowska, 2010).

Los fumadores no susceptibles tienen una pérdida del FEV; similar a la de los
individuos no fumadores. Los fumadores susceptibles disminuyen el FEV ; dos o tres
veces mas rapido que los no fumadores (80-100 ml/afio). Si los fumadores
susceptibles abandonan el tabaco, no recuperan la funcién pulmonar perdida pero el
descenso anual del FEV; se iguala con el de los individuos no fumadores. (Alvarez-
Sala et al, 2001).

57



Variable predictiva
Afio nacimiento
Sexo

Tabaguismo

Edad

Edad inicio

indice tabaquico
Téxicos ambiente

Dieta grasa

Neumonia, tuberculosis o bronquitis.

Actividad fisica
Hiperactividad bronquial
Oxigenoterapia domicilio
ETIQUETAS

Teléfonos

Fecha recogida datos
Fecha Exitus

SIP

Numero historia

Variable de resultado para 1
Fecha defuncion
Ingreso 1
Diagnostico 1
Tiempo de estancia 1
Hematies 1
Hemoglobina 1

VCM 1

Hematocrito 1

ADE 1

Leucocitos 1

Urea 1

Creatinina 1

Tension Arterial 1
Peso/Talla/BODE 1
PCO21

PO021

FvC1

FEV11

Introduccién

Variable de resultado para 2
Fecha defuncion
Ingreso 2
Diagnostico 2
Tiempo de estancia 2
Hematies 2
Hemoglobina 2

VCM 2

Hematocrito 2

ADE 2

Leucocitos 2

Urea 2

Creatinina 2

Tension Arterial 2
Peso/Talla/BODE 2
PCO22

P022

FVC 2

FEV 12

Tabla 8. Variables predictivas y de resultado recogidas de las Historias.

1: corresponde ingreso por EPOC entre 2007/2011

2: primer ingreso que presenta por EPOC en su historial médico (si existe)

5.4. Antecedentes y generalidades sobre neumoniay tuberculosis

5.4.1. Descripcion de la enfermedad

Neumonia se define como un tipo de infeccion respiratoria, que puede ser
provocada por bacterias, virus u hongos. Los pacientes aquejados de neumonia
presentan los alveolos inflamados y congestionados por secreciones derivadas de la
infeccion y liquido plasmatico (resultado del proceso inflamatorio), lo cual restringe la

respiraciéon, que se muestra dolorosa y con defectuosa absorcién de oxigeno.

Segun datos publicados por la OMS (2012) la neumonia es el motivo primordial
de la mortalidad infantil en todo el mundo, 1,2 millones (18%) de poblacion infantil

(menor de cinco afios) fallece cada afio por esta causa, superando las muertes por
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VIH, malaria y sarampion. La neumonia puede ser evitada empleando vacunas,

controlando factores ambientales y procurando una alimentacién adecuada.

La prevalencia de esta enfermedad es superior en paises subdesarrollados,
como Asia y Africa. En paises industrializados la neumonia adquirida en comunidad

constituye la principal causa de muerte infecciosa (Llorens, 2008).

Ademas, segun Laguna (2000) los pacientes con neumonia frecuentemente
son de edad avanzada, con deterioro funcional, comorbilidad, insuficiencia respiratoria,
infiltrado multilobar, alteracion del sensorio, y mayor produccion de lactato, no
obstante, existe un porcentaje elevado de ingresos hospitalarios de pacientes con bajo

riesgo de Neumonia (Capelastegui, 2006).

Las causas mas frecuentes de esta prevalente enfermedad son: Streptococcus
pneumoniae (neumonia bacteriana), Haemophilus influenzae (bacteria), el virus
sincitial y Pneumocystis jiroveci (responsable de la muerte de lactantes seropositivos).
Se transmite por via aérea principalmente y los sintomas caracteristicos son:
respiracion trabajosa y/o apresurada, tos, fiebre, escalofrios, pérdida de apetito y
sibilaciones, de caracter habitual en el tipo virico. En situaciones graves se puede
manifestar “tiraje” subcostal, es decir, contraccién del térax inferior durante la

inspiracion.

Segun la OMS (2012) los factores de riesgo que potencian esta patologia son:
consumo de tabaco (directo o indirecto), hogares hacinados, contaminaciéon del aire
interior. Bakhshaee (2012) publica tras un estudio prospectivo transversal que la
exposicion al humo del tabaco puede asociarse con mayor riesgo de infeccién y
colonizacién nasofaringea por Streptococcus pneumoniae en nifios. En poblacion
adolescente, Cardozo (2008) publica como la exposicién al humo pasivo en el hogar
se encuentra asociado estadisticamente a Streptococcus pneumoniae. Otros
investigadores han evaluado el efecto del alcohol y la exposicion al humo de tabaco y
han comprobado la susceptibilidad de la mucosa ciliar y actividad proteina kinasa en la
mucosa respiratoria, disminuyendo la capacidad de aclaramiento y facilitando la
colonizacién de Streptococcus pneumoniae, Vander (2005).

Debido a que en este estudio la seleccibn de pacientes casos incluye
individuos diagnosticados de EPOC en el Servicio de Urgencias del Hospital General

Universitario de Valencia, se considera de importancia incorporar a la investigacion la
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presencia o ausencia de neumonia, por ser enfermedad ordinaria en sectores

Hospitalarios.

Tuberculosis es una enfermedad originada por un agente infeccioso
denominado Mycobacterium tuberculosis y transmitida por aire en estornudos, esputos
0 tos. Los sintomas son fiebre, tos productiva, dolor toracico, debilidad, sudores
nocturnos, pérdida de peso. El habito de fumar intensifica el riesgo de padecer esta
patologia, se calcula que el 20% de las ocurrencias son imputables al tabaco (OMS,
2013). La tuberculosis tiene tratamiento y solucién, siempre y cuando los

medicamentos sean administrados correctamente.

El riesgo de la tuberculosis depende de la dosis, duracion y tipo de tabaco

fumado .y ademas el tabaco es un factor de riesgo para tuberculosis (Gambhir, 2010).

El tabaco es un factor importante en el desarrollo de la tuberculosis segun

estudios retrospectivos realizados por Przybylski et al, (2012).

La tuberculosis puede ser estimulada por el tabaco, el modelo creado por unos
investigadores predice en los préximos afios, un cuantioso volumen de muertes

adicionales por tuberculosis para el afio 2050, Basu (2011).
5.4.2. Prevalencia y Costes de la neumonia.

El gasto que calcula la OMS (2012) para asistir a los enfermos por esta causa
es de 600 millones de délares en EEUU. En Africa y Asia donde ocurren el 85% de los
decesos supondria una tercera parte (200 millones de dolares) en antibidticos y

personal sanitario cualificado.

Segun Casado et al (2002) los estudios realizados en Espafa evidencian una
alta incidencia de infecciones por neumonia, siendo semejante y en algunos casos
superior a la encontrada en paises Europeos, EEUU y Canada, que podrian justificar
la inclusibn en el calendario vacunal (vacuna conjugada heptavalente para S.

neumoniae).

OMS/UNICEF (2009) dispusieron el Plan de Accion Mundial para la Prevencion

y el Control de la Neumonia (GAPP), cuyo propdsito es: prevencion y tratamiento.

Segun Grigg (2012) la exposicion al humo del cigarrillo se asocia con un mayor

riesgo de infeccibn neumocdcica. Fumar eleva el riesgo de hospitalizacién por
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neumonia (Cecere, 2012). Otros autores estudian los factores inflamatorios que
median en la neumonia y comentan que usualmente se asocia al humo del tabaco
(Godbert, 2013).

5.4.3. Prevalencia y Costes de la tuberculosis.

La tuberculosis es una patologia caracteristica de paises de rentas medias-
bajas, y la principal causa de muerte en personas infectadas por VIH (OMS, 2013). El
agente infeccioso que produce esta enfermedad puede ser resistente al tratamiento,
aunqgue lentamente se camina hacia la meta u objetivo, que es detener la enfermedad
en el 2015. La tasa de mortalidad por tuberculosis disminuyé un 41% entre 1990 y
2011.

Rodriguez et al (2012) comentan que la tuberculosis presenta una tasa de
incidencia para el afio 2010 de 15,54 casos por 100.000 habitantes. La tasa global ha
disminuido respecto al 2009. Espafa es considerada un pais de baja incidencia de

tuberculosis (menos de 20 casos/100.000 habitantes).

Sin embargo, en el medio hospitalario las infecciones, incluida la tuberculosis,
constituyen un grupo de enfermedades considerables. Segun Gavin (2007) la
incidencia de la tuberculosis ha aumentado en los Ultimos afios, quizas debido al

importante incremento de la poblacién inmigrante.

En cualquier caso, y debido a la intima relacion que puede existir entre
tuberculosis y deterioro de la funcion pulmonar, se considera la presencia o ausencia
de la misma en el estudio, ademas de ser una enfermedad frecuente en el ambito

hospitalario.

5.5. Antecedentes y generalidades sobre la ECV (Enfermedad cardiovascular)

5.5.1. Descripcion de la enfermedad

Se define ECV como el conjunto de enfermedades producidas como
consecuencia de trastornos del corazén y los vasos sanguineos. Se clasifican en:
hipertensién arterial, cardiopatia coronaria (enfermedad de los vasos sanguineos que
irrigan el masculo cardiaco), enfermedad cerebrovascular (enfermedades de los vasos
sanguineos que irrigan el cerebro), enfermedad vascular periférica (enfermedades de
los vasos sanguineos que irrigan los miembros superiores e inferiores), insuficiencia

cardiaca, cardiopatia reumatica (lesiones del miocardio y de las valvulas cardiacas
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debidas a la fiebre reumética, una enfermedad causada por bacterias denominadas
estreptococos), cardiopatia congénita, miocardiopatias y trombosis venosas profundas
y embolias pulmonares; codgulos de sangre (trombos) en extremidades inferiores que
pueden liberarse (émbolos) y hospedarse en 6rganos vecinos colapsando la funcion

de los mismos.

Segun la OMS (2011), las enfermedades cardiovasculares encabezan la lista
de motivos de decesos en todo el mundo. Para datos del afio 2008 se contabilizan
17,3 millones de defunciones en todo el mundo, esto supone un 30% del porcentaje de
mortalidad total. De estos 17,3 millones, 7,3 son debidos a cardiopatia coronaria, y 6,2
a accidentes cerebro-vasculares. El pronéstico de defuncién para el afio 2030 se
establece en 23,3 millones de personas, siendo los factores de riesgo mas destacados

el tabaco, la dieta y el consumo graso, el alcohol y la inactividad fisica.

Las enfermedades cardiovasculares producen mas muertes principalmente a
los paises de ingresos bajos y medios, debido a que estan mas afectados por el
consumo de tabaco y otros factores de riesgo, se caracterizan por carecer de métodos
efectivos en prevencion y tratamiento, y poseen menor acceso a recursos sanitarios:
mas del 80% de las defunciones por esta causa se producen en esos paises, y afectan
casi por igual a hombres y mujeres. De aqui a 2030, casi 23,6 millones de personas
moriran por alguna enfermedad cardiovascular, principalmente por cardiopatias y
accidentes cerebrovasculares. Se prevé que estas enfermedades sigan siendo la

principal causa de muerte.

En paises desarrollados segun la OMS (2013) las medidas adoptadas para
disminuir la gravedad de la situacion hace 20-30 afios han conseguido aumentar la

esperanza de vida en mujeres y hombres, en general.

Los accidentes cerebro-vasculares son incidencias agudas producidas por
obstrucciones que imposibilitan que la sangre circule agil por su cauce, produciendo
dafos colaterales en el cerebro. EI motivo habitual de los accidentes es la formacion
de depodsitos de grasa en las paredes de los vasos sanguineos que posteriormente
pueden desprenderse y ocasionar lesiones adyacentes. Los accidentes cerebro-
vasculares también pueden deberse a hemorragias de los vasos cerebrales o

coagulos de sangre.

Lim et al (2012) comentan que el 16,5% de las muertes anuales son atribuibles

a la hipertension.
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Los factores de riesgo anteriormente citados pueden derivar en aumento de la
tension arterial, incremento de niveles de glucemia en sangre, acrecencia de lipidos
sobrepeso y obesidad. Dichos factores modificables de riesgo pueden evaluarse en
centros de atencion primaria y predecir el riesgo de patologia cardiovascular o

asociada.

Existen estudios (White, 2013; Kushner, 2013; Corey, 2013) que relacionan el
cese del consumo de tabaco, la reduccién de la sal de la dieta, el consumo de frutas y
hortalizas y la actividad fisica regular con disminuciones en el riesgo de padecer ECV.
Asi, la importancia en fomentar la prevencion y tratamiento de la hipertension, la

diabetes y la hiperlipidemia debe ser fundamental en cualquier sistema sanitario.

La enfermedad subyacente de los vasos sanguineos a menudo no suele
presentar sintomas, y su primera manifestacion puede ser una isquemia o un AVC
(Accidente cerebro-vascular). Los sintomas derivados de accidentes cardiovasculares
generalmente consisten en dificultad para respirar, nauseas, vomitos y dolor en
mandibula o espalda, aunque es complicado catalogarlos por el componente subjetivo
que conllevan. El sintoma mas frecuente es la pérdida subita de fuerza en cara,
piernas, o brazos, confusién o dificultad para hablar, problemas visuales, dolor de

cabeza intenso y pérdida de conciencia.

Los sistemas sanitarios deben favorecer las opciones de vida saludables para
promover o estimular el cuidado de la salud. La OMS (2011) comenta que existen
determinantes, como la globalizacién, la urbanizacion, el envejecimiento de la
poblacion, la pobreza o el estrés, que pueden cooperar con los factores de riesgo

citados.

5.5.2. Epidemiologia y coste sanitario de ECV en Espafia

En Espafia, segun datos del INE (2008), las cifras descubren que la mortalidad
de los afios anteriores es semejante a la de los siguientes. La insuficiencia cardiaca
sobrepasé al Cancer de bronquios y de pulmén. De forma exacta, las enfermedades
cardiovasculares repitieron como primera causa de muerte en 2008, con el 31,7% del
total de defunciones, le siguieron los tumores (26,9%) y las enfermedades del sistema

respiratorio (11,4%).

Los datos mas recientemente divulgados por el INE son del afio 2011

(publicados en 2013), y revelan la misma pauta de los afios posteriores; 17 millones de
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defunciones atribuibles a enfermedades cardiovasculares, aunque contindan con una
tendencia descendente, mientras que los fallecimientos por tumores y Canceres

aumentaron.

La mortalidad por ECV, primera causa de muerte en Espafa, representa el
32,2% del total de defunciones (Banegas, 2006).

Bertomeu (2008) sefala la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular como las dos familias de enfermedades dentro de patologias
cardiovasculares que mas muertes causan. Segun las estadisticas del afio 2006, los
decesos en mujeres supusieron el 36,8% y en varones el 28,6%. El tercer grupo que
més muertes produce en nuestro pais (de enfermedades cardiovasculares) es la
insuficiencia cardiaca, con el 15,6% de la mortalidad cardiovascular total. Englobando
la totalidad de patologias relacionadas con el sistema circulatorio se sitGa el porcentaje

en un 57,9 % de la mortalidad total.

Segun Bastida (2002) los costes socio-econdmicos de las ECV y el Cancer en
las Islas Canarias y en 1998 son atribuibles por un lado a los gastos en atencién
hospitalaria y ambulatoria (71,36 millones de euros/afio y 17,76 millones de euros/afio
respectivamente) y por otro a los debidos a farmacos empleados en el tratamiento de
la enfermedad (45,31 millones de euros/afio), asi como las bajas laborales que

ocasionan a nuestra seguridad social 30,85 millones de euros/afio (Bastida, 2002).

Los factores de riesgo mas decisivos para desarrollar ECV son el tabaquismo,
la diabetes mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA) y la dislipemia, los cuales
cotizan al alza. Sin embargo, la mortalidad por ECV total ha sufrido una disminucion en
los ultimos afios. Se ha evidenciado que la confluencia de varios factores multiplica el
riesgo de ECV. En Espafia la prevalencia de individuos que presentan dos factores de
riesgo es del 31% en atencién primaria, y en torno al 6% presenta tres. (Baena-Diez,
2005).

En cuanto a los factores de riesgo segun la Encuesta Nacional de Salud (2006)
el 29,5% se declara fumador, lo que destaca al comparar con las cifras de hace casi
dos décadas: el 55% de la poblacién fumaba. Un estudio poblacional en el marco de la
atencion primaria (Baena et al, 2005) sefiala como fumadores a la mitad de los
individuos de entre 28-45 afos.
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Respecto a los otros factores de riesgo Banegas (2006) comenta que la
hipertension arterial (HTA) es el mas frecuente en nuestro pais, con una prevalencia
superior al 40% en pacientes mayores de 35 afios. La gran mayoria de pacientes
mayores de 60 afios presentan hipertension, el 65% desconoce su situacion, el 45%
no recibe tratamiento y el 16% de los pacientes que reciben tratamiento tiene un buen

control terapéutico (Banegas, 2005).

A la atencion de los otros factores de riesgo relacionados con el habito de
fumar y anteriormente citados, se comenta que el nUmero de personas con sobrepeso
se ha incrementado notablemente, quiza por el abandono cada vez mayor de la dieta
mediterranea, (el 39% de los adultos tienen sobrepeso). Se ha doblado la cifra de
obesos de hoy en dia respecto hace 20 afios, siendo del 15%. Ademas, un 39% de los
adultos tienen sobrepeso. En poblacién infantil el porcentaje es desesperanzador,

siendo mayor del 25%. (Aranceta, 2000).

La OMS identifica intervenciones muy sencillas para prevenir y controlar las
ECV, cuya aplicacion es factible incluso en entornos con escasos recursos. Es posible
reducir el riesgo de ECV realizando actividades fisicas de forma regular, consumiendo
una dieta rica en frutas y verduras, evitando los alimentos con muchas grasas,
azucares y sal, manteniendo un peso corporal saludable, evitando el consumo nocivo

de alcohol y evitando la inhalacién activa o pasiva de humo de tabaco.

Una accion global requiere la combinacién de medidas que traten de reducir los
riesgos en la totalidad de la poblacion y de estrategias dirigidas hacia los individuos
con alto riesgo o que ya padecen la enfermedad, como politicas encaminadas al
control del tabaco, ademés de impuestos mayores en alimentos ricos en grasas y

mejores infraestructuras que fomenten las actividades fisicas al aire libre.

Los problemas cardiovasculares, la diabetes, los trastornos respiratorios y el
Cancer son las cuatro enfermedades cronicas "mas frecuentes" y suponen "el 70 por

ciento del gasto sanitario en Espafia”.
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5.6. Antecedentes y generalidades sobre ESD (Enfermedad del sistema

digestivo)

5.6.1. Descripcion de la enfermedad

Tras los criterios de Manning (1978), en un intento por poner fin al caos
existente en la clasificacion de enfermedades funcionales digestivas, se publican en
1989 los criterios de Roma 1. Se definen en primer lugar seis grandes secciones;
patologia esofagica, gastroduodenal, intestinal, doloroso-abdominal, vesicula biliar-
esfinter de Oddi y anorrectal. El problema que esta clasificacion acarrea es la
necesidad de una definicion diagndstica y formulacion de criterios estrictos para
obtener diagnésticos validos. En 1997 se publica Roma 2, en un esfuerzo por ordenar
y aclarar el panorama, que incluye novedades de pediatria. Finalmente y siete afios
después se publica Roma 3, que mantiene los siete grandes grupos e introduce

nuevos criterios diagndsticos en periodos algo mas estrechos (Drossmann, 2006).

Se define Enfermedad Funcional Digestiva como aquellas enfermedades que
dafian al sistema digestivo. La ciencia que se dedica a ello trata y estudia trastornos
del estomago, esoéfago, intestino delgado, intestino grueso, asi como higado y vesicula

biliar.

Las enfermedades del sistema digestivo mas habituales entre la poblacién
seleccionada en este trabajo de investigacién, y por lo general las preferentes en el
grupo de enfermedades del sistema digestivo son; el reflujo, la Ulcera, gastritis,
cirrosis, cdlicos, hepatitis, hernias de hiato, hernia umbilical, hernia inguinal. En el
reflujo, el alimento del estbmago no es retenido correctamente por el anillo de fibras
musculares que impide que el alimento vuelva hacia el eso6fago. Estas fibras
musculares se denominan esfinter esofagico inferior (EEI), si este musculo esfinter no
cierra bien, el alimento, el liquido y el acido gastrico pueden volver hacia el es6fago.
Se han encontrado relacién a los siguientes factores de riesgo; alcohol (posiblemente),
hernia hiato (una afeccion en la cual parte del estbmago pasa por encima del
diafragma, el muasculo que separa el térax de la cavidad abdominal), obesidad,
embarazo, tabaquismo y esclerodermia. Los sintomas mas comunes, son; acidez,

dolor, nauseas, tos o sibilancias, hipo, ronquera y dolor de garganta.

La gastritis es una inflamacién del revestimiento del estomago, y habitualmente

se presenta con dolor, inflamacién, nauseas y vomitos.
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La cirrosis es un proceso inflamatorio crénico, de cardcter evolutivo, con
lesiones degenerativas y/o necrosantes del parénquima hepatico asociado a una gran
capacidad regenerativa del hepatocito y a un aumento evidente del tejido conjuntivo,
gue termina inflamando el higado y alterando la circulacion intrahepatica de todo el
sistema portal. La enfermedad puede evolucionar de forma continuada o por brotes,
estas lesiones conllevan una hipertension portal, con esplenomegalia, circulacion
complementaria y ascitis. La destruccion difusa de hepatocitos queda compensada por

fendmenos regenerativos celulares de extension.

Las uUlceras pueden afectar también a distintos tramos del sistema digestivo,
tanto a la parte de la boca, como a otras, pero las mas frecuentes son las Ulceras
pépticas, también llamada Ulcera gastrica. Se caracteriza por una pérdida de
sustancias, localizada siempre en mucosas que se encuentran en contacto directo con
la secrecién gastrica, siempre en mucosas clorhidropépticas. Las Ulceras pueden
alcanzar la zona muscular y perforar todas las capas del estbmago. Existe bibliografia

gue relaciona la tlcera y el habito de fumar (Rodriguez-Hernandez et al., 2001)

El presente trabajo ha tenido en cuenta las alteraciones funcionales
relacionadas con el sistema digestivo padecidas por los sujetos a estudio, sin tener en
consideracion clasificaciones méas estrictas, sencillamente se pretende relacionar el
habito de fumar con estas patologias. Si se anota, y se tiene en cuenta como datos de

la variable “patologia digestiva”, a qué grupo de ellas pertenece.
5.6.2. Epidemiologia y coste sanitario en Espafia

Segun datos del INE (Instituto Nacional de Estadistica, 2011) el numero de
defunciones por ESD en el afio 2011 es de 19.576 individuos (5%, del nUmero total de
defunciones). Generan una de cada tres consultas que se realizan en Atencion
Primaria y las padece, en mayor o menor medida, el 80% de la poblacién espafiola.
Las enfermedades digestivas son un enorme conjunto de patologias, caracterizadas
por su alta prevalencia social y por sus graves consecuencias, tanto en los costes
sanitarios como en la pérdida de calidad de vida de los pacientes. Manuel Diaz Rubio
(2004) presidente de la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva (SEPD), asegura
que uno de los problemas de las enfermedades, especialmente de las gastricas “es el
sufrimiento que supone para el paciente”. En su opinién “determinadas enfermedades,

gué duda cabe que tienen una repercusion grande en la calidad de vida”.
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5.7. Antecedentes y generalidades sobre el Cancer

De entre las principales causas de muerte en todo el mundo, el Cancer se
asienta en la cabeza de la lista, segun datos del OMS (2008), 7,6 millones de decesos,
es decir un 13% del total. Las tipologias de esta enfermedad mas habituales son:

cancer, pulmon, estbmago, higado, colon y mama.

Sin embargo, los datos del INE (2013) en Espafia, sitian al Cancer en segundo
lugar con un 28,2 % de los fallecimientos totales. Existe bibliografia numerosa que
relaciona el cancer y el habito de fumar, se citan a continuacion algunos autores como

antecedentes.

Ferris (2013) comenta que fumar se asocia estadisticamente con el cancer de
vejiga, los fumadores, de hecho, tienen de 2-5 veces mayor riesgo que los no

fumadores.

Besaratinia (2013) comenta que el riesgo de los fumadores en el desarrollo de

cancer de vejiga es atribuible a su exposicion a las aminas aromaticas.

Segun Braisch (2012) los canceres de boca, faringe, eséfago, laringe, pulmon
bronquial, rifidn, vejiga urinaria y tracto urinario son desarrollados en mayor medida

por individuos expuestos al habito de fumar.

El segundo lugar de causas de muerte corresponde a los tumores, siendo
responsables de practicamente el 26% del total de fallecimientos (99.994 defunciones
por tumores malignos). En las mujeres, el Cancer de mama sigue siendo el mas
significativo con 5.983 defunciones, mientras que en los hombres el Cancer de
bronquios y pulmén con 17.194 fallecidos es el primero en importancia seguido del
Céncer colo rectal con 7.835 muertes. El Cancer de préstata es responsable de 5.584

fallecimientos.

En cuanto al factor de riesgo estudiado y su relacion con el Cancer comentar
que en Espafia un 21,5% de las mujeres mayores de 16 afios se declaran fumadoras

diarias frente al 31,5% de los hombres.
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5.7.1. Descripcion de la enfermedad de Cancer

Cancer es una expresion que se utiliza para abarcar muchas enfermedades,
todas ellas caracterizadas por la presencia de células anormales que se dividen sin

control y que pueden invadir otros tejidos (Instituto Nacional del Cancer, 2013).

El Céncer lo constituye todo tumor maligno que se caracteriza por una
multiplicacion anormal y desordenada de células, las cuales tienen la caracteristica de

invadir los tejidos adyacentes (metastasis).

Cancer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades
que pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de «tumores
malignos» 0 «neoplasias malignas». Una caracteristica del cancer es la multiplicacion
rdpida de células anormales que se extienden mas alla de sus limites habituales y
pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros érganos, proceso
conocido como metastasis. Las metastasis son la principal causa de muerte por
cancer (OMS, 2013).

Las células cancerosas pueden diseminarse a otras partes del cuerpo por el
sistema sanguineo y por el sistema linfatico. Existen més de cien tipos distintos de
Céancer, la mayoria de ellos adquieren el nombre del érgano o células donde
comienzan, asi, los tipos de cancer existentes pueden agruparse en cinco categorias
diferentes: carcinoma, sarcoma, leucemia, linfoma, y canceres del sistema nervioso

central.

En el presente trabajo de investigacion se considera la presencia/ausencia de
cancer de una forma general sin entrar en consideracion de la tipologia del mismo,
pero si teniendo en cuenta el 6rgano afectado. Se establece de esta forma una
clasificacién de los tipos de cancer (6rganos afectados) mas frecuentes entre los
pacientes seleccionados en esta investigacion y se compara la presencia/ausencia del

factor de riesgo que se evalla (relacion con el habito de fumar tabaco negro).

Segun la OMS (2008) el tabaco es el factor de riesgo mas importante, y es la
causa del 22% de las muertes mundiales por cancer en general, y del 71% de las

muertes mundiales por cancer de pulmén, segin datos de la OMS (2013).
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5.7.2. Epidemiologia y coste sanitario del Cancer en Espafia

El motivo primordial por deceso en el mundo es la enfermedad conocida como
“cancer”. Se le atribuyen 7,6 millones de defunciones (aproximadamente el 13% del

total) ocurridas en todo el mundo en 2008. Los principales tipos de cancer son los

siguientes:
. pulmonar (1,37 millones de defunciones)
. gastrico (736 000 defunciones)
. hepatico (695 000 defunciones)
. colorrectal (608 000) defunciones)
. mamario (458 000 defunciones)
. cervicouterino (275 000 defunciones)

Mas del 70% de las defunciones por cancer se registraron en paises de
ingresos bajos y medianos donde los tratamientos no son accesibles para la poblacion
(OMS, 2013). El pronostico segun la OMS, es que el cancer continde su escalada. Se
prevé que el numero de defunciones por cancer siga aumentando en todo el mundo y
supere los 13,1 millones en 2030 (OMS, 2013).

Segun Lopez-Abente (2004) se estima que actualmente se diagnostican
162.000 casos de céncer al afo, de ellos 25.600 pertenecen a zona colo rectal con
25.600 casos diagnosticados, el subsiguiente en frecuencia es el de pulmon y mama,

en ese orden.

Desde el afio 2005, los tumores son la primera causa de muerte en los
hombres y se mantienen en un segundo lugar en las mujeres. (Sociedad Espafiola de
Oncoldgica Médica, 2011).

Para tumores con alta supervivencia, la mortalidad no refleja adecuadamente la
importancia de estos tumores. No obstante, en términos globales, la mortalidad sigue
representando un buen estimador del impacto global de cada tumor en la poblacion,
en términos de frecuencia y gravedad. Por otra parte, se ha comprobado que para el
cancer, los certificados de defuncidon son una fuente fiable de informacién, tanto en

Europa como en Espafia (Percy et al, 1990; Regidor et al, 1993).

Para el periodo 1975-2000, los tumores responsables de mas defunciones en

hombres fueron el cancer de pulmén, de colorrectal, y de préstata, superando todos
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ellos las 5.000 muertes/afio, mientras que en mujeres este nimero de muertes solo
fue alcanzado por los tumores de mama y colo rectales. Durante este mismo periodo,
la mortalidad en hombres espafioles fue superior a la media europea para los
canceres de la cavidad oral, estbmago, higado, laringe, pulmén y vejiga, todos ellos

muy relacionados con el consumo de tabaco. (Lopez-Abente et al, 2009).

En cuanto al uso de recursos sanitarios las altas hospitalarias totales fueron
201.056 para los hombres (2.248.406 estancias estimadas) y 132.009 para las
mujeres (1.402.980 estancias estimadas). El total de dias de hospitalizacion seguln
esta fuente seria de 3.651.386. Los costes totales para los hombres ascienden, segln
los datos del CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos, 2006) a 765.669.924 euros y
a 506.811.234 euros para las mujeres, siendo el total para todas las comunidades
auténomas de unos 1.272 millones de euros. De los tumores analizados, destaca por

su mayor coste de hospitalizacion el cancer colorrectal con 172 millones de euros.

Los costes medios por estancias hospitalarias (Tabla 9) segun datos de
Encuesta de Morbilidad Hospitalaria del INE y Conjunto Minimo Béasico de Datos
(CMBD) del Ministerio de Sanidad y Consumo (MSC), para el afio 2003 segun
Antofianzas (2006).

COSTE POR ESTANCIA (EUROS 2003)
Colo rectal 343,97
Mama 414,10
Prostata 406,12
Cérvix 427,21

Otros 345,11

Tabla 9. Coste por estancia (Euros 2003)

Ademas, se pueden considerar los elevados costes indirectos que produce
generados por el absentismo laboral y disminucién de la produccion laboral por los
pacientes y cuidadores, asi como la disminucién de produccién doméstica perdida por

pacientes y cuidadores, incluyendo aqui el tiempo de ocio.
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En general, las enfermedades consideradas en esta investigacion y su relacion
con el tabaco han sido examinadas por otros cientificos estudiosos de la materia y se
descubre en todas ellas una estrecha relacion con el tabaco, se sugiere como novedad

conocer en que medida el tipo de tabaco influira en dicha relacién.
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6. MATERIAL Y METODO

El disefio de ésta investigacion tiene como objeto estimar la relacion causal
entre el tabaco y la salud a grandes rasgos, para ir aproximando posteriormente la
causalidad de una en otra hasta averiguar la relacion existente entre tabaco negro y
EPOC.

La secuencia seguida es:

1) Cuantificar la proporcion de casos de enfisema (EPOC) atribuibles al tabaco.

2) Cuantificar la asociacion existente entre el consumo previo de tabaco y sus
variantes (rubio/negro) y el desarrollo de enfermedad.

3) Determinar la relacion entre el consumo previo de tabaco negro y la mayor
probabilidad de padecer EPOC.

4) Determinar la relacién causal existente entre el consumo de tabaco negro

segun los criterios de tiempo, de exposicion y dosis consumida.
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5) Realizar un modelo predictivo o de regresion logistica binaria multivariante para
establecer la relacion entre las variables dependiente e independiente. Este
modelo formal supone contar con una expresion matematica que resume la

relacion entre variables y predice el valor que tomaré una de las dos variables.

6.1. Disefio del estudio o Eleccidon del disefio

Para abordar la investigacion se plantea confeccionar un estudio longitudinal
retrospectivo de la exposicion previa al tabaco y el estado de salud actual entre casos
y controles, desarrollando un analisis observacional, apareado 1:1, de los habitos de

consumo de tabaco y su relacion con la patologia presente.

Se selecciona este prototipo de ensayo porque es adecuado para abordar
exposiciones retrospectivas (el estudio se desarrolla cuando ya ha comenzado la
enfermedad) en el tiempo, ademas de ser relativamente rapido y econdémico en
comparacion con otros modelos de investigaciones clinicas epidemioldgicas. Este
paradigma de aplicacion es apropiado para enfermedades con largos periodos de
latencia, como es el caso de EPOC donde el intervalo existente entre el habito
tabaquico y la aparicién de alteraciones funcionales cuantificables en la salud es
insigne, asi como la estimacién retrospectiva del tiempo de exposicibn como medida
de cantidad aconsejan la elecciéon del disefio. De forma secundaria y paralela a los
resultados principales se espera obtener referencias validas para contrastar y evaluar
la influencia del factor de riesgo referido en otras patologias relacionadas ya sea de
forma directa o indirecta con el consumo de tabaco.

6.1.1. Definiciones

Se obtiene, por tanto, un estudio caso y control de base hospitalaria de acuerdo

a las siguientes definiciones y condiciones:

Definiciones: Se define caso como aquel sujeto afectado por alguna de las
patologias correspondientes a los cddigos de la clasificacion internacional de
enfermedades que se corresponden con (CIE 92:491 y 492. Tabla 10) bronquitis
cronicas inespecificas, EPOC, y enfisema. Los casos seleccionados deben presentar
episodios de exacerbaciébn aguda con ingreso hospitalario por la causa detallada
durante los afios 2007-2012.
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CODIGO CIE-9 ENFERMEDAD
491 Bronquitis crénica
491.0 Bronquitis cronica simple
491.1 Bronquitis crénica-muco purulenta
491.2 Bronquitis crénica-obstructiva
491.20 Bronquitis crénica-obstructiva sin agudizacion
491.21 Bronquitis crénica-obstructiva con agudizacion
491.22 Bronquitis obstructiva crénica con bronquitis
aguda
491.8 Bronquitis crénica. OTRA
491.9 Bronquitis crénica .NEOM
492 Enfisema pulmén
492.0 Enfisema pulmén bulloso
492.8 Enfisema pulmén. OTRO

Tabla 10. Clasificaciéon de enfermedades segln su categoria y subcategoria en el cédigo internacional de

enfermedades en su novena edicién.

Se excluye segun la definicion de caso aquel individuo ingresado por el

diagnostico citado que posteriormente no presente el diagnéstico clinico de EPOC.

Los informes sobre exposicion a la enfermedad y antecedentes sobre otras
patologias asociadas al tabaco e incorporadas a la base de datos son extraidos de las
Historias Clinicas de los pacientes del Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia (CHGUV).

Se define control como aquel sujeto de similar edad (+/- 2 afios) e igual género,
que presente un episodio de ingreso hospitalario por causa diferente a EPOC durante
el periodo de seleccidén de casos (2007-2012). Se excluyen como controles aquellos

pacientes que ingresen en el &rea de neumologia o manifiesten alguna patologia que
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pueda estar vinculada a EPOC, tal es el caso de enfermos renales, cardiologia,
pediatria, infecciosos, asméaticos, o aquellos que no sean capaces de aseverar su
fidedigna contestacion en la entrevista personal, tal es el caso de los enfermos
mentales. La selecciébn de controles proviene principalmente de las areas de

oftalmologia, traumatologia, cirugia, medicina interna y obstetricia.

De los informes de las Historias se recaban datos sobre presencia /ausencia de

neumonia, tuberculosis, ECV, ESD y Cancer.

Existen cuantiosos informes sobre otras patologias que presentan alguna
conexién con el tabaco y no se consideran en este estudio debido a que se examinan
las mas prevalentes y de mayor importancia, por la morbi-mortalidad que agregan al

estado de salud general del paciente.

Se define habito de riesgo al consumo previo de tabaco, de la variedad o
tipologia que sea, durante mas de un afio consecutivo sin periodos de cesacién del
consumo. Se consideran no fumadores los fumadores ocasionales y los usuarios de

menos de 2 cigarrillos/dia, o con periodos de interrupcion del habito.

Los casos se aparean por edad con rango de (+/- 2 afios) y por razén de

idéntico género.

La informacion se recolecta en cuestionarios disefiados de forma similar al
aprobado por el proyecto de Conselleria del que se deriva esta investigacion, y que
considera documentos que justifican la historia de tabaquismo del paciente, asi como
otras fuentes de contaminacion laboral o domiciliaria que se hayan registrado en su
Historia Clinica. También se recoge los antecedentes que figuren sobre otras

patologias que afecten al sujeto y que sean consideradas en esta investigacion.

La recopilacion de los documentos que acrediten las patologias padecidas se
efectla por una Unica persona supervisada, previa explicacion de los objetivos a cada
paciente y solicitud de participacion que incluye el envio de un documento formal
explicativo del estudio y el consentimiento informado. El proyecto de esta investigacion
se aprueba por el comité ético del CEU-Universidad Cardenal Herrera y por el comité
ético del CHGUV.

Atendiendo a la Ley de proteccion de datos de Caracter Personal Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre (en adelante LOPD), y a su reglamento de desarrollo
aprobado por el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, se establece:
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La comunicacion de dicha informacién que debe considerarse integrada por
datos de caracter personal (en el sentido del articulo 3. de la ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccién de Datos de Carécter Personal, que define estos como
“Cualquier informacion concerniente a personas fisicas identificadas o identificables”,
en la configuracion legal de la misma como revelacion de datos realizada a una
persona distinta del interesado. La cesién o comunicacion de datos se regula, con
caracter general en el articulo 11 de la Ley Orgénica 15/1999, cuyo apartado primero
establece que: “Los datos de caracter personal objeto del tratamiento solo podran ser
comunicados a un tercero para el cumplimiento de fines directamente relacionados
con las funciones legitimas del cedente y del cesionario con el previo consentimiento

del interesado”.

El apartado segundo de dicho articulo contempla una serie de supuestos en
gue las cesiones de datos no requieren el consentimiento de los interesados, entre los
que se encuentra, en lo que ahora interesa, el recogido en el apartado segundo, esto
es, que la cesion se produzca entre Administraciones Publicas y tenga por objeto el

tratamiento posterior de los datos con fines historicas, estadisticos o cientificos.

Los estudios cientificos por tanto quedan amparados por el supuesto de cesion
contemplado en el articulo 11.2 y 21.1 de la Ley 15/1999, cuando aluden al fin
cientifico del tratamiento de los datos personales como supuesto que excluye el
consentimiento previo a la cesion de los mismos, si el cedente y cesionario son

administraciones publicas.

6.1.2. Estimacion de la muestra

Se estima la muestra de acuerdo con el procedimiento estandar en estudios
retrospectivos apareados. Este criterio establece una proporcion de exposicion del
25%. La medida de riesgo estimada (OR: 2) y aplicada constituye el umbral minimo
esperado. Los valores de probabilidad de error a priori son los habituales en estudios
observacionales, alfa 5% y beta 20%. La muestra basica resultante fue de 152 casos /

152 controles.

Al objeto de incrementar la potencia estadistica y reducir los errores de

respuesta de los sujetos, se incluy6 un sobre-muestreo del 20%.

De igual modo y al objeto de incrementar la potencia discriminante limitando los

errores de clasificacion diagnostica, se tomé la opcidén dicotbmica por lo que la
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muestra base se incrementé en 50%, dadas las caracteristicas retrospectivas del

estudio.

Finalmente la muestra queda establecida en 516 sujetos (258 casos y 258
controles). Nivel de confianza 95%. El ndmero final de sujetos resulta de restar los

errores por “No consentimiento” y los “No localizados™.

6.1.3. Seleccidn de sujetos y centro sanitario

La seleccién de casos se realiza de acuerdo con la definicion anterior y se
tienen en cuenta tanto casos incidentes como prevalentes, los riesgos relativos
indirectos obtenidos de un estudio de prevalencia son un estimador justo del riesgo

relativo de desarrollar la enfermedad.

La seleccion de controles puede incluir un sesgo potencial enorme, se debe
seleccionar a los controles de una poblacion homogénea (en este caso poblacion
hospitalaria) y los procesos de inclusion/exclusion ser similares (Fletcher, 2002). Asi,
se escogen individuos de idéntico género, equivalente edad, y fechas de ingreso
afines, ademas se excluyen &reas neumologia (asma, EPOC, fibrosis), enfermos
mentales (incapacidad para recordar datos sobre tabaco), area de infecciosos,

enfermos renales, y patologias que puedan ser derivadas de procesos neumolégicos.

Se debe considerar la seleccion de individuos de un hospital como una muestra
mas falible que otras, porque los pacientes hospitalizados constituyen una muestra
sesgada de todas las personas de la comunidad, para evitar esto se incluye

emparejamiento por edad, sexo y afio de ingreso.

Se selecciona el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia CHGUV
(Av. Tres cruces 2, 46014) por:

-se caracteriza por prestar servicio a poblacién determinada y estable, es decir
gue no tiene diferencias significativas respecto al conjunto de la poblacién general
constituida por la Comunidad Valenciana, y no es representada por grandes picos

demograficos que podrian enmascarar el perfil del paciente habitual.

-estd dotado de una fundacion dedicada a la investigacion (Fi HgU) “Fundacion

de investigacion del Hospital General de Valencia”.
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-es hospital de referencia en; Requena, Xativa, Ontinyent; Alcoy, Marina Baixa,

lo que presupone mayor cualificacion diagndstica y mayor precision en deteccion y
evaluacién de patologias.
-facilidad de acceso, por ser uno de los directores personal del CHGUV

(Consorcio Hospital General Universitario de Valencia).

-la poblacion hospitalaria se singulariza por la exhaustividad de la informacion

gue se recoge sobre los pacientes y por la elevada prevalencia de individuos.

El Consorcio Hospital General Universitario de Valencia presta servicio a
Valencia- Dr. Peset (donde es hospital de referencia para cirugia torécica) y en areas

de dermatologia y estomatologia a toda la Comunidad Valenciana (Fig. 4)
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Figura 4. Cobertura Poblacional del Hospital General Universitario

87



Disefio

Se pretende, al seleccionar este hospital, abarcar el mayor numero posible de
potenciales sujetos participantes, con la finalidad de reducir el sesgo que puede
introducirse al seleccionar un Hospital con una cobertura menor. La cobertura total que

abarca este hospital se refleja en la tabla 11.

Departamento Cobertura Poblacional (sujetos)
Requena 52.263

Valencia Hospital General | 373.805

Valencia- Peset 379.692

Denia 179.910

Xativa- Ontinyent 208.832

Alcoy 142.134

Marina Baixa 197.095

Tabla 11. Cobertura poblacional por Areas

Para el desarrollo de la investigacion se cuenta con la colaboracion de los

siguientes servicios: Unidad de Documentacién Clinica y Admisién (UDCA).

La obtencion de datos de los pacientes se realiza a partir del conjunto minimo
basico de datos (CMBD) de hospitalizacion de los afios 2007/2012 de donde se
seleccionan los sujetos potencialmente participantes (casos y controles) y se solicita
previamente el consentimiento informado de todos los pacientes que forman parte

posteriormente en el estudio.

6.2. Variables de estudio

Las variables seleccionadas tienen por objeto proporcionar un conocimiento

global de cada paciente, esta informacion se basa en tres grupos de datos:

6.2.1. Variables antropométricas: ofrece informacion fisica del paciente,

estas variables son: peso, talla, IMC (indice de masa corporal), sexo, profesion.
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6.2.2. Variables sobre el habito tabaquico: consumo de tabaco (presencia o
ausencia), tipo de tabaco consumido, tiempo que fumé, numero de cigarros fumados,

edad de consumo del primer cigarro, marca consumida la mayoria de la vida.

6.2.3. Variables sobre estado de salud del sujeto:

e presencia o ausencia de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

e de BQT (Bronquitis)

¢ de NMN (Neumonia)

o de TBC (Tuberculosis)

o de ECV (Enfermedad cardiovascular)

o de ESD (Enfermedad del sistema digestivo)

e de Cancer

e tipos de Céancer

e variables analiticas relacionadas con el consumo de tabaco: presiones
parciales de oxigeno y diéxido de carbono y volimenes espiromeétricos.

e variables analiticas relacionadas con el estado de salud en general:

Hemograma

Respecto a la tipologia de dichas variables, se puede clasificar a su vez segln

correspondan a variables predictoras, de resultado, o covariables.

= Variables predictoras: también llamadas variables independientes. Aquella
caracteristica o propiedad que se supone es la causa del fenomeno estudiado.
En investigacion experimental se llama asi a la variable que el investigador
manipula. Son los elementos o factores que explican un fenbmeno cientifico,
se identifica como causa o antecedente. En este caso la causa o antecedente
de la enfermedad se presupone que es el consumo de tabaco negro. Las
variables predictoras son: consumo de tabaco, tipo de tabaco consumido,
tiempo que fumo, numero de cigarros fumados, edad de consumo del primer
cigarro, marca consumida la mayor parte de la vida, practica de ejercicio,
consumo de alcohol, consumo de toxicos, profesion, intentos de abandono del
habito.

= Variable de resultado: Hayman (1974) la define como propiedad o
caracteristica que se trata de cambiar mediante la manipulacién de la variable
independiente. También se denomina variable dependiente y es el factor

observado y medido para determinar el efecto de la variable independiente
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(consumo de tabaco negro). Son los efectos o resultados del fendmeno que se
pretende investigar. En este caso el efecto o resultado es la enfermedad. Las
variables de resultado son: presencia de EPOC, presencia de neumonia
anterior, presencia de bronquitis anterior, presencia de tuberculosis anterior,
presencia de Cancer, tipos de Cancer, presencia de ECV, presencia de ESD,
tiempos de estancia. Se seleccionan estas patologias y no otras porque se
consideran vinculadas de alguna forma con la EPOC, la disminucion de
oxigeno en sangre deriva en hipoxia tisular y mal funcionamiento coronario, el
consumo de tabaco influye directamente en patologias del aparto digestivo
(Tsujii, 2013; Sliwinska-Mosson, 2012; Alexandre, 2012), las bronquitis
continuas son los primeros sintomas que el paciente recuerda en la anamnesis
(Sathish, 2013), y de forma general la NMN y TBC supone un grave dafio en el
aparato respiratorio que pueden ocasionar pérdida de funcion o capacidad
pulmonar (Vassallo, 2012; Huttunen, 2011; Bagaitkar, 2008) por otro lado en la
bibliografia se encuentra numerosos articulos que relacionan Cancer y tabaco
(véase introduccidén-justificacion).

= Covariables: La covariable es una variable, cuantitativa o cualitativa, cuya

presencia modifica y/o explica una variacion del efecto principal.

El Peso y la Talla (IMC) serian covariables cuantitativas del efecto principal,
también podrian serlo los antecedentes de enfermedades (Presencia / Ausencia). Las
variables que pueden interferir son las que estdn relacionadas con la variable
dependiente (EPOC y enfermedades relacionadas) que es la que medimos y
comparamos en distintos grupos. Las covariables son: peso, talla, hematies,
hemoglobina, volumen corpuscular medio: VCM, hematocrito, amplitud de distribucién
eritrocitaria (ADE), leucocitos, urea, creatinina, tension arterial sistélica (TAS), tensién
arterial diastélica: (TAD), presion parcial de diéxido de carbono p CO,, presion parcial
de oxigeno p O,, capacidad vital forzada teérica (FVC t), volumen espiratorio forzado
tedrico (FEV , t), capacidad vital forzada medida (FVC m), volumen espiratorio forzado
medido (FEV ; m) y cociente FVC/FEV ;.

Se pretende controlar o neutralizar determinadas variables que por su relacion
con la variable dependiente (Salud -Enfermedad) pueden interferir, se denominan
covariables (que varia junto con la variable dependiente) o también llamadas variables

concomitantes.

Para el andlisis de variables cuantitativas discretas (edad, intentos de

abandono, tiempo que fumd, numero de cigarros) se emplea la F de Snedecor, la t-
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Student, desviacién estandar y diferencia de medias, en variables cuantitativas
continuas (Hemoglobina, Hematocrito, Volumen Corpuscular medio, Hematies, ADE,
Urea, Creatinina) se utiliza la F de Snedecor, la t-Student, asi como regresion logistica.
Para variables cualitativas nominales (sexo, presencia/ausencia de enfermedad,) u
ordinales (tiempo consumo en rangos) se analizan con el chi cuadrado y la Z de

Wilkinson.

Existen dos enfoques metodolégicos para controlar variables: control
estadistico mediante analisis de covarianza y control del disefio del estudio,
planificando la investigacion para neutralizar variables que se pretende que no

interfieran.

6.3. Procedimientos de obtencién de las variables

¢ Revision bibliogréfica: se consulta en primer lugar libros de referencia basicos
de cada area de conocimiento estudiada, ademas se completa la informacién
con busquedas periddicas desde el comienzo del estudio, almacenando todos
los articulos de interés en una base de datos (Pubmed-Medline e Index
Medicus), y revisando toda la bibliografia que figura en los articulos de mayor
indice de impacto en revistas de interés cientifico y conocido prestigio como
(Arch Bronconeumol, Revistas médicas de diferentes paises, Appl Clin Genet,
Plos One, Ther Adv Respir Dis, Przegl Lek, Respir Physiol Neurobiol, Nutrients,
Pulm Pharmacol Ther, Front Oncol, SEPAR). Se intenta descartar aquellos
articulos que son revisiones, los informes de un solo caso (por el reducido
tamafio de muestra) y los estudios andénimos. También se consulta diferentes
leyes antitabaco, de proteccion de datos, asi como bases de datos de la OMS,

INE, Ministerio de Sanidad y Consumo.

e Aprobacion del comité ético del CEU
e Aprobacion por el comité ético del CHGUV.

e Estudio de las caracteristicas de la enfermedad de EPOC y otras patologias

asociadas al tabaguismo.
a. Definicién casos

b. Definicién controles
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c. Solicitud de acceso a los registros de Altas Hospitalarias.

d. Consentimiento informado por parte de los sujetos participantes.

e. Revision de Historias, extraccion de datos del Hemograma vy
Espirométricos, caracteristicas antropolédgicas del sujeto, enfermedades
o informes anexos que figuren en la historia y que se consideren de
interés para el estudio, diagndsticos de admisién y observaciones o
juicios médicos emitidos tras diversos dias de ingreso con pruebas

concluyentes.

f. Creacién de una base de datos de datos centralizada y ubicada en el

Departamento de Farmacia de la Universidad CEU Cardenal Herrera.
g. Encuestas telefonicas posteriores para completar datos

h. Superposicion de los datos que interesa asociar y comparar
completando la base de datos con la totalidad de variables que nos

interesa contrastar.

i. Analisis estadistico de los datos: Obtener niveles de evidencia
estadistica (asociacion). Control de sesgos de seleccién y estimacion

de la probabilidad de error.

j.  Comparacion de medias de las variables obtenidas, para cuantificar las
diferencias.

k. Estimacion de las medidas de asociacion: contraste estadistico de las

variables.

Con la finalidad de confirmar la presunta relacién “causa-efecto” planteada en
la hipotesis, se estudia el o los factores implicados en ésta, se introducen las variables

en un programa informatico Acces.

Se disefia una base de datos relacional (Acces) denominada “Casos y
Controles” (BDCYC) que contiene:

- Variables personales del paciente: fecha en que fue exitus (si lo fué),

teléfonos personales, afio de nacimiento, nimero de historia, SIP, y sexo.
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- Datos sobre el ingreso hospitalario en casos: fecha 1(2007-2011) y fecha
2 (primer ingreso por EPOC en la historia clinica), el Diagnostico de
admision (los tres primeros) y el tiempo de estancia del sujeto ingresado
en el CHGUV.

- Datos sobre el ingreso hospitalario en controles: causa de ingreso
(diagndstico principal, y los dos secundarios), el afio coincide: entre 2007-
2011, para el ingreso 1, el ingreso 2 se corresponde con el primer ingreso
gue exista en la historia del paciente.

- Presencia /Ausencia de EPOC, Bronquitis, Neumonia, Tuberculosis, ECV,
ESD y Cancer.

- Datos del Hemograma en el momento del ingreso.

- Valores antropométricos del paciente.

- Presiones parciales de oxigeno y didxido de carbono en sangre arterial.

- Volimenes espirométricos

A esta base de datos se incorporan variables relacionadas con el consumo de
tabaco, tanto para los sujetos casos como para controles, de este modo se obtiene
finalmente una base de datos con variables agrupadas en tres tablas relacionadas y

con informacion de sujetos casos y sujetos controles.

Tabla 12: Variables asociadas al primer ingreso hospitalario (entre 2007-
2011)

Tabla 13: Variables asociadas a un segundo ingreso (primer ingreso que el
paciente presenta en su historia)

Tabla 14: Variables recogidas en el Cuestionario telefénico sobre habito de

tabaquico.

La base de datos (Tabla 12-14) que se obtiene se compone de 80 variables: 60
numeéricas, 17 de cadena, y tres con formato de fecha. Las variables cuantitativas
pueden ser discretas (edad, tiempo de estancia, nimero historia) o continuas (peso,
talla, hematies, etc.). Las discretas se estudian y comparan con la F de Snedecor, la t-
Student, desviacién estandar y diferencia de medias. Las variables continuas se

analizan mediante regresion logistica, F de Snedecor, t- Student.

Existen también en este estudio variables como el género, la ocupacion, que se
refieren a una caracteristica del individuo y para ellas se emplea el chi cuadrado, y la Z

de Wilkinson. Por Jdltimo, se consideran variables cualitativas (binarias,

93



Disefio

ausencia/presencia) son las que se refieren a procesos patoldgicos en el paciente y se

valoraran con el chi cuadrado.

Etiquetas

Fecha de defuncién

Teléfonos

Fecha recogida datos

SIP

Afo nacimiento(EDAD)

Numero historia

Clinica

Sexo

Tabla 12. Variables asociadas al primer ingreso hospitalario.

Variables
predictoras

1 Ingreso

Diagnostico 1

Diagnostico 2

Diagnostico 3

Tiempo de estancia

Tension arterial

Variables de resultado

Hematies 1

Hemoglobina 1

Volumen corpuscular medio

1

Hematocrito 1

Ade 1

Leucocitos 1

Urea 1l

Creatinina 1
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Variables de
resultado

Peso 1

Talla 1

PCO21

PO21

FVC 1T

FEV1 1T

FVC1M

FEV1M
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Fecha de defuncidn 2 Ingreso Hematies 2 Peso 2
Teléfonos Diagnostico 1 Hemoglobina 2 Talla 2
Fecha recogida datos Diagnostico 2 Volumen corpuscular medio | P CO2 2
2
SIP Diagnostico 3 Hematocrito 2 P 022
Afio nacimiento(EDAD) | Tiempo de estancia | Ade 2 FVC 2T
2
Numero Historia Leucocitos 2 FEV1 2T
Clinica
Sexo Urea 2 FVC2 M
Tensiona arterial 2 Creatinina 2 FEV12M

Tabla 13. Variables asociadas a un segundo ingreso (en caso de existir)
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Etiquetas Variables predictoras =~ Variables de resultado = Covariables
Nombre Apellido Fumador EPOC Ejercicio
Teléfonos Tiempo que fumo Neumonia Alcohol
Fecha recogida datos Numero de cigarros Bronquitis Toéxicos
SIP Edad del 1 cigarro Tuberculosis Profesion
Afio nacimiento(EDAD) | Tipo de tabaco Cancer Peso
Numero Historia Clinica | Marca de tabaco Tipo de cancer Talla

Sexo

Intentos abandono

Tiempo sin fumar

ECV

Enfermedad gastrica

Tabla 14. Variables recogidas en formulario 3 (telefonico)

6.4. Método de anélisis
6.4.1. Depuracion de errores y correccion de casos y controles.

Una vez constituida la base de datos con la totalidad de las tablas anteriores,
se revisa la autenticidad de los datos con comparacién de los mismos en las fuentes

originales.

Se pretende reducir el error en el procesado e incorporacion de datos validando
la muestra con sectores de registros originales en al menos un 10% de los casos

estudiados.
6.4.2. Validacion

El objeto de la relacion entre las variables contenidas en las tablas se establece
para garantizar un Gnico registro por sujeto incluido en el estudio, evitando

duplicidades y errores de asignacion y/o clasificacion. El registro de identificacion se

96



Disefio

sustenta en el Numero de Historia Clinica y su control de fiabilidad se realiza mediante
la correlacion del namero de identificacion personal, SIP. De este modo cada nimero

SIP se corresponde con un unico nimero de Historia Clinica.

Se realiza diversas consultas protocolarias para subsanar los primeros errores
ordinarios, al tiempo se examinan los resultados con un programa estadistico
SPSS.15.

La rutina que se deriva del programa estadistico SPSS.15, sera:

o definir las propiedades de las variables

e establecer una sintaxis para la traduccion posterior (Ejemplo: la
edad del sujeto caso sera la fecha de ingreso menos la fecha de
nacimiento, establecida por tanto como la fecha del sujeto en el
momento del ingreso).

e remendar posibles casos duplicados, valores nulos o campos
vacuos.

e unificar valores diversificados que correspondan al mismo
resultado (Ejemplo: reagrupar los multiples diagndésticos validos
en el campo Diagnostico, estableciendo un ajuste de los que

correspondan a EPOC).

6.4.3. Secuencia de analisis

Se obtiene una poblacion con patologia respiratoria a partir de la cual se crea la
BDC (base de datos de casos), posteriormente una poblacion de controles (enfermos
expuestos y no expuestos) con su BDC (base de datos de controles), ambas contienen
el nexo comun SIP (tarjeta sanitaria del paciente), que servira para unificar ambas

bases de datos y obtener BDCYC (base de datos de casos y controles).

A continuacién se afiade los datos de habitos tabaquicos de la encuesta

personal para casos y controles obteniéndose la totalidad de las variables a estudio.

Converge asi una cohorte retrospectiva de 269 casos + 553 controles (822
sujetos), se descarta los no consentimientos a los que se suman los pacientes que no
contestan, no se localizan o no recuerdan la marca de tabaco consumida. Todo ello

constituye un 40% de casos perdidos. Del total de casos (269) se obtiene finalmente
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para su analisis una subpoblacién de 163 casos con sus 163 respectivos controles que

resulté mayor que la muestra basica establecida en 152 casos y 152 controles.

El desarrollo del estudio se sustenta en aproximaciones sucesivas a la causa.

Para ello:

Contraste basico o primario.

Tabaco vs Enfermedad
Dosis vs Enfermedad

Tiempo vs Enfermedad

Contraste sucesivo, se aproximan los contrastes.

Tipo de tabaco-Enfermedad
TN vs TR vs NC - Dosis
TN vs TR vs NC - Tiempo

Regresion logistica binaria multivariante

Tipo de tabaco vs Enfermedad
Tiempo de consumo vs Enfermedad

Dosis vs Enfermedad

6.4.4. Contraste estadistico.

1. Relacién bivariante. Comparacion binaria de las variables predictoras y de

resultado.

2. Cuantificacion de la relacion bivariante. Estimacion del tamano de las

desproporciones y distancias entre los valores.

3. Contraste estadistico de las desproporciones y distancias.

4. Estimacion de la relacion temporal del consumo de tabaco y el resultado de

enfermedad.

5. Estimacion de la relaciébn dosis/respuesta del consumo de tabaco y la

presencia de enfermedad.
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6. Contraste de la relaciéon temporal y la dosis vs adelantamiento de los

sintomas de enfermedad y el ingreso hospitalario.

7. Estratificacion y contraste de las variables principales (tiempo, dosis y
gravedad) segun tipo de tabaco al objeto de controlar los sesgos de seleccion y

memoria.

8. Regresion logistica binaria multivariante y ajuste de la bondad del modelo

predictivo mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow.

En los modelos predictivos o de regresion, la representacion de la relacion
entre dos 0 mas variables a través de un modelo formal supone contar con una
expresion mateméatica, que aparte de resumir dicha relacién, permita realizar

predicciones de los valores que tomara una de las dos variables.

Con la finalidad de validar la hipétesis inicial se pretende ascender por la
escala conceptual de diferentes niveles de demostracion. En el primer nivel se ubica la
relacion entre dos variables, sin contraste estadistico lo cual indica que existe un nexo

comun entre ellas.

En el segundo nivel se localiza la relacién desproporcionada entre variables, es
decir, aquella que dispone de contraste acreditado por la OR (Razdon de

desproporcion).

El tercer nivel se refiere a la asociacion, es decir aquella relacion entre
variables que presentan contraste y una desproporcion en uno de los grupos mayor
del 95%, es decir, con una significacibn menor al 0,05. La ocurrencia de estos

requisitos sugiere una “Asociacion estadisticamente significativa”.

Ademas, se persigue el objetivo de ofrecer mas argumentos razonables que
puedan validar la hipétesis referida en este trabajo de investigacion, para ello se
cuenta también con el factor “dosis”, el agente “tiempo” y la circunstancia de
“plausibilidad”, en el caso positivo de que los diferentes escalones citados confirmen la
hipotesis, se podra enunciar la “Relacion causal” entre tabaco negro y la exposiciéon a

la enfermedad.

En el andlisis de resultados y con la finalidad de demostrar lo anteriormente

comentado se analizan las variables siguiendo este patron e intentando ajustarnos al
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modelo de analisis secuencial progresivo, desarrollando la teoria de muestreo

estratificado (Neyman, 1934):

1. se deben obtener las frecuencias del fendmeno estudiado e imponer los
valores fiables de probabilidad de error, segun tabaco /enfermedad,
tabaco/dosis, tabaco/ tiempo y a continuacion y acotando cada vez mas
el andlisis repetir la secuencia segun: tabaco preferente/ enfermedad,
tabaco preferente/ dosis, y tabaco preferente/ tiempo.

2. célculo de las pendientes (Exp B o0 OR Cox) para delimitar zonas de
aceptacion o rechazo de la hipétesis nula (Ho vs Hj).

3. graficar las pendientes de regresion y analizar la casuistica en funciéon
de la grafica (Regresion logistica binaria multivariante).

4. finalmente decidir si se acepta o rechaza la hipétesis nula, o si se
continla la estratificacion, respecto al tamafio de muestra que se

obtenga.

Para el analisis del primer punto se utiliza la razén de desproporcione entre
sujetos enfermos y expuestos e individuos enfermos no expuestos al factor de riesgo
estudiado, es decir tabaco negro. El protocolo de comparaciéon o andlisis secuencial
progresivo, debe comparar la exposicién o no (Casos/Controles) entre tabaco negro
(TN) y no consumidores (NC), tabaco rubio (TR) y no consumidores, y tabaco negro
(TN) y tabaco rubio (TR), de forma que se progresa secuencialmente aislando del
global de sujetos a los tres estratos definidos anteriormente. La estratificacion de la
muestra requiere un analisis propio, se obtienen por tanto en este nivel las OR crudas,

con el programa estadistico Win episcope 2.0 y el pooled de Mantel-Haenszel.
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7. RESULTADOS

7.1. Tamafo y descripcion de la muestra

De la aplicacién del disefio y los procedimientos de seleccion se obtuvieron 325
sujetos pertinentes: 163 casos y 162 controles, cuyas caracteristicas describimos a

continuacion.

Para una mejor comprension de los resultados se describe las variables
analizadas, obtenidas de las historias clinicas de pacientes asi como de las entrevistas
personales con el sujeto o pariente, organizando dichas variables en tres bloques: el
primero incluye variables que describen caracteristicas antropoldgicas del sujeto, el
segundo las referidas a habitos en el consumo de tabaco, y el tercer grupo responde a

variables analiticas.

La edad media del total de la poblacién (N= 325), se encuentra en 61,06 afios,
59,69 afos para los sujetos casos y 62,43 en pacientes controles. La distribucion de la
edad en el primer ingreso muestra dos poblaciones apareadas homogéneamente con

rango +/- 2 afios. Del total de 325 sujetos 60 son mujeres (30 casos y 30controles) y
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265 hombres (133 casos y 132 controles). Existe bibliografia que confirma la mayor
presencia de EPOC en hombres (Ford, 2013; Barbara, 2013; Waatevik, 2013). Los
pacientes casos consumen tabaco en el 73,2 % de los casos, lo que sefiala al tabaco
como posible factor de riesgo de patologias respiratorias. Del total de la poblacion, un
37,2 % consume tabaco negro frente a un 32,19 % que consume rubio. Los casos que
fumaron presentaron una media de 35,69 afios de exposicion al habito tabaquico
frente a los controles que fumaron una media de 14,92 afos, los sujetos casos
presentan el factor de riesgo que se estudia un mayor nimero de afios. Los pacientes
casos muestran también un mayor consumo de tabaco (en niamero de cigarros) que
los controles, los casos fuman de media 29,08 cigarros/ dia frente a controles que
fuman 21,09 cigarros/ dia. Las marcas mas consumidas fueron Ducados, Fortuna,
Winston, Marlboro, Camel y otras en ese orden de frecuencias. La mayoria de los
casos presentaron patologia obstructiva crénica, neumonia, bronquitis, pero no
tuberculosis ni cancer. Se observa relacion también entre ECV y tabaco y ESD y

tabaco.

7.2. Caracteristicas de la poblacion.

Las caracteristicas de la poblacion se dividen en tres grandes bloques segun
se refieran a cualidades antropométricas del sujeto, caracteristicas sobre consumo de

tabaco o atributos inherentes al estado de salud del paciente.

7.2.1. Caracteristicas antropomeétricas/ descriptivas o identificativas

. EDAD

. SEXO

. PESO

. TALLA
.PESO 1
.TALLA 1

. PESO 2

. TALLA 2

. PROFESION

© 00 N OO 0o A W DN PP
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7.2.2. Caracteristicas sobre consumo de tabaco.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

CONSUMO DE TABACO
TIPO DE TABACO CONSUMIDO

TIEMPO QUE FUMO

NUMERO DE CIGARROS CONSUMIDOS DIARIAMENTE
EDAD DE CONSUMO DEL PRIMER CIGARRILLO
MARCA CONSUMIDA DE FORMA MAYORITARIA
INTENTOS DE ABANDONO DEL HABITO

TIEMPO MAS LARGO EN AROS SIN FUMAR

PCO,1

PO,1

FVC 1 Teodrico
FEV 1 Teodrico
FVC 1 Medido
FEV 1 Medido
Cociente VEF/ FEV
PCO,2

PO,2

FVC 2 Teorico
FEV ; 2 Teorico
FVC 2 Medido
FEV ; 2 Medido
Tiempo estancia 1

Tiempo estancia 2
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7.2.3. Caracteristicas sobre el estado de salud

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

PRESENCIA DE EPOC
PRESENCIA DE NMN PREVIA
PRESENCIA DE BQT PREVIA
PRESENCIA DE TBC PREVIA
PRESENCIA DE CANCER
TIPO DE CANCER
PRESENCIA DE ECV
PRESENCIA DE ESD
EJERCICIO

ALCOHOL

TOXICOS

<+ HEMOGRAMA:

44. HEMATIES 1

45. HEMOGLOBINA 1
46. VCM 1

47. HEMATOCRITO 1
48. ADE 1

49. LEUCOCITOS 1
50. UREA 1

51. CREATININA 1
52.TAS 1

53.TAD 1

% HEMOGRAMA:

54. HEMATIES 2

55. HEMOGLOBINA 2
56. HEMATOCRITO 2
57.VCM 2

58. ADE 2

59. LEUCOCITOS 2
60. UREA 2

61. CREATININA 2
62. TAS 2

63. TAD 2
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1. Caracteristicas de la poblacion.
e EDAD
La edad media de los casos (Tabla 15) se encuentra en 59,69 afios mientras

que en los controles la media de edad es superior, concretamente de 62,43.

Dif.medias:-2, 74(IC 95%:-4, 44 a -1, 04), t-Student:-3, 17 p<0,002

Media N Desv. tip. Minimo Maximo
CASO 59,69 163 7,959 40 71
CONTROL 62,43 162 7,646 41 75
Total 61,06 325 7,913 40 75
Tabla 15

Edad media y rango de la poblacion
Media, rango y desviacion estandar

La distribucién de la edad al primer ingreso (Figura 5) presenta dos poblaciones
homogéneas que muestran las diferencias de la definicibn de caso: apareamiento por

edad con rango de +/- 2 afios.

207 CONTROL
EDAD AL PRIMER INGRESO

15

107
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CASO

20

157

107
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Figura 5
Diagrama de barras de la edad en el primer ingreso (2007-2011)

La edad al primer ingreso se observa mas temprana en los casos,
caracteristica razonable si se considera que los individuos casos son una poblacion

seleccionada con patologia pulmonar y exacerbaciones agudas.
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2. Caracteristicas de la poblacién.
e SEXO

La poblacién a estudio se compone de 325 sujetos el 81,5% son varones y el
18,5% son mujeres. La distribucion de género segun casos y controles (Tabla 16) se
reparte equitativamente, de los 60 sujetos mujeres 30 son casos y 30 controles, de los
265 individuos varones 133 son casos y 132 controles.

Total
CASO/CONTROL
CASO CONTROL
SEXO | VARON 133 132 265
| MUJER 30 30 60
Total 163 162 325
Tabla 16
Distribucion de género para casos y controles
CASO/CONTROL
[ caso
E conTrOL

1257

100

757

507

257

SEXO

Figura 6
Distribucion de género para casos y controles

La distribucion del sexo en casos y controles (Figura 6) muestra dos
poblaciones homogéneas y apareadas por sexo como se indica en la definicion de

control.

108



Resultados

3. Caracteristicas de la poblacién. Variables.
e PESO
La muestra de poblacién estudiada (Tabla 17) presenta el peso medio de los

pacientes casos en 75,75 y el de los controles en 77,46 kilos.

Dif.medias:-1,709(IC 95%:-5, 59 a 2, 17), t-Student:-0,865 p<0,387

N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 158 75,75 72,00 40 175 19,685 387,490

CONTROL | 158 77,46 76,00 50 150 15,121 228,632

Total 316 76,60 74,50 40 175 17,545 307,815
Tabla 17

Media en kilos de peso por sujeto
Media, mediana, rango, desviacion tipica y varianza

404 CASO
| PESO
30 =1
20 = L~
10 = | \
i \FI_I —_
40 ™=
CONTROL
307 =_
20 =
10 = ]
0 T T T ; T
50 75 100 125 150 175
Figura 7

Histograma con curva normal sobre la media en kilos de peso por sujeto
Segun casos y controles

En el histograma o curva de asimetria (figura 7) se observa la incidencia de
pesos entre 60 y 80 kilos, siendo de forma general el peso de los sujetos casos inferior
al de los controles.
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4. Caracteristicas de la poblacién. Variables.
e TALLA
La muestra de poblacién estudiada (Tabla 18) establece la media en

centimetros para los sujetos casos en 164,74 y en sujetos controles 166,39.

Diferencia medias.-1,64, (IC 95%; -3,74 a 0,456), t-Student: -1,54 p<0,124

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 158 164,74 165,00 63 190 11,282 127,276

CONTROL 158 166,39 167,50 147 186 7,281 53,016

Total 316 165,56 167,00 63 190 9,515 90,539
Tabla 18

Talla en centimetros segln sujetos casos y controles
Media, mediana, rango, desviacién estandar y varianza

o TALLA CASO

407

207

oo — CONTROL

407

20

1 T T T T
75 100 125 150 175 200

Figura 8
Histograma con curva normal
Talla en centimetros segln sujetos casos y controles

En el histograma (Figura 8) se observa que la frecuencia de la estatura oscila
entre 150 y 180 centimetros. La estatura es diferente para casos y controles siendo los
casos de una medida ligeramente inferior.
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5. Caracteristicas de la poblacién
e PESO 1

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 19) presenta una media en el valor

de peso 1 en kilos de 73,80 Kg para sujetos casos y 78,73 Kg para sujetos controles.

Dif. Medias: - 4,932(IC 95%: -9, 08 a -0, 78), t-Student: - 2,338 p<0,020

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 149 73,80 71,00 40 138 18,750 351,567

CONTROL 141 78,73 76,00 50 165 17,075 291,541

Total 290 76,20 74,00 40 165 18,093 327,370
Tabla 19

Media de Peso 1 en sujetos casos y controles
Media, mediana, rango, desviacion estandar

40
PESO 1 CASO
30+ ]
20+ — |
///
10 /
0 /i7 ;.‘ —l
407 CONTROL
30
20 //—\
10
0 '_l Il
T T T T T T
50 75 100 125 150 175
Figura 9

Histograma sobre valores de Peso 1 en sujetos casos y controles

En el histograma (Figura 9) se observa la distribucion normal de los valores de
peso en el primer ingreso del paciente (2007-2012). Se observan diferencias, los

sujetos casos son de menor peso.
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6. Caracteristicas de la poblacién
e TALLA MEDIA1

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 20) presenta una media de talla de

164,90 cm para sujetos casos y 165,73 cm para sujetos controles.

Dif .medias:- 0,828(IC 95%: -2,548 a 0,892), t-Student: - 0,947 p< 0,344

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 144 | 164,90 165,00 144 183 7,519 56,536

CONTROL 141 | 165,73 166,00 147 186 7,226 52,213

Total 285 | 165,31 165,00 144 186 7,374 54,377
Tabla 20

Talla media por paciente 1 en cm
Media, mediana, rango y desviacion estandar

207 _ CASO
TALLA 1

15+ AT N

N
10
-
0
201

CONTROL
15 - /;\<—
10 / N \\
5 347 A\
e

1
140 150 160 170 180 190

Figura 10
Histograma de talla media 1 por paciente en cm
Segun casos y controles

En el histograma (Figura 10) se observa la distribucion de los valores de talla 1.
No se encuentran diferencias, los individuos casos y controles presentan estaturas

similares.
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7. Caracteristicas de la poblacién
e PESO 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 21) presenta un valor medio de peso
en kilos para los sujetos casos de 72,68, para los sujetos controles es de 76,95, sin

considerar los campos vacuos.

Dif medias: -4,263 (IC 95%: -10,282 a 1,756), t-Student: -1, 39 p<0,164

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 101 72,68 70,00 40 128 18,709 350,019

CONTROL 56 76,95 73,00 53 150 17,498 306,197

Total 157 74,20 72,00 40 150 18,345 336,522
Tabla 21

Valor medio de Peso 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar

159 ]

_7/' PESO 2 CASO

_/ —

15+
— CONTROL

101

51

Figura 11
Histograma de valores de Peso 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 11) se observa la distribuciéon y frecuencia en los
valores de Peso 2.
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8. Caracteristicas de la poblacion
e TALLA 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 22) presenta un valor medio de

estatura en cm para los casos de 164,25 cm y para los controles de 166 cm.

Dif medias: -1,750 (IC 95%: -4,309 a 0,809), t-Student: -1,351 p<0,179

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 100 164,25 164,00 144 181 7,989 63,826

CONTROL 56 | 166,00 166,50 148 180 7,329 53,709

Total 156 164,88 165,00 144 181 7,780 60,533
Tabla 22

Valor medio de Talla 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar

1251 TALLA 2 CASO
. /:\
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Figura 12
Histograma de Estaturas 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 12) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de Talla 2.
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9. Caracteristicas de la poblacién. Variables.
e PROFESION

Resultados

En la muestra de poblacion estudiada (Tabla 23) se muestran las profesiones.

PROFESION Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
AMA DE CASA 33 10,15 10,15
CONSTRUCCION 31 9,54 9,54
CONDUCTOR 30 9,23 9,23
EMPRESA 24 7,38 7,38
PENSIONISTA 14 4,31 4,31
PARO 13 4,00 4,00
MECANICO 10 3,08 3,08
MUCHAS 9 2,77 2,77
COCINERA 7 2,15 2,15
FUNCIONARIO 7 2,15 2,15
REPRESENTANTE 7 2,15 2,15
AGRICULTOR 6 1,85 1,85
COMERCIAL 6 1,85 1,85
SOLDADOR 6 1,85 1,85
CARPINTERO 5 1,54 1,54
COSTURA 5 1,54 1,54
EBANISTA 5 1,54 1,54
EMPRESARIO 5 1,54 1,54
CAMARERO 4 1,23 1,23
MATRICERO 4 1,23 1,23
PINTOR 4 1,23 1,23
OTRAS 40 12,31 12,31
Total 325 100 100
Tabla 23

Distribucion de profesiones segun porcentajes validos

CONSTRUCCIO

EMPRESA
PARO [

MUCHAS
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SOLDADOR |=——
| —
AGRICULTORE=—==—=

(@]
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OTRAS |
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60

Figura 13.Distribucion de profesiones segun porcentajes validos
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10. Caracteristicas de la poblacion.
= CONSUMO DE TABACO
El 73,2% de la muestra de poblacion estudiada (Tabla 24) consumio tabaco

Resultados

mientras que un 26,8% de la cohorte a estudio nunca consumio tabaco.

CASO/CONTROL | Total
CASO \ CONTROL |

CONSUMIO | NUNCA CONSUMIO | 5 \ 82 | 87 |
TABACO -

CONSUMIO 158 80 238

TABACO
Total | 163 \ 162 | 325 |

Tabla 24

Distribucion de consumo de tabaco en casos y controles

200

1507

100

507

CASO/CONTROL
[l caso
E conTrOL

NUNCA CONSUMIO CONSUMIO TABACO

Figura 14
Distribuciéon de consumo de tabaco para casos y controles

La distribucion del consumo de tabaco para casos y controles (Figura 14)

muestra consumo de tabaco en 158 de los pacientes casos y 80 de los pacientes

controles. La muestra de poblacion que nunca consumio queda establecida en 5 casos

y 82 controles. Los casos presentan una elevada presencia del factor de riesgo

estudiado independientemente y sin estimar el tipo de tabaco que fumaron.
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Resultados

11. Caracteristicas de la poblacion. Variables.
= TIPO DE TABACO CONSUMIDO

El 37,2% de la muestra de poblacion estudiada (Tabla 25) consumi6 tabaco
negro mientras que un 32,9% de los mismos presenté consumo de tabaco rubio. El
29,8% nunca consumio tabaco.

CASO/CONTROL \ Total
CASO CONTROL \

TIPODE | NEGRO | 93 | 28 \ 121 |
TABACO

RUBIO | 63 | 44 ‘ 107 |

\ NO CONSUMO | 7 90 | 97 |

Total | 163 | 162 \ 325 |

Tabla 25

Distribucion del tipo de tabaco consumido en casos y controles

100 CASO/CONTROL

[l caso
[ conTROL

NEGRO RUBIO NO CONSUMO

Figura 15
Diagrama de barras sobre la distribucion del tipo de tabaco en casos y controles

La distribucion del tipo de tabaco consumido en casos y controles (Figura 15)
revela en el caso del tabaco negro 93 consumidores casos y 28 consumidores
controles. Para el tabaco rubio se observa 63 consumidores casos y 44 controles. Los
casos presentan una elevada presencia del factor de riesgo estudiado

independientemente y sin estimar la marca de tabaco que fumaron.

117



12. Caracteristicas de la poblacion. Variables.

= TIEMPO QUE FUMO

Resultados

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 26) presenta una media en afios de

adiccion segun casos y controles de 35,69 afios para los casos y 14,92 afios para los

controles. El minimo de afios fumados es 0 y el maximo 61 afios.

Diferencia de medias: 20,773 (1C95%: 17,49 -24,04). t-Student: 12,482; p<0.000

CASO/CONTROL | Media N

CASO 35,69 | 163
CONTROL 14,92 | 162
Total 25,34 | 325

Desv. tip.
11,838

17,620
18,236

Tabla 26

Minimo | Maximo
0 61
0 60
0 61

Tiempo de adiccion previa al tabaco segun caso y control
Media, mediana, rango y desviacién estandar.

Mediana

37,00
,00
30,00
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Figura 16

Distribucion de los afios de adiccion al tabaco.

Segun caso y control.

La distribucién de los afios de adiccién al tabaco (Figura 16) segun casos

demuestra un sesgo de memoria en los afios de exposicidn previa que tiende a

ubicarse en las decenas, no obstante se observa el mismo fendbmeno en los controles

no afectando por tanto a los resultados.
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Resultados

13. Caracteristicas de la poblacion. Variables.
= NUMERO DE CIGARROS FUMADOS

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 27) presenta una media de nimero
de cigarros fumados de 26,39 cigarros al dia. Los pacientes casos fumaron una mayor

cantidad de cigarrillos diarios.

Diferencia de medias: 7,988 (IC95%: 4,49 -11,47). t-Student: 4,50; p<0.000

CASO/CONTROL | Media N Desv. tip. | Minimo Maximo Mediana

CASO 29,08 158 14,026 4 80 20,00

CONTROL 21,09 80 10,342 1 50 20,00

Total 26,39 238 13,427 5 130 40,00
Tabla 27

Numero de cigarros consumidos diariamente
Media, mediana, rango y desviacion estandar

CASO/CONTROL

[l caso
[E conTROL

60

407

20

1 2 3 4 5 7 8 1015 20 25 30 35 40 50 60 80
NUMERO CIGARROS

Figura 17
Numero de cigarros diarios consumidos

El nimero de cigarros fumados se distribuye en la muestra de poblacién
estudiada (Figura 17) alrededor de los 20 y 40 cigarrillos diarios. Mayor consumo en

casos.
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Resultados

14. Caracteristicas de la poblacion. Variables.
= EDAD DE CONSUMO DEL PRIMER CIGARRO
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 28), se inicia en el habito tabaquico
a una media de edad de 12,01 anos, siendo N=325. La media de edad de inicio

considerando sujetos fumadores (N=238) es de 16,40.

Diferencia de medias:- 0,805 (IC95%: -1,774 a 0,165). t-Student:-1,635 p<0,103

CASO/CONTROL | Media N Desv. tip. | Minimo Maximo Mediana

CASO 16,13 | 158 3,647 8 30 15,00

CONTROL 16,94 80 3,465 7 27 17,50

Total 26,39 | 238 13,427 15 57 32,50
Tabla 28

Media de edad de inicio del habito tabaquico
Media, mediana, rango y desviacion estandar

20,0%
EDAD 1 CIGARRO CASO
15,09

10,0%™

5,0%=
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Figura 18
Distribucion de edad de inicio en el habito tabaquico

La edad de inicio en el habito tabaquico, en la muestra de poblacién estudiada
(Figura 18) se presenta en edades adolescentes, el mayor porcentaje de fumadores se

inicia en el habito con 15y 18 afios.
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15. Caracteristicas de la poblacion. Variables.

= MARCA CONSUMIDA LA MAYORIA DE SU VIDA

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 29), consume mayoritariamente las

Resultados

siguientes marcas: Ducados, Fortuna, Winston, Marlboro, Camel y un conjunto de

otras marcas.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
DUCADOS 106 44,54 44,54 44,54
FORTUNA 47 19,75 19,75 64,29
WINSTON 12 5,04 5,04 69,33
MARLBORO 11 4,62 4,62 73,95
BOTE 8 3,36 3,36 77,31
DE TODAS 8 3,36 3,36 80,67
CAMEL 7 2,94 2,94 83,61
PUROS 7 2,94 2,94 86,55
CELTAS 6 2,52 2,52 89,08
CHESTER 4 1,68 1,68 90,76
PALL MALL 4 1,68 1,68 92,44
IDEAL 2 0,84 0,84 93,28
NOBEL 2 0,84 0,84 94,12
OTRAS 14 5,88 5,88 99,99
Total 238 100 100 100,00
Tabla 29
Distribucion de las marcas consumidas
DUCADOS ; ; |
1
FORTUNA ::l
WINSTON ==
j
DE TODAS ==
==
PUROS =
=
CELTAS =
=
CHESTER @
B
IDEAL [
0 20 40 60 80 100 120
Figura 19

Distribuciéon de marcas consumidas
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Resultados

16. Caracteristicas de la poblacion. Variables.
= INTENTOS DE ABANDONO DEL HABITO TABAQUICO
La muestra total de poblacion estudiada (Tabla 30) refleja un 39,1% de
pacientes que nunca intentaron dejar el habito tabaquico. El 45,8% realiz6 en algin
momento de su vida un intento de abandono del tabaco. Los sujetos casos realizaron
una media de 1,58 intentos de abandono del habito, los sujetos controles 1,29
intentos.

CASO/CONTROL Total
CASO | CONTROL

INTENTOS ABANDONO | 0 31 96 127
1 93 56 149
2 11 3 14
3 21 6 27
4 5 0 5
5 2 1 3
Total 163 162 325
Tabla 30

Intentos de abandono del habito tabaquico
Segun casos y controles

100 CASO/CONTROL
[l caso

INTENTOS ABANDONO @ conTROL

801

601

40

207

Figura 20
Distribucion de los intentos de abandono del habito tabaquico
Segun casos y controles

La poblacion estudiada (Figura 20) realiz6 mayoritariamente un intento de

abandono y un 39,1% de los pacientes no intenta en ninguna ocasion dejar el habito.

122



Resultados

17. Caracteristicas de la poblacion. Variables.
= TIEMPO SIN FUMAR
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 31) refleja un 9,8% de pacientes que

consiguen dejar el habito tabaquico al menos 3 afios.

Dif medias: -3, 22 IC (95%:-5, 31 a -1, 14) t-Student: -3,053 p>0,003

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 101 6,62 5,00 1 27 5,594 31,297

CONTROL 61 9,85 8,00 1 35 7,827 61,261

Total 162 7,84 5,00 1 35 6,688 44,732
Tabla 31

Tiempo sin fumar en afios: Media y desviacion tipica

30 . CASO/CONTROL
TIEMPO SIN FUMAR EN ANOS [l caAso

[E conTROL

201
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Figura 21
Diagrama de barras sobre tiempo sin fumar en afios
Segun casos y controles

Los sujetos casos (Figura 21) permanecen sin fumar una media de 3 afios por

debajo de los controles. Los casos presentan mayor tiempo de exposicion al tabaco.
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Resultados

18. Caracteristicas de la poblacion
= PCO,1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 32) presenta una media en el valor
de presion parcial de dioxido de carbono en sangre arterial de 49,480 mmHg para

casos y 43,359 mmHg para controles.

Presion parcial normal de diéxido de carbono (PaCO): 38 - 42 mmHg
Dif. Medias: 6,120 (IC 95%: 2,155 a 10,084), t- Student: 3,045 p <0,003

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 162 | 49,480 47,900 24,6 89,6 10,8732 118,226

CONTROL 32 | 43,359 42,500 32,0 60,0 7,3943 54,676

Total 194 | 48,470 47,000 24,6 89,6 10,6110 112,592
Tabla 32

Media de la Presion parcial CO » en tiempo 1
Media, mediana, rango y desviacion estandar

40

PCO;1 CASO

20 / \\
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4071
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Figura 22
Histograma de presién parcial CO, tiempo 1 en casos y controles

En el histograma (Figura 22) se aprecia una mayor presion parcial de didéxido

de carbono en sangre arterial en los pacientes casos en general.
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Resultados

19. Caracteristicas de la poblacion
= PO,1

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 33) presenta una media en el valor
de presion parcial de oxigeno en sangre arterial de 61,00 mmHg para casos y 55,49

mmHg para controles.

La normalidad de los valores en de sangre arterial son de 75-100 mmHg.

Dif. Medias: 6,120 (IC 95%: 2,155 a 10,084), t-Student: 3,045 p<0,003

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 162 | 61,003 58,600 19,4 170,0 18,2911 334,564

CONTROL 32 | 55,491 51,500 20,0 129,0 27,4081 751,206

Total 194 | 60,094 57,850 19,4 170,0 20,0987 403,959
Tabla 33

Media de presion parcial O, tiempo 1
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 23
Histograma de valores de presion parcial 02 tiempo 1

En el histograma (Figura 23) se observa la escasez de muestras registradas en

los sujetos controles, debido a que no son pacientes con patologia respiratoria.
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Resultados

20. Caracteristicas de la poblacién
= FVC1TEORICA
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 34) presenta una media en el valor

de capacidad vital forzada de 3,439 | para casos y 3,980 | para controles.

La normalidad de los valores es entre 2 y 4 litros segun peso y talla del sujeto.

Dif. Medias: - 0,541(IC 95%: -1,796 a 0,713), t-Student: - 0,853 p<0,395

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 133 3,439 3,510 1,7 4,6 ,6321 ,400

CONTROL 1 3,980 3,980 4,0 4,0

Total 134 3,443 3,520 1,7 4,6 ,6315 ,399
Tabla 34

Media del valor de FVC 1 teérico para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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20 FVC TEOR ]
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Figura 24. Histograma de medias del valor de FVC 1 tedrico para casos

En el histograma (Figura 24) se observa la escasez de muestras registradas en

los sujetos controles, dado que no son pacientes con patologia respiratoria.
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Resultados

21. Caracteristicas de la poblacién
* FEV 1TEORICO
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 35) presenta una media en el valor
de Volumen espiratorio forzado 1 tedrico de 2,77 litros para casos y 3,05 litros para

controles.

Dif. Medias: -0,270(IC 95%:-1, 23 a 0, 69), t-Student: - 0,556 p<0,579

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 133 2,779 2,800 1,4 3,7 ,4850 ,235

CONTROL 1 3,050 3,050 3,1 3,1

Total 134 2,781 2,805 1,4 3,7 , 4837 ,234
Tabla 35

Valor medio de FEV 1 TEORICO para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 25
Histograma de los valores de FEV 1 TEORICO

En el histograma (Figura 25) se observa la distribucion y frecuencia en casos
del FEV 1. En los controles la presencia de una uUnica muestra hace irrelevante la

comparacion, pero evidencia una adecuada seleccién de controles.
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Resultados

22. Caracteristicas de la poblacién
* FVC 1MEDIDO
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 36) presenta una media en el valor
de capacidad vital forzada en el primer segundo medida de 2,17 litros para casos y

3,001 litros para controles.

Dif. Medias: - 0, 828 (IC 95%: -1, 40 a -0,251), t-Student: - 2,840 p<0,005

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 133 2,1736 2,2200 ,95 4,18 ,69023 476

CONTROL 6 | 3,0017 2,8000 2,21 4,21 ,89157 , 795

Total 139 | 2,2094 2,2300 ,95 4,21 , 71626 ,513
Tabla 36

Valor medio de FVC 1 MEDIDO para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 26
Histograma de valores de FVC 1 MEDIDO

En el histograma (Figura 26) se observa la distribucion y frecuencia en casos y

controles del valor de capacidad vital forzada medida 1.
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Resultados

23. Caracteristicas de la poblacién
* FEV 1 MEDIDO (VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO 1)
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 37) presenta una media en el valor
de volumen espiratorio forzado en el primer segundo medido de 1,247 litros para

sujetos casos y 2,328 litros para sujetos controles.

Dif .medias:- 1,080 (IC 95%: -1,530 a -0,630), t-Student: - 4,747 p <0,000

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 136 | 1,2479 1,1200 ,26 3,16 ,63533 ,287

CONTROL 6 | 2,3283 2,3100 1,51 3,18 , 77342 ,598

Total 142 | 1,2936 1,1500 ,26 3,18 ,68580 ,343
Tabla 37

Valor medio de FEV 1 MEDIDO para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 27

Histograma de valores de FEV 1 MEDIDO para casos y controles

En el histograma (Figura 27) se observa la distribucion y frecuencia en casos y
controles del FEV 1 MEDIDO.
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24. Caracteristicas de la poblacién
= COCIENTE VEF 1/ FVC

Resultados

El cociente de los valores representados (Tabla 38) debe ser igual o superior a

80, no siendo asi, indica un patron respiratorio obstructivo o restrictivo.

CASO/CONTROL FEV 1 N

CASO 136
CONTROL 6
Total 142
CASO/CONTROL N
FVC 1

CASO 133
CONTROL 6
Total 139

Tabla 38

Cociente de FEV 1/ FCV para casos y controles

Media
1,2479
2,3283
1,2936

Media

2,1736
3,0017
2,2094

Con el cociente de estos dos volumenes para los casos se obtiene una

proporcion de 57,14%, lo que indica un patrén restrictivo u obstructivo en estos

sujetos.

Con el mismo cociente en el caso de los controles se obtiene un proporcion de

77,3% lo cual, considerando la edad de los controles, se puede entender como un

patron respiratorio normal.
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Resultados

25. Caracteristicas de la poblacién
= PCO,2

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 39) presenta un valor medio de P
CO , en el segundo ingreso para los casos de 52,14 mmHg y para los controles de
43,47 mmHg.
Diferencia de medias: 8,67 (IC 95%: 0,36 a 16,9), t-Student: 2,06 p<0,041

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 104 52,14 49,65 30 97 15,499 240,215

CONTROL 14 43,47 44,95 31 55 5,720 32,713

Total 118 51,11 47,60 30 97 14,934 223,033
Tabla 39

Valor medio de P CO; 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 28
Histograma de P CO2 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 28) se observa la distribucion y frecuencia en los
valores de P CO , 2.
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Resultados

26. Caracteristicas de la poblacién
» PO, 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 40) presenta un valor medio de P O
> en el segundo ingreso para los casos de 65,51 mmHg y para los controles de 67,25

mmHg.

Diferencia de medias: -1,74 (IC 95%: -15,6 a 12,19), t-Student; -0,248 p<0,805

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 104 65,51 58,20 33 163 24,694 609,795

CONTROL 14 67,25 57,50 40 119 24,905 620,270

Total 118 65,71 58,00 33 163 24,618 606,067
Tabla 40

Valor medio de P O3 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacién estandar
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Figura 29

Histograma de valores de P O, 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 29) se observa la distribuciéon y frecuencia en los

valoresde P O , 2.
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Resultados

27. Caracteristicas de la poblacién
= FVC2TEORICO
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 41) presenta un valor medio de

capacidad vital forzada teorica de 3,27 litros para casos y 3,46 litros para controles.

Dif. Medias: -0, 1869 (IC 95%: -0,766 a 0,392), t-Student: -0,641 p<0,523

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip.

CASO 82 3,275 3,305 1,5 4,6 ,6749

CONTROL 6 3,462 3,925 2,2 4,2 ,8911

Total 88 3,288 3,315 1,5 4,6 ,6870
Tabla 41

Valor medio de FVC 2 TEORICA para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar

FVC2T CASO

i Ao

CONTROL

1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Figura 30
Histograma de valores de FVC 2 TEORICA para casos y controles

En el histograma (Figura 30) se observa la distribucién y frecuencia en los

valoresde PO , 2.
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Resultados

28. Caracteristicas de la poblacién
» FEV 12TEORICO
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 42) presenta un valor medio de
volumen espiratorio forzado tedrico de 2,59 litros para casos y 2,66 litros para

controles.

Diferencia medias: -0,0670 (IC 95%: -0,542 a 0,408), t-Student: -0,280 p<0,780

CASO/CONTROL | N Media | Mediana | Minimo | Méaximo | Desv. tip.

CASO 82 2,593 2,600 1,2 3,8 ,5408

CONTROL 6 2,660 2,955 1,6 3,7 ,8751

Total 88 2,598 2,600 1,2 3,8 ,5627
Tabla 42

Valor medio de FEV 1 2 Tebrico para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 31
Histograma de valores de FEV 1 2 TEORICO para casos y controles

En el histograma (Figura 31) se observa la distribucion y frecuencia en los
valores de FEV 1 2 Tedrico.
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Resultados

29. Caracteristicas de la poblacién
= FVC2 MEDIDO
La muestra de poblacién estudiada (Tabla 43) presenta un valor medio de FVC

en el segundo ingreso de 1,80 litros para casos y 1,80 litros para controles.

No puede calcularse T porque al menos un grupo de los dos esta vacio

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desuv. tip.

CASO 82 1,8041 1,6800 , 70 3,70 ,66785
Total 82 1,8041 1,6800 , 70 3,70 ,66785
Tabla 43

Valor medio de FVC 2 MEDIDO para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 32
Histograma de valores de FVC 2 MEDIDO para casos y controles

En el histograma (Figura 32) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de FVC 2 MEDIDO Yy la ausencia de valores para sujetos controles.

135



Resultados

30. Caracteristicas de la poblacién
= FEV12MEDIDO
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 44) presenta un valor medio de FEV

1 para el segundo ingreso de 1,03 litros para casos y 1,03 litros para controles.

No puede calcularse T porque al menos uno de los dos grupos esta vacio

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desuv. tip.

CASO 83 | 1,0330 ,9000 37 3,14 ,51820
Total 83 | 1,0330 ,9000 37 3,14 ,51820
Tabla 44

Valor medio de FEV 1 2 MEDIDO para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 33
Histograma de FEV 1 2 MEDIDO para casos y controles

En el histograma (Figura 33) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de FEV 1 2 MEDIDO vy la ausencia de valores para sujetos controles.
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Resultados

31. Caracteristicas de la poblacién
= TIEMPO DE ESTANCIA 1
La muestra de poblacién estudiada (Tabla 45) permanece un tiempo medio de

estancia hospitalaria de 6,24 dias.

Dif. Medias: 2,177 (IC 95%: 0,911 a 3, 4433), t-Student: 3,383 (p< 0,001)

CASO/CONTROL N Media | Minimo | Méaximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 163 7,33 1 74 7,324 53,641

CONTROL 162 5,15 2 18 3,678 13,531

Total 325 6,24 1 74 5,893 34,732
Tabla 45

Tiempo medio en dias de estancia en primer ingreso
Media, mediana, rango y desviacion estandar

TIEMPO DE ESTANCIA 1

CASO CONTROL

60-1

501

40

30

20

10

Figura 34
Tiempo medio en dias de estancia 1
Media, mediana, rango y desviacion estandar

En el histograma (Figura 34) se observa un maximo de los periodos de
estancia de entre 5 y 10 dias, destacando en sujetos controles un maximo de 2 dias

de ingreso hospitalario.
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Resultados

32. Caracteristicas de la poblacién
= TIEMPO DE ESTANCIA 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 46) presenta un tiempo medio de
estancia hospitalaria en dias en el segundo ingreso registrado de 8,29 dias en sujetos

casos y 4,00 dias en sujetos controles.

Dif. Medias: 4,290 (IC 95%: -7,614 a 16,194), t-Student: 0,714 p<0,477

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Rango | Desuv. tip.

CASO 107 8,29 7,00 1 38 37 5,976

CONTROL 1 4,00 4,00 4 4 0

Total 108 8,25 7,00 1 38 37 5,963
Tabla 46

Valor medio de Tiempo de estancia 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar

30 _
CASO
TIEMPO DE ESTANCIA 2
20
/
10
i S —
30
CONTROL
20
10
0 T — T T T T
0 10 20 30 40

Figura 35. Histograma de valores de Tiempo de estancia 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 35) se observa la distribucion y frecuencia en casos y

controles del valor de tiempo de estancia 2 en dia.
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Resultados

33. Caracteristicas de la poblacién. Variables.
0 PRESENCIA DE EPOC
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 47), presenta un 52,9% de sujetos

enfermos de EPOC y un 47,1% de pacientes que no padecen esta enfermedad.

‘ CASO/CONTROL \ Total
CASO | CONTROL \
EPOC | EPOC | 162 | 10 \ 172 |
NO | 1 | 152 \ 153 |
Total | 163 | 162 \ 325 |
Tabla 47

Distribucion de pacientes enfermos de EPOC

200

150

100

50

CASO/CONTROL
[l caso
[E conTROL

EPOC NO EPOC

Figura 36

Distribucién de pacientes enfermos de EPOC segun casos y controles

Los pacientes casos que presentan EPOC (Figura 36) de forma coherente son

la mayoria de los sujetos mientras que los controles son una minoria, esto indica que

el proceso de seleccion de controles es adecuado.
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Resultados

34. Caracteristicas de la poblacién. Variables.

0 PRESENCIA DE NEUMONIA ANTERIOR

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 48) presenta neumonia en un 35,1%
de los sujetos. El 64,9% no presentd neumonia anterior al ingreso documentado entre
2007-2012.

CASO/CONTROL \ Total
CASO | CONTROL \
NEUMONIAS ‘ NEUMONIA | 94 | 20 ‘ 114 |
‘ NO 69 ‘ 142 ‘ 211
NEUMONIA
Total | 163 | 162 \ 325 |
Tabla 48

Distribucion de pacientes con neumonia

150 CASO/CONTROL
[l caso
B conTROL

100

NEUMONIA NO NEUMONIA

Figura 37
Distribucion de pacientes con neumonia seguiin casos y controles

La muestra de poblacion estudiada (Figura 37) muestra mayor presencia de

neumonia en pacientes casos.
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Resultados

35. Caracteristicas de la poblacién. Variables.

0 PRESENCIA DE BRONQUITIS ANTERIOR

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 49) present6 bronquitis en un 67,7%
de los sujetos. El 32,3% no presentd bronquitis.

‘ CASO/CONTROL \ Total
CASO CONTROL \
BRONQUITIS | BRONQUITIS \ 160 | 60 \ 220 \
NO BRONQUITIS \ 3 | 102 \ 105 \
Total \ 163 | 162 \ 325 \

Tabla 49. Distribucion de pacientes con bronquitis segun caso y control

2001 CASO/CONTROL
[l caso
[ conTrROL

150

BRONQUITIS NO BRONQUITIS

Figura 38
Distribucién de pacientes con bronquitis segiin caso y control

En el diagrama de barras (Figura 38) se observa un alto nivel de sujetos con
bronquitis.
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Resultados

36. Caracteristicas de la poblacién. Variables.

0 PRESENCIA DE TUBERCULOSIS ANTERIOR

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 50) presenta tuberculosis en un
5,8% de los sujetos. El 94,2% no presenta tuberculosis.

‘ CASO/CONTROL \ Total ‘
\ CASO | CONTROL | \
TUBERCULOSIS ‘ TUBERCULOSIS ‘ 18 | 1 ‘ 19 ‘
\ NO TUBERCULOSIS \ 145 | 161 \ 306 \
Total \ 163 | 162 \ 325 \
Tabla 50
Distribucion de pacientes con tuberculosis segln casos y controles
200 CASO/CONTROL
[ caso
[ conTROL

1507

100

50

TUBERCULOSIS NO TUBERCULOSIS

Figura 39
Distribucion de pacientes con tuberculosis segiin casos y controles

En el diagrama de barras (Figura 39) se aprecia el bajo nivel de sujetos con

tuberculosis, encontrdndose la mayoria de enfermos entre los casos.
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37. Caracteristicas de la poblacién. Variables.
0 PRESENCIA DE CANCER

Resultados

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 51) presenta cancer en un 27,1% de

los sujetos. El 72,9% del total no presenta patologia tumoral.

CASO/CONTROL \ Total
CASO CONTROL \
CANCER | CANCER \ 53 | 35 \ 88 \
NO CANCER ‘ 110 | 127 ‘ 237 ‘
Total \ 163 | 162 \ 325 \
Tabla 51
Distribucion de pacientes con cancer
CASO/CONTROL
M caso
[ conTROL

1257

100

757

CANCER NO CANCER

Figura 40

Distribucion de pacientes con cancer segun casos y controles

Del total de la muestra de poblacion estudiada (Figura 40) 88 pacientes de la

cohorte de 325 padecen cancer.

143



Resultados

38. Caracteristicas de la poblacién. Variables.

o TIPO DE CANCER

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 52) padece de forma mayoritaria
cancer de pulmon en el 30,7 % de la poblacion a estudio. El orden de frecuencias de

aparicion es de pulmon (30,7%), prostata (11,4%), colon (9,1%), y mama (6,8%).

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Validos PULMON 27 30,7 30,7 30,7
PROSTATA 10 11,4 11,4 42,0
COLON 8 9,1 9,1 51,1
MAMA 6 6,8 6,8 58,0
LARINGE 5 5,7 57 63,6
MELANOMA 4 4,5 4,5 68,2
FARINGE 3 3,4 3,4 71,6
RECTO 2 2,3 2,3 73,9
VEJIGA 2 2,3 2,3 76,1
HIGADO 2 2,3 2,3 78,4
UTERO 2 2,3 2,3 80,7
ESTOMAGO 2 2,3 2,3 83,0
ILEON 2 2,3 2,3 85,2
TESTICULO - PROSTATA 1 11 11 86,4
EN LA CARA 1 11 11 87,5
PAROTIDA 1 1,1 1,1 88,6
COLON - HIGADO 1 11 11 89,8
BOCA 1 1,1 1,1 90,9
PROSTATA - COLON 1 11 11 92,0
ESOFAGO 1 1,1 1,1 93,2
PANCREAS 1 11 11 94,3
ENDOMETRIO 1 1,1 1,1 95,5
KAPOSSI 1 11 11 96,6
PROSTATA - MELANOMA 1 1,1 1,1 97,7
COLON - PROSTATA 1 11 11 98,9
CAVUMO06,MTS 09 1 1,1 1,1 100,0
Total 88 100,0 100,0

Tabla 52

Distribucion de los tipos de cancer en la poblacion estudiada.
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Resultados

La muestra de poblacion estudiada padece de forma mayoritaria cancer de
pulmén, en el diagrama de barras se observa la distribucién de las patologias
tumorales mas habituales segun casos y controles.

TIPO CANCER
CASO/CONTROL
PULMO|
PROSTAT, . CASO
COLON E conTrOL
FARINGE

PROSTATA - MELANO
CAVUMO06,MTS 0

COLON - PROSTAT.
HIGADO
TESTICULO - PROSTAT.

CASOS

Figura 41. Distribucion de los tipos de cancer en la poblacion estudiada.

En el diagrama de barras (Figura 41) se observa la distribucién de los tipos de

cancer mas habituales entre la poblacion seleccionada segln casos y controles.
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39. Caracteristicas de la poblacién. Variables.
0 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Resultados

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 53) presenta ECV en un 53,8% de

los sujetos. El 46,2% del total no presenta enfermedad cardiovascular.

CASO/CONTROL | Total

CASO \ CONTROL|

ENF | ECV ‘ 102 ‘ 73 | 175 ‘
CARDIOVASCULAR
‘ NO 61 ‘ 89 ‘ 150
ECV
Total \ 163 \ 162 | 325 \
Tabla 53
Distribucion de pacientes con ECV

120 CASO/CONTROL
[l caso
[ conTROL

ECV NO ECV

Figura 42

Diagrama de barras sobre distribucion de pacientes con ECV

SegUn casos y controles

En el diagrama de barras (Figura 42) se observa entre los sujetos casos la

existencia de un elevado nimero de enfermos cardiovasculares.
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Resultados

40. Caracteristicas de la poblacion. Variables.

o0 ENFERMEDAD DEL SISTEMA DIGESTIVO

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 54) presenta enfermedad del
sistema digestivo en un 43,7% de los sujetos. El 56,3% del total no presenta
enfermedad del sistema digestivo (ESD).

CASO/CONTROL | Total
CASO CONTROL |
ESD 1 | 82 \ 60 | 142 |
2 | 81 \ 102 | 183 |
Total | 163 \ 162 | 325 |
Tabla 54
Distribucion de pacientes con ESD
120 CASO/CONTROL
W caso
I coNnTROL

100

ESD NO ESD

Figura 43
Diagrama de barras sobre distribucion de pacientes con ESD
Segun casos y controles

La muestra de casos estudiada (Figura 43) presenta ESD en 82 de 163 casos
(la mitad de enfermos presentan molestias en el sistema digestivo). De los controles

solo 60 de 162 pacientes manifiesta enfermedad gastrica.
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Resultados

41. Caracteristicas de la poblacion. Variables.

o EJERCICIO

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 55) refleja un 56,9% de pacientes
que realiza una vida sedentaria. Un 10,5% del total realiza ejercicio de forma habitual.

‘ CASO/CONTROL \ Total
CASO | CONTROL \
EJERCICIO | 0 | 2 \ 2 |
1 | 118 | 67 \ 185 |
‘ 2 | 35 | 69 | 104 |
3 | 10 | 24 \ 34 |
Total | 163 | 162 \ 325 |
Tabla 55

Distribucion de la préactica de ejercicio segun casos y controles

1207 CASO/CONTROL
[ caso
[E conTROL

100

807

607

407

207

POCO MEDIO HABITUAL

Figura 44
Diagrama de barras sobre distribucién de la practica de ejercicio
Segun casos y controles

Los sujetos casos (Figura 44) presentan una vida mas sedentaria que los
sujetos controles.

148



Resultados

42. Caracteristicas de la poblacion. Variables.

o ALCOHOL

La muestra de poblacién estudiada (Tabla 56) refleja un 19,1% de pacientes
gue consume alcohol de forma regular.

| CASO/CONTROL \ Total |
| CASO | CONTROL | |
CONSUMO DE ‘ CONSUME | 48 | 14 \ 62 |
ALCOHOL
\ NO CONSUME | 115 | 148 | 263 |
Total | 163 | 162 \ 325 |
Tabla 56
Consumo de alcohol seguin casos y controles
150 CASO/CONTROL
[l caso
[E conTROL

100

CONSUME NO CONSUME

Figura 45
Consumo de alcohol seglin casos y controles

Los sujetos casos (Figura 45) presentan mayor consumo de alcohol en general

que los controles.
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Resultados

43. Caracteristicas de la poblacion. Variables.
o TOXICOS
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 57) evidencia que tan solo el 6,8%

de los pacientes confirmaron consumir alguna sustancia toxica o estupefaciente.

CASO/CONTROL \ Total
CASO | CONTROL \
TOXICO ‘ TOXICOS | 21 | 1 \ 22 |
S
NO 142 161 303
TOXICOS
Total | 163 | 162 \ 325 |
Tabla 57
Distribucion del consumo de téxicos segln casos y controles
200 CASO/CONTROL
[l caso
[ conTROL
150+
1004
50
o
TOXICOS NO TOXICOS
Figura 46

Distribucion del consumo de téxicos segln casos y controles

La muestra de poblacion estudiada (figura 46) declar6 mayoritariamente no

consumo de sustancias tdxicas y/o no exposicion laboral o domiciliaria a toxicos.

150



Resultados

44. Caracteristicas de la poblacién
> HEMATIES 1

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 58) presenta una media de hematies

3 para

de 4,75 mm/mm sujetos casos y de 4,44 mm/mm® para sujetos controles. La

normalidad de valores viene representada por:

Mujeres: 4,2 - 5,6 millones/mm?3 (En unidades SlI: 4,2 - 5,4 x10%2/L)

Hombres: 4,8 - 6,2 millones/mm3 (En unidades SI: 4,6 - 6,2 x10%2/L)

Dif.medias: 0,315 (IC 95%: 0,159 a 0,470), t-Student: 3,987 p<0,000

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 163 | 4,7583 4,7300 2,91 8,90 , 74520 ,655

CONTROL 162 | 4,4433 4,4750 1,97 6,25 67773 ,459

Total 325 | 4,6013 4,6000 1,97 8,90 , 72855 ,631
Tabla 58

Valor medio de Hematies 1 en millones/mm?®
Media, mediana, rango y desviacion estandar

40—

— CASO
HEMATIES 1

/

10—

— CONTROL

20—

104

T T
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Figura 47
Valor medio de Hematies 1 en millones/mm?®
Media, mediana, rango y desviacion estandar

En el histograma (Figura 47) se observa la presencia de un nimero mayor de

hematies en sangre para los casos.

151



Resultados

45. Caracteristicas de la poblacién
» HEMOGLOBINA 1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 59) presenta una media de
hemoglobina de 14,45 g/dl para sujetos casos y 13,74 g/dl para sujetos controles. La

normalidad de valores viene representada por:

Mujeres: 11,5 - 14,5 g/dL

Hombres: 13,5 - 16,0 g/dL

Dif.medias: 0,706 (IC 95%; 0,153 a 1, 25), t-Student: 2, 51 p<0,012

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 163 14,450 14,500 7,6 19,6 2,1804 4,754

CONTROL 162 | 13,743 13,850 6,9 38,6 2,8433 8,084

Total 325 | 14,098 14,300 6,9 38,6 2,5533 6,519
Tabla 59

Valor medio de Hemoglobina 1 en g/dl
Media, Mediana, rango y desviacion estandar.
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Figura 48
Histograma sobre valores de Hemoglobina 1 en g/dI

En el histograma (Figura 48) se observa la distribucion normal de los valores de

hemoglobina 1 en g/dl.

152



Resultados

46. Caracteristicas de la poblacién
» VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO 1 (VCM)
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 60) presenta una media de VCM de

91,21 Fl en sujetos casos y de 89,9 Fl en sujetos controles.

Volumen corpuscular medio (VCM), se obtiene dividiendo el hematocrito entre el nimero de hematies:

Valores normales: 78 - 100 fL

Dif. Medias: 1, 26(IC 95%: -0,26 a 2,79), t-Student: 1,62 p<0,106

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 163 91,214 92,200 61,6 106,0 8,1971 67,193

CONTROL 162 | 89,949 90,500 68,3 104,2 5,6148 31,526

Total 325 90,583 91,400 61,6 106,0 7,0472 49,664
Tabla 60

Valor medio del Volumen Corpuscular medio 1 en Fl
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 49
Histograma sobre Volumen Corpuscular medio 1 en Fl

En el histograma (Figura 49) se observa la distribucion normal de los valores de

volumen corpuscular medio.
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Resultados

47. Caracteristicas de la poblacién
» HEMATOCRITO 1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 61) presenta una media en el valor
de Hematocrito de 42,95 % para sujetos casos y 40,40 % para sujetos controles. La

normalidad de valores viene representada por: proporcion entre hematies y plasma.

Mujeres: 37 - 42% Hombres: 42 - 50%

Dif medias: 2, 55 (IC 95%: 1,101 a 4,004), t-Student: 3,46 p<0,001

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Méaximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 163 42,95 43,10 13 64 7,329 53,709

CONTROL 161 40,40 40,80 21 50 5,860 34,336

Total 324 41,68 42,30 13 64 6,751 45,580
Tabla 61

Valor medio del Hematocrito 1 en %
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 50

Histograma sobre valores de Hematocrito 1 en %

En el histograma (Figura 50) se observa la distribucién normal de los valores de
hematocrito.
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48. Caracteristicas de la poblacién
» ADE1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 62) presenta una media en el valor
de ADE de 14,96 RDV % para sujetos casos y 14,21 RDV % para sujetos controles.
Los valores normales en adultos se consideran menores o iguales a 15 (marcador

precoz de eritropoyesis ineficaz).

Valor normal: 10,6-14,7%
Dif. Medias: 0,748(IC 95%: 0,185 a 1,310), t-Student: 2, 618 p<0,009

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 162 | 14,962 14,400 7,7 33,3 3,0394 9,238

CONTROL 162 | 14,214 13,700 12,0 29,7 1,9981 3,992

Total 324 | 14,588 14,100 7,7 33,3 2,5952 6,735
Tabla 62

Valor medio de la amplitud de distribucion eritrocitaria ADE 1len %
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 51
Valor medio de la amplitud de distribucion eritrocitaria ADE 1len %

En el histograma (Figura 51) se observa la distribucion normal de los valores de
ADE len %.
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49. Caracteristicas de la poblacién
» LEUCOCITOS 1
La muestra de poblacién estudiada (Tabla 63) presenta una media en el valor
de Leucocitos de 11,49 10 °/L en sujetos casos y de 8,467 10 °/L.

Los valores normales en adultos se consideran entre 7,5y 11,5 maximo 10 °/L.

Resultados

Dif. Medias: 3,028(IC 95%: 2,113 a 3, 94), t-Student: 6,513 p<0,000

CASO/CONTROL

CASO
CONTROL
Total

N Media Mediana | Minimo | Maximo
163 | 11,496 11,200 1 29,5
162 8,467 7,400 2,8 25,1
325 9,986 8,900 1 29,5

Tabla 63

Valor medio de Leucocitos 1 en 10°"*

Media, mediana, rango y desviacion estandar

Desv. tip. | Varianza
4,5339 20,556
3,8157 14,560
4,4512 19,813
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10

CONTROL

Figura 52

Valor medio de Leucocitos 1 en 10°*

En el histograma (Figura 52) se observa la distribucion normal de los valores de

leucocitos.
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Resultados

50. Caracteristicas de la poblacién
> UREA1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 64) presenta una media en el valor

de urea 1 de 42,73 mg/dl para sujetos casos y 36,85 mg/dl para sujetos controles

Los valores normales en adultos se consideran entre 10-50 md/dl.

Dif. Medias: 5,878(IC 95%: 0,585 a 11,171), t-Student:-2,185 p<0,030

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 162 42,73 37,00 1 227 27,867 776,556

CONTROL 162 36,85 33,00 0 136 19,900 396,015

Total 324 39,79 35,00 0 227 24,354 593,133
Tabla 64

Valor medio de Urea 1 en md/dl
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 53
Histograma de valores de Urea 1 en md/dI

En el histograma (Figura 53) se observa la distribucion normal de los valores de
urea.

157



Resultados

51. Caracteristicas de la poblacién
» CREATININA 1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 65) presenta una media en el valor

de creatinina 1 de 0,95 mg/dl en sujetos casos y de 1,01 mg/ dl en sujetos controles.

Normalidad de valores entre 0,5-0,9 mg/ dl.

Dif. Medias: - 0,059(IC 95%: -0,160 a 0,043), t-Student: - 1,135 p< 0,257

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Méaximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 163 ,95 ,83 0 7 ,686 ,343

CONTROL 162 1,01 ,96 0 3 ,298 ,089

Total 325 ,98 ,90 0 7 ,465 ,217
Tabla 65

Valor medio de Creatinina 1 en mg/dl
Media, mediana, rango y desviacién estandar
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Figura 54

Histograma de valores de Creatinina 1 en mg/dl
Segln casos y controles

En el histograma (Figura 54) se observa la distribucion normal de los valores de

creatinina.
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52. Caracteristicas de la poblacién
> TAS1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 66) presenta una media en el valor

de tension para los casos de 138,50 mmHg y de 139,07 mmHg para controles.

Normalidad de valores entre 60-120 mm Hg.

Diferencia medias:-0,571 (IC 95%:-5,01 a 3,87), t-Student :-0,253 p<0,801

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv.tip. | Varianza

CASO 162 138,50 140,00 100 205 19,504 380,388

CONTROL 156 | 139,07 137,50 90 210 20,752 430,647

Total 318 138,78 140,00 90 210 20,096 403,844
Tabla 66

Valor medio de Tension sistolica 1 en mmHg
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 55

Histograma de Tension sistdlica 1 en mmHg para casos y controles

En el histograma (Figura 55) se observa la distribucion normal de los valores de

tension sistdlica.
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Resultados

53. Caracteristicas de la poblacién
» TAD1
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 67) presenta una media en el valor
de tension arterial diastolica (TAD 1) de 79,59 y de 77,08 mmHg para casos y

controles respectivamente.

Normalidad de valores entre 60-120 mmHg

Diferencia medias: 2,516 (IC 95%: -0,231 a 5,263), t-Student: 1,802 p<0,073

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 162 79,59 80,00 50 110 12,249 150,032

CONTROL 156 77,08 80,00 45 120 12,649 160,007

Total 318 78,36 80,00 45 120 12,491 156,022
Tabla 67

Valor medio de Tensién diastélica 1 en mmHg
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 56

Histograma de Tensién diastélica 1 en mmHg para casos y controles

En el histograma (Figura 56) se observa la distribucion normal de los valores de

tension minima 1.
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54. Caracteristicas de la poblacién
» HEMATIES 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 68) presenta un valor medio de
hematies 2 en millones/mm?® para los sujetos casos de 4,54 y para los sujetos

controles 4,62 millones/mm?.

Dif. Medias: - 0,080(IC 95%: -0,290 a 0,128), t-Student: - 0,762 p<0,447

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 107 | 4,5489 4,6000 2,72 6,22 , 75754 ,574

CONTROL 67 | 4,6297 4,6300 2,97 5,79 ,63622 ,288

Total 174 | 4,5800 4,6100 2,72 6,22 ,68035 ,463
Tabla 68

Valor medio de Hematies 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 57

Histograma de valores de Hematies 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 57) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de Hematies 2.
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55. Caracteristicas de la poblacién
» HEMOGLOBINA 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 69) presenta un valor medio de
hemoglobina 2 en g/dl para los sujetos casos de 13,74 y para los sujetos controles
14,22 g/dl.

Dif.medias:-0,484 (IC 95%: -1,378 a 0,410), t-Student: -1,069 p<0,287

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Méaximo | Desv. tip.

CASO 107 13,74 13,30 8 42 3,487

CONTROL 67 14,22 14,30 9 18 1,580

Total 174 13,92 14,10 8 42 2,908
Tabla 69

Valor medio de Hemoglobina 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 58
Valor medio de Hemoglobina 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 58) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de Hemoglobina 2.
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56. Caracteristicas de la poblacién

» HEMATOCRITO 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 70) muestra un valor medio de
hematocrito 2 en % para los sujetos casos de 41,02 % y para los sujetos controles de
41,80 %.

Dif medias: -0, 77 (IC 95%: -2, 64 a 1, 09), t-Student: -0,819 p<0,414

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 107 | 41,026 40,900 24,2 58,2 6,6857 44,699

CONTROL 67 | 41,803 42,000 20,0 51,3 4,9723 24,724

Total 174 | 41,325 41,850 20,0 58,2 6,0798 36,964
Tabla 70

Valor medio de Hematocrito 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 59. Histograma de valores de Hematocrito 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 59) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de Hematocrito 2.
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57. Caracteristicas de la poblacién
» VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 71) presenta un valor medio de VCM

2 en Fl para los sujetos casos de 91,00 fL y para los sujetos controles de 88,80 fL.

Dif medias: 2, 19 (IC 95%: 0, 43 a 3, 95), t-Student: 2, 46 p < 0,015

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 107 | 91,002 91,800 67,8 102,0 5,9744 35,693

CONTROL 67 88,809 90,000 72,0 100,0 5,2927 28,012

Total 174 | 90,157 90,700 67,8 102,0 5,8053 33,702
Tabla 71

Valor medio de VCM 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 60
Histograma de valores de VCM 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 60) se observa la distribucién y frecuencia en los
valores de VCM 2.
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58. Caracteristicas de la poblacién
» AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA 2 (ADE 2)
La muestra de poblacién estudiada (Tabla 72) presenta un valor medio de ADE

2 en % para los casos de 15,77% y para los controles de 13,39%.

Dif medias: 2,378 (IC 95%: 1, 39 a 3, 36), t-Student: 4,772 p<0,000

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desuv. tip.

CASO 107 | 15,771 15,000 12,0 43,8 3,8987

CONTROL 67 | 13,393 13,000 11,6 19,0 1,5035

Total 174 | 14,855 14,100 11,6 43,8 3,3945
Tabla 72

Valor medio de ADE 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacién estandar
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Figura 61
Histograma de valores de ADE 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 61) se observa la distribucion y frecuencia en los
valores de ADE 2.
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59. Caracteristicas de la poblacién
» LEUCOCITOS 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 73) muestra un valor medio de

Leucocitos 2 en 10 °'L, para los casos de 12.10 °/L y para los controles de 9,46.10 °/L.
Dif. Medias: 2,537 (IC 95%: 1,098-3,977), t-Student: 3,479 p<0,001

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Méaximo | Desv. tip.

CASO 107 12,00 10,70 3 28 5,079

CONTROL 67 9,46 8,60 3 28 3,958

Total 174 11,02 9,70 3 28 4,829
Tabla 73

Valor medio de Leucocitos 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacién estandar
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Figura 62
Histograma con curva normal de Leucocitos 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 62) se observa la distribucion y frecuencia en los

valores de Leucocitos 2.
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60. Caracteristicas de la poblacién
> UREA?2
La muestra de poblacién estudiada (Tabla 74) muestra un valor medio de Urea

2 en mg/dl, para los casos de 46,25 mg/dl y para los controles de 37,61 mg/dl.

Dif. medias: 8,639 (IC 95%: 0,717 -16,560), t-Student: 2,153 p<0,033

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Méaximo | Desv. tip.

CASO 107 46,25 37,70 1 243 31,091

CONTROL 67 37,61 38,00 12 78 13,297

Total 174 42,93 38,00 1 243 26,029
Tabla 74

Valor medio de Urea 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacién estandar
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Figura 63

Histograma de valores de Urea 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 63) se observa la distribucién y frecuencia en los
valores de Urea 2.
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61. Caracteristicas de la poblacién
» CREATININA 2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 75) muestra un valor medio de
Creatinina 2 en mg/dl para sujetos casos de 1,10 mg/ dl y de 1,043 mg/d| para sujetos

controles.
Dif .medias: 0, 0565 (IC 95%: -0,170 a -0,283), t-Student: 0,491 p<0,624

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 107 1,100 ,900 4 6,3 ,8546 ,730

CONTROL 67 1,043 ,960 ,6 3,4 ,4958 ,246

Total 174 1,078 ,920 4 6,3 , 7362 ,542
Tabla 75

Valor medio de Creatinina 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacién estandar
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Figura 64

Histograma de valores de Creatinina 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 64) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de Creatinina 2.
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» TAS?2

Resultados

La muestra de poblacion estudiada (Tabla 76) presenta un valor medio de

tension arterial sistolica para los casos de 144,80 mmHg y para los controles de

136,60 mmHg.
CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip.
CASO 61 | 144,80 150,00 | 104,00 280,00 26,47
CONTROL 104 | 136,60 135,00 | 105,00 190,00 18,20
Total 165 | 139,63 140,00 | 104,00 280,00 21,91
Tabla 76
Valor medio de Tension sistolica 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 65

Histograma de Tension sistolica 2 para casos y controles

Varianza
700,76
331,36
480,24

En el histograma (Figura 65) se observa la distribucion y frecuencia en los

valores de TAS en el segundo ingreso de cada individuo caso y cada sujeto control.
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63. Caracteristicas de la poblacién
» TAD?2
La muestra de poblacion estudiada (Tabla 77) presenta un valor medio tensiéon
arterial diastolica en mg de 79,01 mm Hg para casos y de 80,20 mm Hg para

controles.

CASO/CONTROL N Media | Mediana | Minimo | Maximo | Desv. tip. | Varianza

CASO 61 79,01 80,00 55,00 160,00 15,92 253,48

CONTROL 104 80,20 80,00 50,00 180,00 15,80 249,85

Total 165 79,76 80,00 50,00 180,00 15,81 249,98
Tabla 77

Valor medio de Tension diastolica 2 para casos y controles
Media, mediana, rango y desviacion estandar
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Figura 66
Histograma de Tensién diastolica 2 para casos y controles

En el histograma (Figura 66) se observa la distribucién y frecuencia en los

valores de Tension diastolica en el momento 2.
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7.3. Contraste de variables

Asi, como se refirid en el apartado de metodologia, se aplica el contraste de
variables con el objetivo de comparar la variable enfermedad con el habito de fumar y

los resultados obtenidos, se describen a continuacion.
7.3.1. Analisis secuencial

a) Habito tabaquico versus enfermedad

Se resumen las patologias asociadas al habito tabaquico (eje de las X) frente a
la distribucion de sujetos enfermos y sanos que fumaban, y pacientes enfermos y
sanos que no fumaban, (eje de las Y). A continuacion se presenta la Odss ratio de
prevalencia (por tratarse de un estudio retrospectivo), el nivel de confianza y la

significacion (Tabla 78).

EXPUESTOS NO EXPUESTOS

ENFERM SANO ENFERM | SANO | ODDS-RATIO IC95% Sig.
EPOC 168 70 4 83 49,8 | 17,57-141,08 | 0,001
NMN 111 127 3 84 24,47 | 7.52-79,59 0,001
BQT 201 37 19 68 19,44 | 10,48-36,06 0,001
TBC 19 219 0 87 0,92 | 0,886-0,955 0,007
CANCER e 161 11 76 3,3 | 1,66-6,57 0,001
ECV 137 101 38 49 1,74 | 1,06-2,87 0,026
ESD 114 124 28 59 1,93 | 1,15-3,24 0,011

Tabla 78. Distribucion de expuestos y no expuestos al habito tabaquico segin patologia

Distribuidos los sujetos de acuerdo con las patologias asociadas y estudiadas
en este trabajo de investigacion se observa que entre los sujetos expuestos al factor
de riesgo estudiado y los pacientes no expuestos, con caracter general, la exposicion
al habito fue mucho mas frecuente entre quienes padecen enfermedades derivadas
del deterioro de la funcion pulmonar, EPOC, neumonia previa, y bronquitis. Excepto en
tuberculosis, enfermedad infecciosa, donde no existe asociacion entre patologia y

exposicion al habito tabaquico.

Destaca, el Odss ratio en EPOC, neumonia, y bronquitis. Se puede observar
gue los antecedentes de habito tabaquico fueron 49 veces més frecuentes entre

qguienes padecian EPOC. Cabe significar que la precision de la medida presenta un
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intervalo de confianza muy amplio; sin embargo, el limite inferior sitia en 17 veces la
minima estimacion para la relacion EPOC-CONSUMO DE TABACO. Cuando se
compara sujetos fumadores con episodios previos de neumonia y pacientes
fumadores con ausencia de dichos episodios, se obtiene un Odss Ratio de 24,47. Se
evidencia que esta patologia es mas frecuente entre quienes fumaban, siendo el nivel
de confianza adecuado y el valor de p significativo. En el caso de los episodios previos
de bronquitis, atendiendo al Odss Ratio, se observa que es 19,44 veces mas frecuente
padecer bronquitis entre los fumadores que entre los sujetos que no consumen tabaco,
siendo el intervalo de confianza valido y la relacion entre tabaco y episodios previos de

bronquitis estadisticamente significativa ( p< 0,001).

En este estudio caso-control y en la poblacion seleccionada (N= 325), el tabaco
y la afecciéon por tuberculosis no presentan relacion ni asociacion estadistica. Los
antecedentes de habito tabaquico fueron 0,92 veces més frecuentes entre sujetos con
episodios previos de tuberculosis, siendo el intervalo de confianza estrecho, por lo

tanto poco preciso.

La medida que estima el riesgo relativo indirecto de padecer Cancer es positiva
y con limites de confianza validos que evidencian una relacion consistente y

significativa entre dichas variables, siendo p< 0,001.

La medida que cuantifica y compara la frecuencia entre expuestos al tabaco y
ECV-ESD, es positiva y mayor de uno, existe relacién significativa entre dichas
variables, aunque comparada con los valores de OR de las otras enfermedades
estudiadas no se le atribuye un valor robusto, siendo el intervalo de confianza poco

preciso.

b) Namero de cigarros consumidos versus enfermedad

El contraste de variables referido (Tabla 79) se emplea con la finalidad de
averiguar la influencia o efecto de la dosis o0 cantidad de tabaco diario consumido con

el efecto producido en el paciente.

172



Resultados

% EPOC | % NMN | % BQT % TBC | % CANCER | %ECV % ESD

NC 4,6% 3,4% 21,8% 12,6% 43,7% 32,2%
1 1PQT 54,3% 25,7% 68,6% 28,6% 42,9% 34,3%
1A2PQT 66,1% 49,6% 82,7% 7,90% 34,6% 60,6% 52,8%
2A3PQT 83,9% 50,0% 93,5% 11,30% 35,5% 62,9% 45,2%
1 DE 3 PQT 92,9% 57,1% | 100,0% | 14,30% 7,1% 42,9% 50,0%

p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,008 | p<0,001 | p<0,034 | p<0,033

Tabla 79. Distribucién del porcentaje de enfermos segun cantidad de tabaco consumido (DOSIS-
RESPUESTA). NMN: Neumonia, BQT: Bronquitis, TBC: Tuberculosis, ECV: Enfermedad cardiovascular,
ESD: Enfermedad del sistema digestivo, PQT: Paquete

Se observa, con caracter general, (Tabla 79) que la cantidad de tabaco
consumida aumenta el porcentaje de enfermos con patologias funcionales, excepto
para TBC donde no se cumple el fenébmeno que Bradford-Hill (1965) define como
dosis-respuesta, ni para Cancer donde se cree que puede existir un sesgo debido a la
pérdida de pacientes por fallecimiento de los mismos (Sesgo de supervivencia,
Jennicek, 1996).

Destaca el caso de EPOC, donde es un 92,9 % mas frecuente la enfermedad
en sujetos que han fumado mas de tres paquetes de tabaco al dia. Asi, la enfermedad
(EPOC) presenta una relacion lineal dosis-respuesta en pacientes que consumen un

mayor nimero de paquetes de tabaco al dia.

En otras patologias estudiadas como neumonia o bronquitis, se compara la
relacion entre su frecuencia de aparicion con las dosis de tabaco consumidas por los

pacientes, se observa la misma relacion lineal y estadisticamente significativa.

Sin embargo, en el caso de episodios de tuberculosis previa, no se observa el
fendmeno dosis-respuesta ni estdn asociados de forma significativa. Algo semejante,
en cuanto al fendbmeno dosis-respuesta se puede sefialar cuando se estudia la
relacion entre cantidad de tabaco consumida y la frecuencia de aparicion de ECV y
ESD, pero en estos casos aungque no se puede considerar el efecto dosis-respuesta,
es evidente que a mayor nimero de paquetes de tabaco fumados diariamente mayor

porcentaje de enfermos.

Cuando el estudio de la relacién se realiza sobre los sujetos que han padecido
o padecen cancer, la relacién lineal se muestra truncada presuntamente por la baja de

los enfermos, en cualquier caso existe asociacion significativa entre dichas variables.
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¢) Tiempo de consumo versus enfermedad

Otro factor de interés en este estudio es el tiempo de consumo de tabaco

(Tabla 80) entre sujetos enfermos y sujetos sanos.

Media de Afios declarados de habito tabaquico

Enfermos Sanos Dif. Medias e IC 95% p<
EPOC 37,15 28,49 8,66 (5,6 a 11,70) 0,001
Neumonia 36,86 32,63 4,22 (1,32 a7,13) 0,005
Bronquitis 36,19 25,97 10,21 (6,36 a 14,06) 0,001
Tuberculosis 38,21 34,29 3,92 (-1,49 a 9,34) 0,155
Cancer 36,47 33,71 2,75 (-0,37 a 5,89) 0,084
ECV 34,1 35,28 -1,17 (-4,15 a 1,80) 0,438
ESD 34,72 34,49 0,227 (-2,72 a 3,17) 0,88

Tabla 80. Tiempo reflejado segiin media de afios fumados y enfermedades relacionadas

El fendbmeno de tiempo de exposicion al factor de riesgo estudiado se
manifiesta en casi todas las patologias relacionadas con el consumo de tabaco; a
mayor tiempo (afios) de consumo de tabaco con mas frecuencia se encuentran sujetos

enfermos.

Distribuidos los sujetos segun las patologias asociadas y la media de afios de
consumo del factor de riesgo que se analiza, se observa, con caracter general, que la
media de afios fumados por los sujetos enfermos es mayor que en sujetos sanos,

excepto en pacientes cardiovasculares y en ESD.

Destaca en sujetos enfermos de EPOC, neumonia, y bronquitis que las
diferencias de los afios de consumo son significativas y elevadas, con un intervalo de
confianza preciso, por tanto, a mayor tiempo de exposicion al habito tabaquico, mayor

frecuencia de presentacion de patologias.

En el caso de los valores de tuberculosis previas, cancer, enfermedad
cardiovascular y enfermedad del sistema digestivo, las diferencias entre las medias no

son significativas y presentan el intervalo de confianza por debajo de cero.

d) Tipo de tabaco versus enfermedad

Si el factor de riesgo “tabaco negro” se comporta como tal, debe existir mayor

porcentaje o proporcion de enfermos entre los fumadores de tabaco negro.
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En una primera aproximacién (Tabla 81) se obtiene la totalidad de sujetos
enfermos y sanos segun el tipo de tabaco consumido, el andlisis se efectia con el ji

cuadrado, por resultar tablas de 2x3.

TABACO NEGRO TABACO RUBIO NO CONSUMO
ENFERMO | SANO | ENFERMO | SANO | ENFERMO | SANO | Sig.

EPOC 98 23 68 39 6 91 0,001
NEUMONIA PREVIA 62 59 48 59 4 93 0,001
BRONQUITIS PREVIAS 107 14 87 20 26 71 0,001
TUBERCULOSIS PREVIA 10 111 9 98 0 97 0,014
CANCER 44 77 30 7 14 83 0,001
ENF. CARDIOVASCULAR 7 44 57 50 41 56 0,007
ENF SISTEMA DIGESTIVO 66 55 45 62 31 66 0,003

Tabla 81. Distribucion de tipos de tabaco consumidos y enfermedades relacionadas

Distribuidos los sujetos segun las patologias o diagndsticos establecidos vy
comparando los mismos segun el tipo de tabaco consumido, se observa que, con
caracter general, existen mas enfermos entre los consumidores de tabaco negro,
excepto en el caso de enfermos cardiovasculares y digestivos donde con mayor

asiduidad se observa consumo de tabaco rubio.

Destaca la mayor frecuencia de EPOC, neumonia y bronquitis entre sujetos
fumadores de tabaco negro o fermentado, y ausencia de sujetos con tuberculosis entre
los no consumidores de tabaco. En el grupo de individuos que no consumian tabaco

las enfermedades més frecuentes son ECV, ESD, Bronquitis y Cancer, en ese orden.

Los consumidores de tabaco negro con mayor frecuencia presentan EPOC
comparandolo con sujetos fumadores de tabaco rubio y con sujetos no fumadores. La
EPOC es mas frecuente entre los consumidores de tabaco negro, que entre los que
consumen tabaco rubio o no son fumadores, por lo tanto existe una asociacion
significativa entre tabaco negro y EPOC, siendo la probabilidad de cometer un error
debido al azar de p<0,001.

Respecto a la frecuencia de aparicion de las otras patologias estudiadas en la
muestra de poblacion y el tipo de tabaco consumido, la tuberculosis y el consumo de
tabaco negro no presentan ninguna relacién y existe una mayor frecuencia de

enfermedad cardiovascular entre los fumadores de tabaco rubio, asi como de ESD.
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Entre los enfermos de Cancer, es mas frecuente fumar TN en proporcién 44 vs
30, siendo el Cancer mas frecuente en nuestra muestra el de pulmén, se puede ir

perfilando la relacién entre TN y Cancer.

En una segunda aproximacion se seleccionan los sujetos que consumen un
determinado tipo de tabaco y se aislan uno a uno del conjunto de la muestra para
obtener tablas de contingencia 2x2 donde se compara esta variable frente a la

frecuencia de aparicion de patologias asociadas;

e TN vs NC (Tabla 82)
e TR vs NC (Tabla 83)
e TNvs TR (Tabla 84)

En una primera seleccién se aisla sujetos consumidores de tabaco negro y no

consumidores para confrontarlo con las patologias que se estudian (Tabla 82).

Odds Ratio e IC 95% p<
EPOC 64,62 (25,17 a 165,88) 0,001
NMN 24,43 (8,44 a 70,69) 0,001
BQT 20,87 (10,20 a 42,69) 0,001
TBC 0,91 (0,87 a 0,96) 0,004
Céancer 3,38 (1,72 a 6,66) 0,001
ECV 2,39(1,38a4,13) 0,002
ESD 2,55 (1,46 a 4,45) 0,001

Tabla 82. OR entre consumidores de tabaco negro y no consumidores de tabaco (TN vs NC)

Distribuidas las patologias y la razén de desproporciéon que corresponde a cada
una de ellas, se observa, con caracter general, que el riesgo relativo indirecto de
padecer EPOC, NMN y BQT se estima elevado y con intervalos de confianza amplios,
siendo la probabilidad de error al estimar dicho riesgo inferior a una entre mil

estimaciones.

Destaca el valor de OR=64,62 para la EPOC y el tabaco negro con un valor
insigne y que detenta un nivel de confianza extenso, asi como el valor OR=NULO para
tuberculosis por existir un valor vacuo en una de las casillas de la tabla de

contingencia.
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La estimacioén del riesgo indirecto para Cancer, ECV y ESD es también positiva
y mayor que uno, con intervalos de confianza mas estrechos pero una significacion

adecuada.

A continuacion se aislan sujetos consumidores de tabaco rubio y no

consumidores para aproximar el andlisis y obtener el Odss Ratio (Tabla 83).

Odds Ratio e IC 95% p<
EPOC 26,44( 10,59 a 66,03) 0,001
NMN 18,91 (6,48 a 55,19) 0,001
BQT 11,87 (6,12 a 23,02) 0,001
TBC 0,916 (0,86 a 0,97) 0,003
Cancer 2,31 (1,14 a 4,68) 0,018
ECV 1,55 (0,89 a 2,70) 0,116
ESD 1,54 (0,87 a 2,74) 0,136

Tabla 83. OR entre consumidores de tabaco rubio y no consumidores de tabaco (TR vs NC)

Distribuidas las patologias y la razén de desproporcién que corresponde a cada
una de ellas, se observa, con caracter general, que la frecuencia de aparicion de
EPOC, NMN y BQT es mayor en individuos fumadores de tabaco rubio que en
aquellos que nunca consumieron tabaco. La estimacion de dicho riesgo es destacable
y con limites de confianza amplios, se puede cometer un error entre mil al atribuir al

tabaco rubio asociacion con dichas enfermedades.

En el caso de la enfermedad de tuberculosis existe una casilla nula, por lo que

no tiene valor estimar el riesgo relativo indirecto, se trata de un relacién espurea.

El valor del Odss Ratio para el Cancer, es considerable, aunque con un

intervalo de confianza ajustado, la estimacion es adecuada vy significativa.

Para ESD, y ECV es positivo aunque con un intervalo de confianza estrecho

gue establece la precisidon de la medida, la estimacion no resulta consistente.

Destaca el elevado valor de OR para EPOC que conserva ademas unos limites
de confianza validos, se evidencia asi la reproductibilidad y consistencia de los

resultados obtenidos.
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Por dltimo, se seleccionan del global de la poblacion pacientes consumidores
de tabaco negro y tabaco rubio aislandolos del conjunto, para obtener la posibilidad de

estimar el riesgo relativo indirecto en una tercera aproximacion sucesiva.

Odds Ratio e IC 95% p<
EPOC 2,44 (1,34 a 4,45) 0,003
NMN 1,29 (0,76 a 2,17) 0,336
BQT 1,75 (0,839 a 3,68) 0,132
TBC 0,981 (0,38 a 2,51) 0,968
Céancer 1,46 (0,83 a 2,57) 0,180
ECV 1,53 (0,90 a 2,60) 0,113
ESD 1,65 (0,97 a 2,79) 0,060

Tabla 84. OR entre consumidores de TN y consumidores de TR (TN / TR)

Distribuidas las patologias (Tabla 84) y la razén de desproporcion que
corresponde a cada una de ellas, se observa, con caracter general, la ausencia de
asociacion consistente ni significativa entre el tipo de tabaco consumido y la frecuencia
de aparicion de NMN, TBC, ECV, ESD.

Destaca EPOC que obtiene de nuevo en una tercera aproximacion sucesiva a
la causa, una estimacion del riesgo relativo indirecto, positivo, considerable y dentro de

unos limites adecuados aunque poco precisos.

7.3.2. Analisis secuencial estratificado

A continuacién se precisa un paso mas el aislamiento del factor de riesgo
objeto de estudio y se recodifica la variable tipo de tabaco en tabaco preferente,
agrupando el conjunto de pacientes que fumaban ambos tipos de tabaco, puros,
caliquefios u otras variantes en un estrato aparte denominado misceldnea. Se resume
a continuacion la razén de desproporcién obtenida para cada patologia y se afiade el
andlisis estratificado para cada grupo de estudio, obteniéndose la Odss ratio cruda que
es una estimacion mas ajustada porque proviene de el andlisis de tres estratos
comparados de forma separada de la totalidad de sujetos. El aislamiento del factor de
riesgo y las aproximaciones sucesivas a la causa son las técnicas analiticas mas
empleadas en el control de los sesgos de confusién. Los sesgos de confusion son los
obtenidos por la interferencia de variables confundentes, que pueden estar asociadas
a la causa y distorsionar la interpretacién de los resultados, asi, obtener en sucesivos

analisis resultados similares, se puede interpretar como resultados reproducibles.
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El andlisis estratificado solo puede emplearse con variables categéricas, como

la enfermedad, se resume a continuacion cada una de ellas en una tabla;

O-R IC 95% Sig.
EPOC TN vs NC 88,41 29,39 - 265,95 | 0,001
TR vs NC 36,18 12,31 - 106,30 | 0,001
TN vs TR 2,44 1,34-4,46 | 0,003
O-R CRUDA IC 95% Sig.
ESTRATIFICADO 8,38 5,85-11,99 | 0,001

Tabla 85. Razén de desproporciones entre tabaco preferente y EPOC

O-R IC 95% Sig.
BQT TNvs NC 27,35 12,86-58,15 | 0,001
TRvs NC 15,56 7,70-31,46 | 0,001
TNvs TR 1,75 0,83-3,68 0,132
O-R CRUDA IC 95% Sig.
ESTRATIFICADO 7,82 5,32-11,50 | 0,001

Tabla 86. Razén de desproporciones entre tabaco preferente y BQT

O-R IC 95% Sig.
NMN TN vs NC 29,42 8,81-98,23 | 0,001
TR vs NC 22,78 6,77-76,62 | 0,001
TNvs TR 1,29 0,78-2,18 | 0,336
O-R CRUDA IC 95% Sig.
ESTRATIFICADO 4,085 2,84-5,87 | 0,001

Tabla 87. Razén de desproporciones entre tabaco preferente y NMN

Se omite la tabla derivada de la variable tuberculosis por incluir valores nulos

que impiden el andlisis de forma correcta.
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O-R IC 95% Sig.
CANCER TN vs NC 3,94 1,89-8,21 0,001
TR vs NC 2,69 1,25-5,75 | 0,009
TNvs TR 1,46 0,83-2,57 0,180
O-R CRUDA IC 95% Sig.
ESTRATIFICADO 2,25 1,54-3,27 0,001

Tabla 88. Raz6n de desproporciones entre tabaco preferente y CANCER

O-R IC95% | Sig.
ECV TN vs NC 2,25 1,28-3,96 | 0,004
TR vs NC 1,47 0,83-2,60 | 0,184
TN vs TR 1,53 0,91-2,60 | 0,113
O-RCRUDA | 1C95% | Sig.
ESTRATIFICADO 1,70 1,23-2,33 | 0,508

Tabla 89. Raz6n de desproporciones entre tabaco preferente y ECV

O-R IC95% | Sig.
ESD TN vs NC 2,52 1,42-4,49 | 0,001
TR vs NC 1,52 0,85-2,76 | 0,158
TN vs TR 1,65 0,98-2,80 | 0,060
O-RCRUDA | 1IC95% | Sig.
ESTRATIFICADO 1,83 1,33-2,53 | 0,460

Tabla 90. Razén de desproporciones entre tabaco preferente y ESD

Distribuidas las patologias asociadas (Tabla 85-90) y la razén de desproporcion
gue corresponde a cada una de ellas, se observa, con cardcter general, la existencia
de asociacion consistente y significativa entre el tipo de tabaco preferente y la
frecuencia de aparicion de EPOC, BQT, NMN y Céancer, excepto para ECV y ESD
donde se obtienen resultados diferentes a los obtenidos hasta el momento. Se

evidencia la no asociacion entre tipo de tabaco preferente y ECV-ESD.

180



Resultados
a) N° de PQT- Tabaco preferente (negro vs rubio)- Enfermedades

Se estudia ahora la relacion dosis-respuesta entre las patologias y la
exposicion a diferentes tipos de tabaco (tabaco preferente).

DOSIS EPOC NO EPOC
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE 1 PQT 8 11 1 12
1A2PQT 48 35 17 23
2 A3 PQT 37 14 5 3
1 DE 3 PQT 5 8 0 1
P<0,038 P<0,044

Tabla 91. Distribucion del porcentaje de enfermos de EPOC
segun cantidad de tabaco consumido (DOSIS-RESPUESTA) y tipo tabaco (tabaco preferente)

DOSIS NMN NO NMN
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE 1 PQT 2 7 7 16
1A2PQT 34 29 31 29
2 A3PQT 24 6 18 11
1 DE 3 PQT 2 6 3 3
P<0,002 P<0,153

Tabla 92. Distribucién del porcentaje de enfermos de NMN
segun cantidad de tabaco consumido (DOSIS-RESPUESTA) y tabaco preferente

DOSIS BQT NO BQT
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE 1 PQT 9 14 0 9
1A2PQT 54 47 11 11
2 A3PQT 39 17 3 0
1 DE 3 PQT 5 9
P<0,024 P<0,004

Tabla 93. Distribucién del porcentaje de enfermos de BQT
segun cantidad de tabaco consumido (DOSIS-RESPUESTA) y tabaco preferente

DOSIS Cancer NO Céncer
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE1PQT 4 6 5 17
1A2PQT 28 13 37 45
2A3PQT 12 10 30 7
1 DE 3 PQT 0 1 5 8
P<0,205 P<0,001

Tabla 94. Distribucién del porcentaje de enfermos de cancer
segun cantidad de tabaco consumido (DOSIS-RESPUESTA) y tipo tabaco
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La propia condicidén de exposicién que se presentaria en el caso de fumar una
cantidad superior a tres paquetes de tabaco acorta la supervivencia y limita la
determinacion de su peso en un estudio retrospectivo (Jenicek, 1990). Por tanto, se
presenta el sesgo de supervivencia entre los enfermos fumadores de mas de tres
paquetes de tabaco negro, mientras que en un estudio prospectivo, intentar evaluar el
resultado de tan elevada exposicion al toxico iria en contra de la ética de la practica

clinica.

Las tablas que corresponden a TBC, ECV y ESD se omiten en estas
aproximaciones sucesivas debido a que se ha evidenciado en pasos anteriores que el
tabaco negro no es factor causal de dichas enfermedades. Seguir analizando en
aproximaciones sucesivas a la causa cuando hay evidencias para pensar que no estan
asociados a ningun nivel ya sea matematico o biologico es circunvalar la hipétesis que

se plantea en este trabajo.

b) Tiempo- Tabaco preferente

Se estudia ahora la relacion temporal entre las patologias objeto de estudio y la
exposicion a diferentes tipos de tabaco, se analiza la distribucion de enfermos segun

afios declarados de consumo de tabaco negro y consumo de tabaco rubio.

Se pretende averiguar, si el tiempo, en afios de consumo es significativo en el
dafio producido por el factor de riesgo. Se evidencia (Tablas 95-98) que aumenta la
frecuencia de aparicién de enfermos al aumentar el nimero de afios de exposicion al
tabaco, de forma superior en el caso del tabaco negro, pero existiendo un sesgo
cuando se muestran los resultados posteriores a mas de 40 afios de consumo, esto es
debido tanto al sesgo de supervivencia anteriormente citado como al sesgo producido
por el factor econdmico, resultando complicado encontrar individuos que permitan el

elevado gasto que ese consumo supondria.

Se observa una presencia maxima de enfermedad en la categoria de tiempo en
aflos de consumo que se corresponde con 20-40 afios de adiccion al habito,
disminuyendo la frecuencia observada de enfermos por encima de 40 afios de

consumo.
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TIEMPO EPOC NO EPOC
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE 20 afios 8 11 5 16
20 a 40 afios 57 42 14 23
1 DE 40 afios 33 15 4 0
P<0,001 P<0,015

Tabla 95. Distribucion del porcentaje de tiempo de consumo declarado
en enfermos de EPOC vy tipo de tabaco

TIEMPO BQT NO BQT
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE 20 afios 9 17 4 10
20 a 40 afios 63 55 8 10
1 DE 40 afios 35 15 2 0
P<0,011 P<0,146

Tabla 96. Distribucién del porcentaje de tiempo de consumo declarado
en enfermos de BQT y tipo de tabaco

TIEMPO NMN NO NMN
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE 20 afios 4 8 9 19
20 a 40 afios 38 29 33 36
1 DE 40 afios 20 11 17 4
P<0,180 P<0,003

Tabla 97. Distribucion del porcentaje del tiempo de consumo declarado
en enfermos de NMN vy tipo de tabaco

TIEMPO Céncer NO Céncer
NEGRO | RUBIO | NEGRO | RUBIO
| DE 20 afios 4 6 9 21
20 a 40 afios 26 19 45 46
1 DE 40 afios 14 5 23 10
P<0,009 P<0,007

Tabla 98. Distribucion del porcentaje del tiempo de consumo declarado
en enfermos de CANCER Yy tipo de tabaco

183



Resultados

7.3.3. Regresion logistica binaria multivariante

En este caso, la variable dependiente, de respuesta o eje Y, sera la presencia
fausencia de enfermedad, y el eje X, representa la variable explicativa, independiente,

o predictora, que en esta investigacion es el tabaco negro.
EPOC
Regresion logistica EPOC vs TIPO DE TABACO.

En primer lugar, la ausencia de enfermedad se codifica con valor cero, y la
presencia de enfermedad con valor uno. En la Tabla 100, se observa la estimacion del
riesgo de Cox en un modelo predictivo calculado por regresion logistica binaria y el

intervalo de confianza.

EPOC
I.C. 95,0% para EXP(B)
Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NC 87 1 1 1
TR 107 36,179 12,31 106,30
TN 121 88,413 29,39 265,95

Tabla 99.Estimacion de Cox e intervalo de confianza para EPOC vs Tabaco preferente

Se observa (Tabla 99) que la frecuencia de padecer EPOC entre los
consumidores de tabaco negro supera en mas del doble a la que caracteriza a los

fumadores de tabaco rubio.

Regresion logistica EPOC vs TIEMPO CONSUMO

EPOC
I.C. 95,0% para EXP(B)
Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NUNCA FUMO 87 1 1 1
| DE 20 afios 43 16,42 5,09 52,9
20 a 40 afios 140 53,73 18,4 156,53
1 DE 40 afios 55 142,28 39,6 511,16

Tabla 100.Estimacién de Cox e intervalo de confianza para EPOC vs tiempo de consumo
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Se analiza en este caso, (Tabla 100) la variable dependiente EPOC en el eje
de las Y, frente a el tiempo de consumo en afos (eje X), previamente transformada en
variable categérica, con la finalidad de que sea posible realizar la regresion logistica
binaria multivariante. Destaca que la proporciona de enfermos de EPOC aumenta
segun se incrementa el numero de afios de consumo de tabaco, alcanzando un OR de

142 en sujetos fumadores durante mas de 40 afos.

Regresion logistica EPOC vs NUMERO DE PAQUETES.

EPOC
I.C. 95,0% para EXP(B)

Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NC 87 1 1 1
<DE1PQT 35 24,64 7,39 82,11
DE1A2PQT 127 40,53 13,92 117,99
DE 2 A3 PQT 62 107,90 32,16 361,92
>DE 3 PQT 14 269,75 27,92 2605,67

Tabla 101.Estimacion predictiva de Cox e intervalo de confianza

Se representa en la Tabla 101, el nUmero de paguetes consumidos (DOSIS) en
el eje de las X frente a la presencia/ausencia de enfermedad de EPOC
(RESPUESTA). Destaca, de forma similar a lo que sucedia con el tiempo, que
aumenta la proporcion de enfermos segun se incrementa la dosis de toxico
consumido, en este caso se observa gracias a este modelo predictivo, cual seria el
riesgo relativo indirecto en el caso de que los sujetos no hubieran fallecido, o hubieran

podido financiar el consumo de tres paquetes de tabaco diario.
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Regresion logistica Cancer vs TIPO DE TABACO.

CANCER
I.C. 95,0% para EXP(B)
Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NC 87 1 1 1
TR 107 2,69 1,25 5,75
TN 121 3,94 1,89 8,21

Tabla 102.Estimacion de Cox e intervalo de confianza

Resultados

En la tabla 102, se observa los resultados de estimar el riesgo relativo indirecto

de padecer Cancer entre los fumadores de tabaco negro. En este caso la asociacion

entre tabaco negro y enfermedad no es tan robusta como en el caso de EPOC, pero si

existe una relacion entre dicha patologia y el consumo de tabaco negro.

Regresion logistica Cancer vs TIEMPO CONSUMO

CANCER
I.C. 95,0% para EXP(B)
Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NUNCA FUMO 87 1 1 1
| DE 20 afios 43 2,09 0,81 5,40
20 a 40 afios 140 3,38 1,63 6,97
1 DE 40 afios 55 4,26 1,85 9,82

Tabla 103.Estimacion predictiva de Cox e intervalo de confianza

En la tabla 103, la regresion entre el tiempo en afios de consumo de tabaco y

padecer céncer, muestra, de forma general, aumento de enfermos segun se

incrementa el numero de afios de habito tabaquico, sin alcanzar los elevados OR que

se obtienen en el caso de la EPOC.

Se evidencia la asociacion entre tabaco negro y Cancer, tanto por los

resultados obtenidos en etapas anteriores como los que se derivan de la regresion

logistica.
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Regresion logistica Cancer vs NUMERO DE PAQUETES.

CANCER
I.C. 95,0% para EXP(B)
Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NC 87 1 1 1
<DE 1 PQT 35 2,76 1,04 7,27
DE1A2PQT 127 3,66 1,76 7,60
DE 2 A3 PQT 62 3,80 1,67 8,61
> DE 3 PQT 14 0,53 0,063 4,47

Tabla 104.Estimacion de Cox e intervalo de confianza

En este caso (Tabla 104), se observa el mismo fendmeno que se observaba en
el caso de EPOC, pero con menor intensidad. La estimacién del riesgo relativo
indirecto aumenta segun se incrementa la dosis de toxico, existe algun sesgo cuando

se consume mas de tres PQT diarios.
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BRONQUITIS

Regresion logistica BQT vs TIPO DE TABACO

BQT
I.C. 95,0% para EXP(B)
Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NC 87 1 1 1
TR 107 15,56 7,70 31,46
TN 121 27,35 12,86 58,15

Tabla 105.Estimacion predictiva de Cox e intervalo de confianza

En la tabla 105, se observa que el riesgo relativo indirecto (OR Cox) de
padecer BQT es superior en consumidores de tabaco negro, de la misma forma que

sucedia con EPOC pero con inferior intensidad.

Regresion logistica BQT vs TPO CONSUMO

BQT
I.C. 95,0% para EXP(B)
Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NUNCA FUMO 87 1 1 1
| DE 20 afios 43 5,47 2,47 12,12
20 a 40 afios 140 24,25 11,9 49,3
1 DE 40 afios 55 94,84 21,14 425,32

Tabla 106.Estimacion predictiva de Cox e intervalo de confianza

Destaca, en la tabla 106, el mismo efecto en el tiempo observado para EPOC,

pero en este caso aplicado a la presencia de BQT. En sujetos fumadores mas de 40

afios la OR Cox se presenta muy elevada.
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Regresion logistica BQT vs NUMERO DE PAQUETES

BQT
I.C. 95,0% para EXP(B)

Sujetos | O-R Cox Inferior Superior
NC 87 1 1 1
<DE 1 PQT 35 7,80 3,25 18,75
DE1A2PQT 127 17,08 8,60 33,90
DE 2 A3 PQT 62 51,89 16,70 161,24
> DE 3 PQT 14 6E+0,09 0,00 -

Tabla 107.Estimacion predictiva de Cox e intervalo de confianza

En este caso (Tabla 107), se presenta un error cuando el consumo de PQT es
superior a tres, de forma general y anéloga a la ocurrencia de enfermedad respecto de

la DOSIS, el riesgo relativo indirecto aumenta segun se incrementa la dosis.
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8 .DISCUSION

Con la finalidad de averiguar si existe relacion entre el supuesto factor causal
(tabaco negro) y la consecuencia estudiada (enfermedades relacionadas), Bradford

Hill (1965) sostiene que deben verificarse ciertos criterios o principios:

- asociacion estadistica (pretende relacionar si se cumple la hipétesis
nula con el riesgo relativo)

- dosis-respuesta (cuando la frecuencia de enfermedad aumenta con el
nivel de exposicion)

- temporalidad (asegurar que el factor de riesgo precede al efecto)

- constancia (contrastar con otras investigaciones)

- especificidad (es mas especifico cuando para un efecto solo se
plantea una etiologia)

- plausibilidad bioldgica (los conocimientos cientificos deben explicar el
efecto en la salud producido por la causa)

- coherencia (interpretar causa y efecto de forma légica)

- experimentacion (reproduccion experimental de la relacion causa-

efecto)
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- analogia (se fundamenta en relaciones causa—efecto establecidas: si
un factor de riesgo produce un efecto en la salud, otro similar deberia

producir el mismo impacto).

Con el propésito de comprobar si el primer criterio tiene base fundada, se
disefian pasos sucesivos de analisis donde el factor causal se va aproximando en
comparaciones con tamafio muestral cada vez méas reducido. Estos pasos o niveles de
demostracion deben sefalar el factor causal estudiado de forma repetida, si en el
analisis no se demostrara asociacidon estadistica en todos los niveles podria tratarse

de una asociacion espurea.

El primer nivel analiza la enfermedad frente al habito tabaquico, se abarca en
las primeras fases del analisis todas las enfermedades consideradas en este estudio
para posteriormente ir descartando aquellas en las que se obtienen resultados
diferentes a los esperados y que por tanto se encuentran lejos de ser consecuencia
del factor causal que esta investigacion valora (tabaco negro). Se consideran: EPOC,
BQT, NMN, Cancer, ECV y ESD. Los resultados desprenden valores de OR relevantes
en el caso de EPOC, BQT, NMN, y Cancer, siendo para TBC, ECV y ESD poco

consistentes.

En el segundo nivel analizado se valora el efecto de la dosis (niumero de
cigarrillos consumidos) frente a la enfermedad, obteniéndose para EPOC, NMN, y
BQT una relacién lineal dosis-dependiente. En el caso del cancer esta relacion se ve
truncada por el denominado sesgo de supervivencia que produce el deceso de los
individuos consumidores de mas de tres PQT de tabaco diarios, en cualquier caso y
para las enfermedades anteriormente citadas la relacién entre la dosis y la enfermedad
manifiesta una asociacién estadisticamente significativa. Al contrario de lo que sucede
con TBC, ECV y ESD, donde no se observa la misma relacion lineal dosis-

dependiente, ni valores de p significativos.

En el tercer nivel se evalla la temporalidad o efecto que el tiempo de consumo
ejerce sobre la frecuencia de aparicion de la enfermedad. En el caso de EPOC, NMN,
BQT, y Céancer, las diferencias de medias son positivas y estadisticamente
significativas, encontrando con mayor frecuencia sujetos enfermos entre aquellos
fumadores que consumieron tabaco durante un mayor nimero de afios. Para TBC,
ECV y ESD, las diferencias de medias no son significativas. En este sentido, se debe
comentar o precisar el citado por algunos autores como sesgo de recuerdo, que puede

influenciar el juicio que el sujeto presenta sobre su propio consumo y que puede ver
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disminuido o aumentado el nimero de afios de consumo, con la intencion de disminuir
en lo posible el efecto que este sesgo pudiera producir en la muestra analizada en
esta investigacion, se emplean herramientas de control de sesgos, como la

aleatorizacion, la restriccion, el emparejamiento, la estratificacion y la estandarizacién.

Una vez evaluados estos tres niveles, se procede a comparar el tipo de tabaco
frente a la enfermedad siguiendo el mismo protocolo realizado hasta el momento, en
una primera aproximacion sucesiva a la causa. Distribuidos los sujetos seguln
patologias establecidas, se observa, con caracter general, una mayor frecuencia de
enfermos entre aquellos individuos que consumen tabaco negro. En el caso de EPOC,
NMN, BQT, y Cancer, la prueba de ji cuadrado es significativa, existiendo por tanto
asociacion entre consumo de tabaco negro y las patologias mencionadas, no
sucediendo lo mismo para TBC, ECV, y ESD. Con la finalidad de obtener tablas 2x2 y
de ellas medidas capaces de estimar el riesgo relativo indirecto de la enfermedad, se
realiza un segunda aproximacién sucesiva, aislando un conjunto de casos del total de
la muestra, para ir comparandolos uno a uno, se obtienen por tanto tablas con OR e IC
95% sobre TN vs NC, TR vs NC, TN vs TR. En la primera comparaciéon (Tabla 82), se
observa para las enfermedades de EPOC, BQT, NMN y Cancer, OR elevadas y
significativas, asi, la frecuencia de enfermos (de EPOC, BQT, NMN y Céancer) entre
quienes consumen tabaco negro se presenta muy superior a la presencia o riesgo
relativo indirecto de patologia asociada entre quienes nunca consumieron tabaco. En
la siguiente tabla (Tabla 83), donde se compara TR vs NC, se advierten resultados
similares a los anteriores pero con valores de riesgo relativo indirecto no tan
encumbrados como en el caso del tabaco negro (EPOC: 26,44 frente a 64,62) y
ademas, entre las mismas enfermedades que se citaban anteriormente. Por ultimo, en
la tabla que finaliza esta secuencia parcial de andlisis (Tabla 84) donde se contrasta
TN vs TR frente a enfermedad, se percibe una disminucion drastica de las OR y sus
intervalos de confianza, no existiendo asociacion consistente ni coherente para las
enfermedades de TBC, ECV, ESD. Se observan valores estadisticamente
significativos para EPOC, BQT y Cancer.

A continuacion, se avanza en la aproximacion secuencial a la causa, y se
recodifica la variable tipo de tabaco en tabaco preferente, agrupando el conjunto de
pacientes que consumian ambos tipos de tabaco u otras variantes en un grupo aparte
denominado miscelanea, disminuyendo el tamafio muestral y aislando el factor que se
investiga a otro escalén sucesivo. Se realiza el mismo analisis comparativo entre TN

vs NC, TR vs NC, y TN vs TR, y se incorpora al mismo tiempo, un andlisis
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estratificado, obteniéndose una OR cruda, como estimacidon mas ajustada, al tratarse
de tres estratos comparados de formas separada de la totalidad de sujetos. El
producto de esta secuencia analitica (Tablas 85-90), desprende resultados similares a
los comentados anteriormente, asi, se advierten asociaciones estadisticamente
significativas entre tabaco negro y el riesgo relativo indirecto de padecer EPOC, BQT,
NMN, y Cancer, evidenciando la falta de asociacion entre tabaco negroy TBC, ECV, y
ESD. Por lo tanto, se omite en adelante el analisis de las enfermedades de TBC, ECV,

y ESD, por descartarse definitivamente la supuesta relacion inicialmente planteada.

Se evalla de nuevo el efecto de la dosis o nUmero de paquetes consumidos,
con la variable anteriormente recodificada “tabaco preferente”. Se evidencia (Tablas
91-94), la relacion entre el tabaco negro y la presencia de mayor proporcién de
enfermos de EPOC, NMN, BQT y Céancer, ademas, esta relacion aumenta conforme
se incrementa la dosis de tabaco consumido. La propia condicidon de exposicion, que
se corresponde con el consumo de mas de tres PQT de tabaco diario acorta la
supervivencia de tal forma que resulta imposible determinar su peso en un estudio
retrospectivo. Existe dos formas de escrutinio, una la realizada en el actual estamento
y otra, mediante la elaboracion de un modelo predictivo que se ajuste a la nube de
datos obtenidos cuya formula matematica resuelve la imposibilidad practica que se
plantea. En un estudio prospectivo, el analisis de la dosis a estos niveles iria en contra

de la ética de la préctica clinica.

Se valora el efecto del tiempo respecto del tabaco preferente. Los resultados
establecen relaciones significativas, una vez mas, entre tabaco negro y la frecuencia
de padecer enfermedades asociadas (EPOC, BQT, y Céancer), siendo ademas este
riesgo mas elevado cuanto mayor es el tiempo en afios de habito tabaquico. Cabe citar

de nuevo:

-el sesgo de supervivencia

-el sesgo de recuerdo, por el cual los fumadores recuerdan los afios de

consumo en periodos comprendidos en las decenas

-el sesgo de dinero, por el cual es mucho mas complicado encontrar un
consumidor que se permita el cuantioso gasto que tres PQT de tabaco suponen, si se
compara con el precio de dos, y cuanto menos con el precio de un solo paquete de

tabaco diario.
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El tabaco negro, por tanto se asocia a EPOC, BQT, y Cancer segun los

resultados obtenidos tras el analisis secuencial.

A continuacion, se realiza un modelo matematico predictivo que describe
mediante una ecuacion el comportamiento al que se ajustan los valores obtenidos.
Este modelo se obtiene mediante regresion logistica y, aparte de resumir la relacién,
permite realizar predicciones de los valores que toma una de las dos variables (la que
se asume como variable de respuesta, dependiente o Y, a partir de los valores de la
otra variable explicativa, independiente, o predictora, correspondiente al eje X). Se
emplea este anadlisis en las enfermedades en las que su exploracion anterior ha
resultado significativa. Se analizan EPOC, Cancer, y BQT, en el eje de las Y frente a

tabaco preferente en el eje de las X.

En el estudio de EPOC vs Tipo de tabaco o tabaco preferente, se obtiene una
vez mas un elevado riesgo relativo indirecto de Cox para tabaco negro, concretamente
de 88,41(Tabla 99) con un amplio limite de confianza, que aporta precision a la
medida. Cuando la variable analizada es el tiempo vuelve a obtenerse OR de Cox
insignes y precisas, sobre todo a mayor tiempo en afios de consumo. En el caso de la
regresion logistica segun el nimero de PQT consumidos, la exponencial de B de la
ecuacion matematica ajustada a nuestros datos, que se equipara al riesgo de Cox,
establece valores ascendentes y graduales segln se incrementa la dosis. Se observa

un efecto Dosis-Dependiente prototipo.

Atendiendo a la patologia de Cancer, se observa frente al tipo de tabaco la
existencia de asociacion, aunque no sea tan robusta como en el caso de la
enfermedad de EPOC, ya que presenta estimaciones de Cox adecuadas y con
intervalos de confianza correctos. Si se efectla la regresion logistica, considerando el
tiempo en afios de consumo en el eje de las X, los valores de estimacion de Cox
presentan valores ascendentes segun se incrementan los afios de consumo, de forma

similar a lo que sucede cuando del nUmero de paquetes se trata.

En el caso de la enfermedad de BQT, se obtienen resultados analogos a los
obtenidos hasta ahora, siendo estimaciones relativas indirectas, positivas, adecuadas,

y consistentes.

Se debe considerar un analisis critico de los resultados obtenidos. Un
investigador riguroso debe buscar evidencias para afirmar su hip6tesis pese a obtener

asociacion estadistica significativa, que dependiendo del contexto en que se estudia
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puede acarrear errores debidos al proceso denominado como “la telarafia de la
causalidad” (Haynes, 1986). Los cientificos buscan el mecanismo patogénico
subyacente a la enfermedad mediante el enfoque de la relacion causa-efecto, sin
embargo, la enfermedad usualmente es determinada por causas menos especificas,
conductuales, genéticas o ambientales, de forma general vendria a ser el “origen de la
enfermedad” y este deberia ser evaluado por estudiosos en epidemiologia. Por ello
dilucidar la causalidad del tabaco negro en la génesis de la enfermedad es complicado

debido a que no todas las asociaciones son causales.

Recordando la hipétesis inicial de este estudio “la existencia de una estrecha
relaciéon entre el tabaco negro y el riesgo de sufrir algunas patologias del
aparato respiratorio ligadas directamente al tabaquismo, como EPOC vy
enfermedad respiratoria aguda” y teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se

evidencia:

-que el tabaco negro en todos los casos precede a la enfermedad.

-que la fuerza de la asociacibn es mayor en todos los casos para la
enfermedad de EPOC, por ello donde en un primer ensayo se evalud el efecto de
tabaco negro en la Salud, se centran ahora los analisis en la enfermedad que mayor

asociacion a demostrado para dilucidar causalidad.

-que a mayor exposicion al consumo de tabaco negro mayor proporcion de
enfermos de EPOC.

-que la reduccion de la exposicion se asocia a reversibilidad de la enfermedad.

-que existe consistencia, debido a que otros investigadores observaron en

circunstancias diferentes la relacion tabaco negro-enfermedad. (Véase introduccion).

-que es plausible cientificamente que el tabaco negro, de caracteristicas

irritativas, favorezca la enfermedad de EPOC.

-que cumple el criterio de analogia, por el cual se han establecido en otros
casos relaciones causa-efecto similares, siendo el tabaco ampliamente investigado en

este sentido.

-y por ultimo, el criterio de especificidad, confirma tabaco negro y EPOC, frente

a la ausencia de especificidad cuando de cigarrillos en general se refiere.
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El contraste estadistico evalla la relacion binaria de las variables predictoras y
de resultado, se concluye la diferente importancia e influencia de unas en otras segun
el grupo de variables referidas. En el apartado de Resultados se analizan las

caracteristicas de la poblacion seleccionada, existiendo tres grupos de variables:

-aquellas que hacen referencia a caracteristicas antropométricas

-otras que aluden a la relacién enfermedad y tabaco negro

-y por ultimo las que informan sobre el estado de salud del paciente estudiado.

En referencia a aquellas que informan de caracteristicas antropométricas, se
puede comentar que la edad al primer ingreso de los individuos casos seleccionados
es mayor que la edad de los sujetos controles, con una diferencia de medias
significativa, es decir, los sujetos enfermos ingresan prematuramente aun cumpliendo
el criterio de emparejamiento. El andlisis del género en la muestra estudiada presenta
resultados analogos a la bibliografia existente, siendo la enfermedad de EPOC mucho
mas frecuente en varones. En cuanto al peso declarado por el paciente, no se
observan diferencias significativas que evaluar, al igual que sucede en el andlisis de la
talla declarada. Sin embargo, el valor de peso medio en el primer ingreso en enfermos
de EPOC si presenta diferencias respecto del peso medio en sujetos controles, asi,
dichos sujetos poseen un peso inferior al que caracteriza a los controles. Respecto a la
talla en el primer ingreso, no se observan diferencias significativas entre los dos
grupos de estudio. En el segundo ingreso, la talla tampoco merece mencion especial,
y el valor de peso vuelve a obtenerse inferior para los casos. Respecto a las
profesiones ejercidas por la poblacion estudiada no se observa ninguna caracteristica
destacable que pudiera indicarnos alguna relacién con el tabaco negro, presenta una

distribucion muy heterogénea.

Se trata a continuacion las variables que hacen referencia al estado de salud
del sujeto, siendo destacable la presencia mayoritaria de tabaquismo entre los
enfermos, ademdas se obtienen mayor proporcidon de enfermos entre quienes
consumen tabaco negro. Respecto al tiempo de consumo, se observa (Tabla 26) que
la media de afios de consumo declarado es muy superior en individuos casos respecto
de sujetos controles, la diferencias de medias es significativa con un adecuado
intervalo de confianza. La dosis de tabaco consumida también presenta diferencias
significativas (Tabla 27). La edad de consumo del primer cigarro no descubre ninguna

caracteristica destacable. Las marcas mas consumidas son Ducados y Fortuna, con

198



Discusion

un porcentaje valido de 44,54 y 19,75 respectivamente. Destaca, que los sujetos casos
permanecieron menos tiempo sin fumar, es decir, que estdn expuestos mas tiempo al
factor causal (Tabaco negro). En cuanto a los valores de presiones parciales de
diéxido de carbono y oxigeno en sangre arterial se observan diferencias significativas
entre ambos grupos, siendo coherente que los casos presenten presiones parciales de
diéxido de carbono mayores que los valores normales y presiones parciales de
oxigeno inferiores al valor habitual en sujetos sanos. Los valores obtenidos para el
segundo ingreso no se tienen en cuenta, debido al reducido nimero de muestras
analizadas. El valor de FEV ; Medido en sujetos casos es inferior a los sujetos que no
manifiestan patologia pulmonar, aunque el reducido tamafio de muestra no permite
evaluar rigurosamente estos datos. En cuanto al tiempo de estancia, comentar que los
individuos casos permanecen un nimero mayor de dias ingresados. La distribuciéon de
enfermedades padecidas por la muestra de poblacién estudiada se observa en las
Figuras 36-43, siendo mayoritarias EPOC, BQT, NMN, Céncer y ESD.

Para finalizar y respecto a las caracteristicas del hemograma, Unicamente se
exponen aquellos rasgos destacados o que se alejan de la normalidad. Se observa,
poliglobulia en sujetos enfermos de EPOC (mayor numero de hematies) y leucocitosis

(presencia de signos especificos de inflamacion).
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9 .CONCLUSIONES

La hipétesis desde la que se desarroll6 la investigacion partia de la premisa de
“la existencia de una estrecha relacion entre tabaco negro y el riesgo de padecer
algunas patologias del aparato respiratorio ligadas directamente al tabaquismo, como

EPOC y enfermedad respiratoria aguda (BQT)".

De forma secundaria, se planteaba si el tipo de tabaco consumido podia influir
sobre las patologias que se presentan derivadas indirectamente del tabaquismo (ECV,
ESD, Cancer).

Transcurrido el estudio y habiéndose empleado las herramientas disponibles en
cuanto al analisis epidemiologico se refiere, se concluye respecto al primer bloque
donde se analizaban caracteristicas antropométricas e identificativas de los sujetos

(edad, sexo, peso, talla, profesion);

1. La edad media de los individuos casos (enfermos de EPOC) se

presenta a edades mas tempranas que los sujetos controles.

2. Respecto al sexo, La EPOC y BQT, es mas frecuente en varones que
en mujeres.
3. Los sujetos casos presentan por lo general pesos inferiores a los

individuos controles.
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La talla no presenta variaciones significativas entre sujetos casos y
controles.

Las profesiones mas frecuentes en la muestra de poblacién
estudiada son; albafiles, parados, conductores, pensionistas,
soldadores y amas de casa, no existiendo relacion aparente entre
dichas profesiones y el consumo de tabaco negro y/ o la presencia de

enfermedad.

Respecto al segundo bloque de estudio (Epigrafe 7.2.2. Caracteristicas sobre

el consumo de tabaco) se concluye;

10.

11.

12.

Los sujetos casos (enfermos de EPOC) son principalmente
consumidores de tabaco (73.2 % frente a 26.8% no consumidores).
Los sujetos enfermos de EPOC consumen preferentemente tabaco
negro respecto a los que se declaran consumidores de tabaco rubio
(37.2% frente a 32.9% respectivamente).

Los enfermos de EPOC consumen tabaco durante mas afios, y un
mayor nimero de paquetes diarios.

La marca mas consumida es Ducados (entre los enfermos de
EPOC).

Los sujetos casos permanecen sin fumar durante los periodos de
abandono menos tiempo que los sujetos controles.

Los enfermos de EPOC permanecen ingresados por periodos de
tiempo superiores a los sujetos controles.

Los pacientes casos presentan en los valores de hemograma:

poliglobulia y aumento leucocitos (inflamacién).

Atendiendo a las caracteristicas sobre el estado de salud de los sujetos se

contemplan enfermedades relacionadas directamente con el habito de fumar (EPOC,
BQT, NMN, TBC) y aquellas vinculadas indirectamente (Cancer, ECV, ESD);

13.

La mayoria de sujetos casos presenté asociada a la enfermedad de
EPOC episodios de BQT y NMN.
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14, El tabaco negro se encuentra asociado estadisticamente a EPOC,
BQT, y Cancer.

15. La TBC no presenta asociacion ni relacién con el tabaco negro.

16. Atendiendo a los criterios de Bradford Hill, se acepta que el tabaco

negro sea factor causal de EPOC, BQT y Cancer.

17. Existe alguna relacion entre tabaco negro y ECV, ESD, no siendo
significativa.
18. La fuerza de la asociacion en el caso de EPOC es mucho mayor que

en el caso de BQT y Cancer.
19. La asociacion entre tabaco y ECV/ ESD es extensamente
evidenciada por otros autores, por el contrario el tabaco negro no se

encuentra asociado a dichas enfermedades

El tabaco fermentado, tabaco negro, aparece en este estudio como el principal
factor asociado a EPOC, mas alla de toda duda razonable. La fuerza con que se ha
establecido la relacion tabaco negro/ EPOC; la abrumadora relacion entre el tiempo de
consumo Yy el resultado final de enfermedad funcional pulmonar y estructural; la
relacion dosis-respuesta sostenida a pesar de la reduccién muestral al aplicar las
restricciones de precisiéon y seleccién, aportan la evidencia, de que el tabaco negro,
constituye el principal factor causal de EPOC, BQT, y Cancer de Pulmén entre sus
consumidores. Colaboran a esta conclusién la plausibilidad bioldgica relacionada con
el elevado nimero de sustancias derivadas de la fermentacién, la concordancia con
multitud de estudios, precedentes sobre el consumo de tabaco, y especialmente, la
consistente relacion entre la ausencia de habito de fumar y el reducido impacto de las
patologias estudiadas asi como el prolongado periodo sin necesidad de cuidados

médicos en los no fumadores.
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