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RESUMEN

El tabaquismo representa la principal causa de mortalidad evitable en el mundo,
considerandose uno de los principales factores de riesgo para la morbimortalidad
cardiovascular. El presente estudio tiene como objetivo estudiar diferentes factores de
riesgo cardiovascular (RCV) y su relacidn con el habito tabaquico en una cohorte durante 6

anos.

Se trata de un estudio de cohortes, realizado entre los afios 2009 y 2014, en hombres

adultos trabajadores de una industria automovilistica de Zaragoza.

Se precisaban 799 sujetos para hacer inferencia y el nimero de sujetos incluidos en el
estudio fue de una media de 871, de los cuales aproximadamente un 35 % son fumadores,
un 40 % son exfumadores y un 25 % son no fumadores. La prevalencia de fumadores vy el
numero de cigarrillos consumidos disminuyd durante los 6 afios de estudio. Los fumadores
eran mas jovenes y los exfumadores tenian mayor edad. El tabaquismo se ha relacionado
con indices antropométricos inferiores (peso, IMC y perimetro abdominal) y elevacién
significativa de la frecuencia cardiaca. Los exfumadores presentaban mayor prevalencia de
hipertension arterial y dislipemia. Los sujetos fumadores presentan niveles sanguineos de
bilirrubina, creatinina, glucosa, insulina, urea, acido Urico inferiores, y superiores de PCR,
hierro, serie roja y seria blanca, con respecto a no fumadores y exfumadores. Por otro lado,
fumadores y exfumadores presentan un perfil lipidico de RCV con respecto a los no
fumadores. El tabaquismo se ha relacionado con una disminucién de la funcién pulmonary
un aumento de la presencia de calcio coronario. Los factores que mejor predicen la
variabilidad entre un fumador y un no fumador o exfumador, son el perimetro abdominal,
la creatinina, el hematocrito, los leucocitos y el FEV; o el PEF, ademas otros parametros a
tener en cuenta son: la edad, la hipertensién arterial, la diabetes, la glucosa, el HDL, el
volumen o la hemoglobina corpuscular media. EI RCV, segun el calcio coronario, puede ser
explicado por el habito tabaquico, la edad, el IMC, la HTA, la dislipemia, el hematocrito y el

FEV;.

El tabaco modifica marcadores antropomeétricos, constantes vitales, enfermedades de RCV
marcadores bioldgicos, funcionales y calcio coronario, que se relacionan con la

morbimortalidad cardiovascular en hombres adultos.

Palabras claves: tabaquismo, biomarcadores, espirometria, angiografia por tomografia

computerizada, enfermedad cardiovascular.
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El tabaco es cultivado en América, desde el afio 6000 a. C. pero su consumo, ya sea
fumado o en forma de enema, se remonta al siglo | a. C. cuando le atribuian propiedades

magicas y terapéuticas (1,2).

Los mayas usaban, hace mil quinientos afios, las hojas de tabaco para fumarlas. Los
jarrosy vasijas grabados muestran como los sacerdotes de este pueblo centroamericano
fumaban en actitud de adoracion al sol, convirtiendo el fumar en un acto religioso. El
tabaco para esta poblacion precolombina no sdlo tuvo fines rituales sino también
curativos, ya que al atribuir la enfermedad a un “mal espiritu que se apoderaba o

habitaba al enfermo” este sdlo podia ser expulsado de él mediante el humo (3).

Mas tarde, a finales del siglo XIlI, al invadir los aztecas el territorio maya, adquirieron
también la costumbre del tabaco, pero éstos le dieron un caradcter mas social que

religioso y se centraron en la magnificencia y el refinamiento de los utensilios de fumar

(3).

En Europa, y mds en concreto en la peninsula ibérica, la apariciéon del tabaco coincide

con el descubrimiento de América en 1492.

Una vez que la expedicién de Cristébal Coldn pisé las costas de Guanahani (2 noviembre
de 1492), el almirante envié tierra adentro a 4 hombres: un capitan llamado Don Rodrigo
de Xeréz y Luis de Torres, un judio converso y, ademas, junto a ellos, envid a dos indios
(4). Les pidié que observaran las costumbres de los indigenas de la zona, segun relata
Fray Bartolomé de las Casas, en su obra “Historia de las Indias” (5). Dicha expedicion,
fue enviada "12 leguas mas al norte", donde encontraron una tribu de nativos, que, tras
observarlos, vieron como éstos se entregaban a gustar el humo de una planta, que
fumaban formando rollos de sus hojas que encendian por un extremo para absorber por
el otro el producto de su combustion. Asi lo recoge en el capitulo XLVI de su libro

Bartolomé de las Casas (5):
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“hallaron estos dos cristianos por el camino mucha gente que atravesaban a sus pueblos
mujeres y hombres, siempre los hombres con un tizon en las manos y ciertas hierbas para
tomar sus sahumerios, que son unas hierbas secas metidas en una cierta hoja, seca
también, a manera de mosquete hecho de papel... y encendido por la una parte dél, por
la otra chupan o sorben o reciben con el resuello para adentro aquel humo; con el cual
se adormecen las carnes y cuasi emborracha, y asi diz que no siente el cansancio. Estos
mosquetes, o como les nombraremos, llaman ellos tabacos. Espaioles cognosci yo en
esta isla Espafiola, que los acostumbraron a tomar, que siendo reprendidos por ello,
diciéndoseles que aquello era vicio, respondian que no era en su mano dejarlos de tomar;

no sé qué sabor o provecho hallaban en ellos.”

Figura 1. Pintura de José Garnelo y Alda. Cuadro que representa la llegada de Cristébal Coldn a la isla
Guanahani y como los habitantes indigenas lo reciben con ofrendas entre las que se encuentran hojas
secas de tabaco.

Al regresar a Espafia el Capitan Rodrigo de Xeréz, trajo hojas y algunas semillas de
tabaco, que sembrd en su pueblo natal, Ayamonte (Huelva), obteniendo cosechas con
las que produciria puros (6). Xeréz fumaba y alardeaba de ello entre sus vecinos. Pero
mas tarde, y debido a los prejuicios de la época, fue encarcelado por la santa inquisicidn
acusado de hechiceria, ya que al verle fumar y echar humo por la boca y la nariz
pensaron que estaba poseido por el demonio. En un texto del Tribunal se podia leer:

“Solo Satanas puede conferir al hombre la facultad de expulsar humo por la boca” (7).

Poco a poco su popularidad fue aumentando debido al conocido caso de Xeréz, la

curiosidad de la gente y el interés por lucrarse de mercaderes y navegantes, de modo
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gue no solo se usaba aspirado por la boca sino también en forma “medicinal” como

“rape” (6).

El tabaco llegaba a Espafia enviado por Coldn junto con otras muestras oficiales de
productos procedentes del nuevo mundo, y se le conocia con el nombre de “buglosa” o
yerba hechicera para todos los males (6). Las semillas de tabaco fueron enviadas a
Espana en 1518, al Rey Carlos V, por Fray Roman Pane, un acompafiante de color en su
segundo viaje (1493) (8,9). Aunque fue Francisco Hernandez de Toledo el que, en 1577,
las introdujo en Espafa para su cultivo masivo, junto con una memoria con los usos,

formas de cultivo, modo de secamiento y consumo (6,10).

Tras este hecho el tabaco se consagré en Espaiia como un producto de consumo libre

gue manipularian industrias especiales (6).

Cuando el tabaco llegd a Portugal desde Espaia el embajador francés en Lisboa, Jean
Nicot, envié en 1560 una muestra de tabaco a su reina, Catalina de Medici, quien se
interesé enormemente por sus caracteristicas, e hizo una gran propaganda. De este
modo el empleo del tabaco se puso de moda en dicho pais. Ademas, con el ejemplo que
daba la propia reina, el tabaco se extendié por cortes como Alemania, Holanda, ltalia.
Hasta el famoso Prior Francisco de Lorena usaba el tabaco para “curar sus males”. Por
todo ello, dieron al vegetal los nombres de “Nicotiana” en Honor a Nicot, “hierba de la
reina” o “hierba del Prior”. Continué de este modo su extension hacia el Oriente

teniendo generalmente buena aceptacion (1,9).

El nombre botanico propuesto por el naturalista sueco Linneo es “Nicotiana tabacum”y

el de su alcaloide “nicotina” y provienen ambas del apellido Nicot (9,11).

El tabaco no sélo llegaba a Europa por Espafia o Portugal, sino también llegaba por
Inglaterra, de la mano de Sir Drake, que trajo por primera vez el tabaco desde
Norteamérica (1585) concretamente desde Virginia y Kentucky (6). Pero fue otro inglés,
Sir Walter Raleigh, el que mas tarde popularizé el tabaco en dicho pais ademas de

lﬂ

importar grandes cantidades de tabaco desde la colonia inglesa en el “nuevo mundo”.

La primera referencia escrita a la planta del tabaco es en el libro Historia General y

Natural de las Indias, Islas y Tierra firme del Mar Océano (primera parte, libro V, cap. |
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pagina 130) de Gonzalo Fernandez de Oviedo y Valdés en 1535. Este libro fue transcrito
y publicado en el 1851 por la Real Academia de la Historia. La referencia decia lo

siguiente (12):

“..Usaban los indios desta isla, entre otros de sus vicios uno muy malo, que es tomar
unas ahumadas, que ellos llaman tabaco, para salir de sentido. Y esto hacian con el humo
de cierta yerba que, a lo que yo he podido entender, es de calidad del belefio, pero no de
aquella hechura o forma, segun su vista, porque esta hierba es un tallo o pimpollo como
cuatro o cinco palmos menos de alto y con unas hojas anchas y gruesas, y blandas y
vellosas y el verdor tira algo a la color de las hojas de la lengua de buey 6 buglosa (que

llaman los herbolarios é médicos)”.

Un gran defensor del tabaco fue el médico sevillano Nicolds Monardes, que analizaba el
mecanismo de accidon desde una perspectiva hipocratica, llegando a recoger 65 usos
medicinales diferentes del tabaco (1). En su obra La Historia Medicinal de las cosas que
se traen de nuestras Indias Occidentales (1565-1574) (13), hace una descripcidon
botanica de la planta del tabaco y decia “Su complexion es caliente y seca, en sequndo
grado. Tiene virtud de calentar, resolver con alguna stipticidad y confortacion [...]. Tiene
esta yerba tabaco particular virtud de sanar dolores de cabeza en especial proviniendo
de causa fria; y assi cura la Axaqueca quando de humor frio proviene, o viene de causa
ventosa (...). Quando por Reumas, por ayre, o por causa fria, envaran las cervices,
puestas las hojas calientes en el dolor o envaramiento dellas, lo quita y resuelve y quedan
libres del mal” (14). Para Monardes el tabaco estaba indicado para dolores de cabeza,

estomago, muelas, golpes, heridas recientes, llagas viejas o tifias, entre otras.

Francisco Hernandez de Toledo, estuvo 7 afios investigando los recursos medicinales del
“nuevo mundo”. Su obra final fue resumida y publicada en 1615, Quatro libros de
naturaleza y virtudes de los drboles, plantas y animales de la Nueva Espaiia.... (15), en
esta obra recoge remedios curativos del tabaco como la mitigacién del dolor, tratar el
asma, provocar el suefio, eliminar el mal aliento, entre otros. Juan de Castro, un

boticario cordobés, lo recomendé para el tratamiento de heridas (16).

El Papa Gregorio XIII (1502-1585) fue un gran admirador del tabaco. Cuando los médicos
no daban esperanza por salvarlo de una enfermedad que padecia, el Papa hizo llamar,

de forma urgente, al padre Carmona, un clérigo que estaba realizando grandes

10
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curaciones con el tabaco en tierras americanas. Cuando éste llegd a Roma, el Papa
estaba muy grave, pero Carmona consiguié devolver la salud gracias a la aplicacién
terapéutica de la planta del tabaco, este suceso hizo al tabaco adquirir gran fama (6).
Curd también a la Reina Catalina de Medecis sus jaquecas aspirando el tabaco por la

nariz (3).

A mediados del siglo XVIII, hubo inventos como la maquina fumigatoria, que era un
método para tratar la asfixia por ahogamiento. Se trataba de un cilindro en la que en un
extremo se introducia un fuelle con una pipa y tabaco picado que se encendia, en el otro
extremo se coloca un tubo que se introducia en el ano del ahogado. Al bombear el humo
caliente, los intestinos se dilataban y provocaban la estimulacién, por via refleja, de la

ventilacién y la respiracion espontdnea (17).

La administracion rectal del tabaco, fue utilizado hasta bien entrado el siglo XIX, con otra
finalidad terapéutica, se usaba como anestésico o relajante muscular en intervenciones

quirurgicas (18).

Por todas estas populares “propiedades terapéuticas” es por las que, a los nombres por

los que ya se conocia a esta hierba, se le afiade el de “hierba panacea” (1,6).

Esta rapida propagacion del tabaco no pasé desapercibida y no agradd a todo el mundo,
cuestionandose muchos si su consumo era algo bueno o no. De este modo algunas
autoridades comenzaron a perseguir su consumo, ya que lo veian como un acto de
brujeria, idea que se agravaba cuando observaban que, a mayor persecucién, habia

mayor consumo de tabaco (6).

Uno de los primeros en renegar del tabaco fue el Rey Jaime | de Inglaterra, que en
referencia al tabaco dijo: “Es una costumbre molesta para los ojos, repugnante al olfato,
dafina para el cerebro, nociva para el pulmdén y cuyo humo negro y apestoso tanto
recuerda a los pavorosos efluvios que brotan de la sima sin fondo del averno Estigiano”

(11), llegando a prohibir en 1604 su consumo en toda Inglaterra.

A principios del siglo XVII en paises como Rusia, China, Japdn y Suiza se perseguia su

consumo aplicando duras penas a los fumadores, incluso llegando a condenarlos a

11
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muerte. El Sultdn Amurat IV, en su imperio otomano, hacia cortar la nariz, pies y labios

a los fumadores (6,19).

El politico francés Richelieu fue mas habil y consigio ser mas sutil, en 1621 aplicé fuertes
impuestos tabacaleros (6,19). Con esto consiguié que su consumo abusivo disminuyera,
ya que suponia un ataque directo al bolsillo del consumidor. Pronto las demas naciones
comenzaron a seguir el mismo sistema, como en Espaia, donde este impuesto comenzd

a cobrarse unos aflos mas tarde.

El consumo de tabaco se hizo muy popular entre los eclesidsticos de las didcesis
Sevillanas, donde no interrumpian su consumo ni durante la misa (20). En 1642, el papa
Urbano VIII, condend el consumo del tabaco, y amenazd con la excomunién si sus
clérigos consumian el tabaco en cualquiera de sus formas (6,11). Mas tarde su sucesor
Inocencio X, realiza la misma prohibicion en el Vaticano, por el miedo a posibles dafios
a esculturas y pinturas (20). Estas condenas, fueron revocadas en 1725 por el Papa

Benedicto XlII, un fumador (1).

A pesar de los detractores, las indicaciones terapéuticas del tabaco continuaron, como

se ha explicado en el apartado anterior, durante los siglos XVII, XVIII y XIX.

El tabaco que se consumia en Espafia procedia de las islas de Cuba y Santo Domingo
(21). A principios del s. XVII (1620) empieza a funcionar en Sevilla |la primera fabrica de
tabacos espafiola (hasta entonces los cigarros eran liados por los propios consumidores)
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 (3). Convirtiéndose, en este siglo, en los dos Unicos lugares autorizados para la
elaboracidon y manufactura de tabaco. En estas fabricas se elaboraba un polvo de tabaco
(polvos de rapé), mezclado con nuez moscada y almendras, que era muy apreciado en
toda Europa, principalmente por la clase alta. Posteriormente se elaboraron cigarros

Ill

puros hechos con hojas producidas en nuestras colonias del “nuevo mundo”. En 1934
se establecié el estanco de Castilla y Ledn, de este modo las arcas del estado

comenzaron a recibir un nuevo ingreso mediante impuestos del tabaco (18).

12
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Los precios del tabaco se fueron elevando durante el siglo XVIII, ésto aumenté la presion
fiscal e hizo que el fumar fuera costumbre de grupos mas adinerados. Las clases sociales
burguesas y aristdcratas europeas consumian el polvo elaborado de tabaco como un

acto social, aspirandolo por la nariz (10).

A finales de este siglo hubo un cambio en el consumo del tabaco, las clases sociales mas
elevadas comenzaron a interesarse por el tabaco de humo, que hasta entonces estaba
desprestigiado, por lo que la fabrica de Sevilla y poco después otras como las de Madrid,
Alicante, la Corufia, San Sebastian y Bilbao comenzaron a centrarse en la produccion de

tabaco de cigarro puro abandonando poco a poco la de rape.

Fue entre 1854-1856 (19), cuando hubo otro cambio en la forma de fumar, se creo el
denominado “cigarrillo” muy parecido al que conocemos hoy, pero éste carecia de filtro.

Consistia en enrollar las hojas de tabaco picadas en un papel poroso y fumarlas.

En el siglo XIX aparece el tabaco rubio, es una clase de tabaco mas suave, porque el

cultivo y el secado son distintos.

En 1880 James Bonsack (11), inventé una maquina capaz de producir 200 cigarrillos por
minuto, lo cual supuso un enorme avance debido a que la elaboracién de éstos dejaba
de ser realizada manualmente, abaratdndose asi costes. Con su industrializacidon

comenzé a extenderse por todo el mundo.

Desde el gran avance de la industria tabaquera a finales del XIX, la produccién de tabaco
se incrementd a un ritmo vertiginoso. A principios del siglo XX, en los paises
occidentales, las companias tabaqueras lanzaron grandes campafias de marketing para
conseguir que fumar fuese una costumbre habitual, incrementando de forma intensa el

numero de fumadores y, por tanto, los beneficios de las tabaqueras.

Existié una gran relacién entre la guerra y el tabaco, durante la Primera Guerra Mundial
(1914-1918). El cigarrillo paso a ser indispensable entre las tropas, lo que se consiguid
gracias a que las compafiias tabaqueras lo regalaban al ejército. Se crearon asi, adictos
a su consumo en los soldados supervivientes y el tabaco se extendié con gran impetu
por Europa (19). En la Segunda guerra Mundial, su consumo era tan masivo entre los

militares, que fue considerado bien de primera necesidad. Ademas, su consumo

13
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también se dispard entre las mujeres. En Espafia, la tasa de fumadores aumentd de
forma significativa tras la Guerra Civil, debido a que se distribuyeron grandes cantidades

entre los combatientes (22).

En los afos 40 y 50 la industria americana del cine sirvié de medio publicitario.
Numerosos personajes famosos aparecieron fumando, y por esta influencia, su

consumo entre los adolescentes se disparo.

A mediados de los 50, las industrias tabacaleras introdujeron como novedad el filtro del
cigarrillo. Se inventd como consecuencia de la preocupacidn existente por parte de los
fumadores sobre los efectos negativos del tabaco, ya que, como veremos en el siguiente
apartado, es un periodo donde comienzan a publicarse numerosas investigaciones sobre
sus perjuicios (23). Durante la segunda mitad del siglo XX, aparecieron medidas
legislativas contra el tabaco: limitando la publicidad, la venta a menores, prohibiendo su
consumo en determinados lugares, reduciendo las cantidades de nicotina y alquitran,

ademas de lanzar camparias de prevencion y educacion.

En los inicios del siglo XXI, la mayoria de los fumadores empezaban a fumar antes de los
18 afios, por lo que las politicas en materia de prevencidn se disefiaron principalmente
dirigidas a esa poblacion. Ademas, el Gobierno espaiiol aprobd varias leyes encaminadas
a reducir el consumo: aumentado los espacios libres de humo, regulando la venta,

limitando la publicidad y favoreciendo entornos mas saludables (24,25).

La primera referencia de la posible relacion entre el tabaco y el cancer se debe al médico
y botanico londinense, John Hill (26) en 1761. Describia el desarrollo de, al menos, seis
«polipos» en pacientes con una aficién desmedida por la inhalacion de rapé, dos de los

cuales tenian caracteristicas clinicas inequivocas de un proceso neoplasico.

En 1935, Fritz Lickint (27), publicd investigaciones para establecer la relacidon entre
cancer y consumo de cigarrillos, donde se describian aspectos clinicos que no dejaban
casi ninguna duda de la relacién entre cancer de pulmén y tabaco. Relacién que

confirmarian afios mas tarde Schairer y Schoniger (11).

Gracias al trabajo epidemiolégico publicado por Richard Doll y Bradford Hill (28), en la

década de los 50, quedd firmemente demostrada la asociacion entre el cancer de

14
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pulmén y el consumo de tabaco. Otros autores de la época reportaron resultados

similares (29-31).

En el afio 1964, aparece el informe del Cirujano General de Estados Unidos (EE.UU.) (32),
donde se explicaban las consecuencias sobre la salud por el consumo de tabaco. Se le
relacionaba con tumores malignos de pulmdén y de otros dérganos, enfermedad
cardiovascular (ECV) ateroesclerdtica e hipertensiva, bronquitis y enfisema. Es en este
momento cuando se demuestra que el tabaco es una causa de muerte evitable y que Ia
nicotina es muy adictiva, y a partir de este momento, comienzan las primeras

legislaciones restrictivas del tabaco (22).

Los trabajos de investigacion, no sélo se centraron en el tabaquismo activo, sino que
Schnonherr (33), en 1928, propuso la idea de que los cadnceres de pulmdn en mujeres
no fumadoras podian estar causados por la inhalacién del humo de sus maridos
fumadores. Fue en la década de los 60 cuando comenzaron a publicarse los primeros
estudios sobre tabaquismo pasivo (34), y fue en 1981 cuando se demostro la incidencia

de cancer de pulmén en mujeres japonesas no fumadoras casadas con fumadores (35).

En 1975 el comité de expertos de la OMS elaboré un informe (36), donde se recogian

con pruebas los efectos nocivos del tabaco sobre la salud.

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el tabaquismo se define como una
enfermedad adictiva crdnica que evoluciona con recaidas. La nicotina es la sustancia
responsable de dicha adiccion, actuando a nivel del sistema nervioso central. Esta
enfermedad genera tolerancia, provocando conductas compulsivas y repetitivas hacia
su consumo, genera sindrome de abstinencia, altera los aspectos de la vida social y diaria
del adicto y aun sabiendo que es perjudicial para la salud les cuesta abandonar el habito

(37).

El tabaco fue declarado una drogodependencia por el Royal College of Physicians en
1977. En 1980, la American Psychiatric Association, en el DSM-III, declard la nicotina
como una sustancia muy adictiva, en 1987 el DSM llI-R la defini6 como una sustancia

psicoactiva que produce dependencia sin abuso vy, finalmente, el DSM-IV en 1994, Ia
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declard una drogodependencia. Por otro lado, la OMS, en la clasificacién ICD-10, en 1984
y el Dr.Everett Koop (US Public Health Service) en 1988, la definieron como una droga

(38,39).

El consumo de tabaco es actualmente un problema de salud publica y una causa

prevenible de morbimortalidad.

La planta del tabaco pertenece a la especie botanica Nicotiana tabacum L, de la familia

de las Solanaceas (40).

Segun los investigadores esta planta es un hibrido natural originado entre dos especies
del mismo género: la N. Tormentosiformis y la N. Sylvestris. Cada una de estas especies

tiene 12 pares de cromosomas (41).

El tabaco es una planta herbacea, de tallo grueso que puede alcanzar hasta los 2 metros
de altura, se cultiva anualmente, esta cubierta en todas sus partes de una pelusa muy

corta. Las caracteristicas morfoldgicas y botanicas de la planta son las siguientes (42):

a. Hojas: grandes, aisladas, enteras, onduladas, alternas, lanceoladas y sentadas

gue casi abrazan el tallo.
b. Color: generalmente es verde palido

c. Flores: hermafroditas, de forma tubular, gamopétalas, en panojas o racimos
terminales, que varian desde el verde al rojo, pasando por colores amarillentos

y anaranjados.

d. Raiz: pivotante con gran nimero de raices secundarias que le dan un aspecto de
cabellera. Sin embargo, ofrece poco sostén para la voluminosa parte aérea de la

planta.
e. Caliz: tubuloso, ovoideo o acampanado.

f. Semillas: numerosas, pequeiias, de forma reniforme, con relieves sinuosos.

Como planta criptégama posee capsulas biloculares con numerosas semillas muy
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pequeiias. Se calcula que el grano contiene unas 12.000 semillas. Una planta en

buenas condiciones puede producir 20 gramos de semillas.

El cigarrillo representa actualmente el método de consumo de tabaco mas comun.
Aproximadamente el 50 % del cigarrillo estd compuesto por hojas de tabaco, el 30 % por

tabaco reconstituido y el 20 % por tabaco expandido con diéxido de carbono (43).

El humo del tabaco es el resultante de una combustidon incompleta del mismo. Cada vez
gue se produce la aspiracién de un cigarrillo la temperatura que se produce en la
combustion es de alrededor de 900 2C (40). Con esta temperatura, se transforman los
componentes originales de la planta y se generan reacciones quimicas complejas que
hacen dificil poder identificar con total seguridad todas las sustancias existentes o que

se generan durante el proceso de fumar.

La nicotina, es la sustancia responsable de las reacciones psicolégicas del deseo y de la
dependencia. La nicotina es un alcaloide basico en la constitucién del tabaco. Fue
descubierta por el quimico aleman Karl Luis Reimann en 1828, y fue otro quimico

aleman, Adolf Pinner, quien, en 1893 determind su estructura quimica (1).

Aparte de la nicotina, las hojas de tabaco poseen mas de 2.500 constituyentes, como
hidrocarburos aromaticos, formaldehidos, amoniaco, alcaloides y compuestos

inorganicos (minerales, metales), siendo la mayoria toxicos y cancerigenos (41).

La composicién quimica del humo del tabaco, varia en funciéon de numerosos factores

entre los que destacan principalmente (40):
o La naturaleza del propio tabaco.
o Elsecado.

o La intensidad del sistema de combustion, que depende principalmente de la
ventilacién y esta a su vez del didmetro y longitud del cigarrillo, tipo de filtro,

perforaciones en la boquilla y porosidad del papel.
o Laforma individual de fumar.
El humo del cigarrillo se divide, desde el punto de vista quimico, en dos fases: la fase

gaseosa es el contenido del humo que pasa a través de un filtro tipo “Cambridge”, que
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suelen ser particulas inferiores a 0,1 um; y la fase de particulas o sélida, que se define

como el material retenido cuando la columna de humo atraviesa dicho filtro, es decir, el
gue no pasa. Aunque este filtro retenga particulas mayores, el humo que se ha filtrado

continua siendo dafiino, aunque menos que el de los cigarrillos carentes de filtro (44).

Tanto en la fase gaseosa como en la fase sdlida o de particulas se pueden reconocer mas
de 4.000 elementos quimicos del humo del tabaco, de las cuales al menos 60 son

cancerigenos (40,45,46).

La concentracion de los componentes de un cigarrillo varia en funcién de la corriente.

Existen dos tipos (45):

a) Corriente principal o directa: se produce por la aspiracion o inhalacion durante
la maniobra para fumar, es el humo que pasa a la boca y llega a los pulmones. El
humo exhalado es aquel que se expulsa después de la aspiracién principal. La

composicion del humo de ambas maniobras es por tanto diferente (Tabla 1).

b) Corriente secundaria o lateral o indirecta: constituida por el humo que se
desprende del cono de ignicién del cigarrillo y el que se escapa a través de los
poros del papel y del filtro, produciendo el 66-90 % del humo del cigarrillo. Es la
gue inhalan los fumadores pasivos, pero también los fumadores, puesto que son
los que mas cerca estan del cigarrillo. Esta corriente secundaria puede resultar
mas peligrosa que la directa, debido a que cuanto mas incompleta es la

combustién, mayor cantidad de componentes téxicos se producen.

Muchas sustancias nocivas presentes en el humo estdan mas concentradas en
esta corriente secundaria, como por ejemplo: mondxido y didxido de carbono,

amoniaco, benceno, benzopireno, anilina, acroleina y otros muchos.
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Tabla 1. Constituyentes de la corriente principal del humo del tabaco.

FASE SUSTANCIAS CANTIDAD EN 1 CIGARRILLO
Dioxido de carbono 20-40 mg
Mondxido de carbono 10-30 mg
Carbonil sulfido 12-42ug
G Touleno 100-200 pg
A Formaldehido 70-100 ug
3-Metilpiridina 12-36 ug
S Hidrazina 32ng
E ) Amonio 50-130 pg
Oxido de nitrégeno 100-600 pg
o Benceno 12-48 pg
s N-Nitrosodimetilamina 10-40 ng
N-Nitrosodietilamina 25 ng
A N-Nitrosopirolidina 6-30 ng
1,3-Budidieno 69,2 ug
P Nicotina 1-25 mg
A a-Butirolactona 10-22 pg
2-Naftilamina 1,7 ug
R Amilina 360 ng
Fenoles 60-140 ug
T S
4-Aminobifenil 4,6 ng
i Benzo(a)antraceno 20-70 ng
c Benzo(a)pireno 20-40 ug
N-Nitrosonornicotina 200-300 ng
U Polonio 210 0,04-0,1 pCi
L Niquel 20-80 ng
Cadmio 110 ng
A Zinc 0,06 pug

pCi: PicoCuries
Tabla modificada de Ballén MA. 2006 (47).
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Como se ha comentado anteriormente, el humo del tabaco contiene diferentes

sustancias, gaseosas o0 particulas, que pueden comportarse como sustancias
carcinégenas y potencialmente carcindgenas, asi como sustancias téxicas e irritantes.

(ver Tabla 2) (45,48-51).

Los agentes cancerigenos del tabaco actuan en las diferentes fases de

la carcinogénesis o proceso de transformacion de las células normales en cancerosas.

Los componentes irritantes del humo del tabaco provocan los fendmenos de irritacion
de la mucosa de las vias respiratorias, de la pituitaria en la nariz y de la conjuntiva en los
ojos. Cuando llega el humo al aparato respiratorio, las sustancias irritantes actuan sobre
las células mucosas incrementando la produccién de moco en los fumadores y causando

tos. Estan relacionados, también, con enfermedades respiratorias como la bronquitis

cronica y el enfisema pulmonar (48).
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Tabla 2. Principales efectos adversos de los componentes del tabaco.

FASE COMPONENTE EFECTO
Monéxido de carbono Arterioesclerosis, angina de pecho e IAM
G Benceno Cancerigeno
A Acetaldehidos Cancerigeno, irritante de ojos, piel y mucosa
S Aminobifenilo Cancerigeno
E Cianuro Irritante respiratorio
o Acroleina Irritante respiratorio, de ojos, piel y mucosa
Amoniaco Irritante respiratorio
. Oxidos de Nitrégeno Irritante pulmonar y vasoconstrictor
A Nitrosaminas Cancerigeno
Nicotina Adiccidn
Alquitran Cancerigeno
Benzopireno Cancerigeno
P Anilina Metahemoglobinemia, mareos, dolor de cabeza, arritmias,
A irritante de piel y mucosa,
R Hidrazida Cancerigeno
T Cadmio Irritante respiratorio, cancerigeno
i Naftilamina Metahemoglobinemia, cisititis hemorragicas y cancerigeno.
C Cromo Cancerigeno, irritante de piel, ojos y mucosa
U Niquel Cancerigeno
L Arsénico Cancerigeno
A Polonio Cancerigeno
Cresoles Cancerigeno, irritante de ojos, piel y mucosa
Berilio Cancerigeno
Quinona o benzoquinona Cancerigeno, irritante de ojos, piel y mucosa
Fenoles Cancerigeno, irritante citotdxico
Carbazol Acelerante tumoral
Catecol Cancerigeno
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El tabaco ya se ha relacionado desde hace afios con la ECV (51). La corriente principal
del cigarrillo es la principal causa de esta relacién, aunque la corriente secundaria que
afecta a los fumadores pasivos tampoco estd exenta de producir un evento

cardiovascular (52).

Las personas hipertensas que son fumadoras tienen mayor predisposicion a desarrollar

formas graves de HTA, como pueden ser la hipertensién maligna y la renovascular (53).

La nicotina y el monodxido de carbono son los que probablemente tengan un mayor

efecto sobre el sistema cardiovascular.

La presencia de nicotina en sangre se ha relacionado con la elevacién de la frecuencia
cardiaca (FC) y la tensién arterial (TA), llegando a existir una media de 10 latidos mas
por minuto y un incremento de 5-10 mmHg tanto en la presion sistdlica como en la
diastdlica en personas fumadoras respecto a las no fumadoras. Esto se debe a que, la
nicotina actda a nivel presinaptico liberando catecolaminas, estimulando al sistema
nervioso simpatico produciendo adrenalina y noradrenalina (54). El gasto cardiaco, el
flujo cerebral, coronario y muscular también aumenta a causa de la nicotina. Se produce,
ademads, una venoconstriccion sistémica y una marcada vasoconstriccion arteriolar en
las extremidades, lo cual da lugar a un descenso de la temperatura de 2,5-3,2 oC de
promedio. También aumenta la produccion de arritmias, por un aumento del

automatismo por depresion en la conduccidn o disminucién del umbral (54,55).

El humo del tabaco, debido a la liberacién de sustancias quimicas que producen estrés
oxidativo, provoca efectos perjudiciales sobre el endotelio, principalmente cambios
morfofuncionales. La primera respuesta del endotelio ante al tabaco son cambios
morfoldgicos de la pared arterial como son el aumento de tamafio de las células
endoteliales, edema mitocondrial y descamacion endotelial (56). Ademas, el endotelio
sufrird también una vasoconstriccion, que, en realidad, es una respuesta vasodilatadora
acetilcolinodependiente menor en fumadores que en no fumadores. Existe otro
mecanismo que podria estar implicado en esta vasoconstriccion, se trata de mayores

niveles del vasoconstrictor endotelina-1 en personas fumadoras (57,58). Por otro lado,
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el endotelio va a secretar factores de crecimiento, moléculas quimiotacticas, que atraen
a células inflamatorias y citoquinas, estimulando el proceso inflamatorio

ateroesclerdtico (58).

La disfuncién endotelial causada por el tabaco también puede ocasionar alteraciones en
la interfaz fisioldgica entre los componentes sanguineos y la pared de los vasos, lo cual
va a conducir a alteraciones hemostaticas (aumento de la agregaciéon plaquetaria) y
niveles elevados del factor de Von Willebrand (59). Todo ésto va a producir una
perturbaciéon del equilibrio entre fibrindlisis y coagulacién, ejerciendo un efecto
protrombadtico y disminuyendo la fibrindlisis espontanea, aumentando asi el riesgo de

IAM o muerte subita (60-62).

El perfil lipidico de los fumadores también se encuentra alterado, la liberacién de
catecolaminas por parte de la nicotina, activa la accidn de las lipasas, esto se traduce en
niveles elevados de colesterol total, LDL vy triglicéridos, y un descenso en los niveles de

HDL y apolipoproteina A-1 (APO-A1) (54,56).

Los fumadores presentan una mayor resistencia a la insulina, en el paciente diabético
va a producir un peor control de las cifras de glucemia y un aumento del riesgo de
complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares (63). Los pacientes
fumadores tienen ademas 1,44 veces mas riesgo de desarrollar diabetes mellitus (DM)
tipo 2, es un efecto dosis-dependiente, mayor en hombres que en mujeresy es un riesgo

gue disminuye si se abandona el habito (64).

El mondxido de carbono se une a la hemoglobina, formandose un compuesto
denominado carboxihemoglobina, este compuesto es muy estable y tiene una afinidad
superior por el oxigeno, lo que va a incapacitar a la hemoglobina para su transporte
normal de oxigeno (65). Este desequilibrio entre la demanda de oxigeno y el aporte
producto de la carboxihemoglobina va a generar un aumento del hematocrito y de la
hemoconcentracion. Hay un aumento en los niveles de hemoglobina, hematocrito y
volumen corpuscular medio (VCM) (66). La combinacidn de las elevaciones mencionadas
junto con el estado de hipercoagubilidad presente en fumadores aumenta la viscosidad
de la sangre, elevando el riesgo de trombosis y comprometiendo fisicamente la

microcirculacion (67,68).
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En los fumadores con tratamiento antihipertensivo, la eficacia de estos farmacos se ve
disminuida, debido a la interaccién de la nicotina con los mecanismos farmacocinéticos

y famacodinamicos (55).

Fumar se relaciona desde hace afios con diferentes efectos sobre el sistema respiratorio,

gue son los causantes de algunas de las patologias respiratorias (58).

El aparato respiratorio se ve afectado como consecuencia de los radicales libres y
sustancias irritantes del tabaco. Esta afectacion va a provocar una inflamacion del arbol
respiratorio. Esta respuesta inflamatoria, desencadena un aumento en la actividad y
numero de los macrofagos alveolares, también se produce una activacion de los
neutrdfilos en el tracto respiratorio inferior, junto con la alteracién de los linfocitos,
aumentando considerablemente los CD8 con respecto a los CD4, lo cual es de gran
interés, ya que, el aumento de los CD8 se relaciona con la gravedad de la Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) (69).

Por otro lado, en sangre periférica existe un aumento de hasta un 25 % de los neutrofilos
en fumadores, que se relaciona con la pérdida de funcién pulmonar, y a nivel
inmunitario, el humo del tabaco se asocia a niveles elevados de eosindfilos e IgE en

sangre (69,70).

Se produce también una produccién elevada de agentes oxidantes, que unido a los
radicales libres y el humo, inactivan la alfa-1-antitripsina, la consecuencia es la
destruccién de las principales proteinas del tejido conectivo pulmonar, provocando

enfisema.

El tabaco causa cambios en la mucosa bronquial, como son la pérdida de los cilios,
hipertrofia de las glandulas de la submucosa, cambio del epitelio ciliado
pseudoestratificado a epitelio no ciliado, y el aumento de células caliciformes. También
produce hipertrofia de la capa muscular, destruccién alveolar y engrosamiento de

capilares pulmonares (56,70).

Los sintomas respiratorios de mayor prevalencia en fumadores son tos, expectoracion,

disnea y sibilancias (71).

23



INTRODUCCION

Las principales enfermedades respiratorias que pueden ser atribuidas al tabaco son:

a. EPOC: en torno un 90 % de esta enfermedad es producida por el tabaco. Un
fumador tiene 10 veces mas riesgo de morir por esta enfermedad que un no

fumador (72,73).

b. Asma bronquial: el tabaco favorece la sensibilizacién a los alérgenos, agravando
el prondstico del asma y haciendo al paciente menos susceptible al tratamiento

(56).

c. Sindrome de apnea del suefio: los fumadores tienen un mayor nimero de
apneas e hipoapneas, ademas la disminucidn de los niveles de nicotina en sangre
durante el suefio produce una inestabilidad del suefo, lo cual puede exacerbar

los eventos respiratorios (71).

d. Tuberculosis: segun la OMS (74), en los paises con alta prevalencia de
tuberculosis, un 23 % de esta patologia se produce en fumadores, ya que hace

mas susceptible al huésped a la infeccidn.

o Mayor incidencia de enfermedad periodontal, caries y ausencias dentarias (75).

o En el aparato digestivo, fumar se ha relacionado con aparicién de ulcera péptica
y enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn) (76).

o Eltabaco también se asocia con la aparicion de reflujo gastroesofagico (77).

A nivel del cértex cerebral, el tabaco, provoca la liberacion de epinefrinas, vasopresinas
y endorfinas; a nivel troncoencefdlico, produce la estimulacién de los centros

respiratorio, vasomotor y emético bulbar (55).

A dosis altas, por la estimulacion de la formacién reticular, se producen temblores,

movimientos convulsivos y alteraciones en el electroencefalograma (55).

A nivel medular existe una disminucidn de los reflejos monosinapticos y alteraciones de

los patrones electromiograficos (71).

Como efecto endocrino, destacar la accion antidiurética de la nicotina, el aumento de la

secrecion diurna del cortisol y las alteraciones en la formacion de prostaglandinas (71).
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Por ultimo, la carboxihemoglobina puede producir cefaleas, nduseas, vomitos y vértigos

(78).

Existe una relacién entre el consumo de tabaco y el envejecimiento prematuro de la piel.
Se producen cambios morfoldgicos en la piel de los fumadores, arrugas faciales, sobre
todo en boca y ojos, por un aumento de las metaloproteinasas de matriz que producen
una degradacioén del tejido elastico. También, la nicotina puede tener un papel en su

desarrollo, ya que favorece la vasoconstriccion (79).

El Dr. Hill (1761) (26), fue quien sugirié por primera vez la asociacidén entre tabaco y
cancer, pero fue mas recientemente, a principios de los 40, cuando Yamagawa e
Ichikawa demostraron la naturaleza carcinégena de los diferentes componentes del
tabaco (80). A mitad de siglo XX los epidemidlogos Richard Doll y Austin Hill,

demostraron la relacidn directa entre cancer de pulmdn y consumo de tabaco (81).

Los carcindgenos son aquellas sustancias que actuan sobre la célula induciendo una
alteraciéon en la misma cuyo resultado final es una manifestacion tumoral. Existen dos

tipos de carcindgenos:

o Carcindgenos de accion directa o completos: a las dosis apropiadas son capaces

de causar por si mismo un cambio maligno. El mas conocido es el 3-4

benzopireno (55).

o Carcindgenos de accidn indirecta: para comportarse como verdaderos

carcinégenos necesitan una activacion metabdlica que los convierte en

sustancias quimicamente reactivas. Pueden ser (71):
1. Iniciadores: sustancias que inducen alteraciones en el sistema celular
2. Promotores: sustancias que activan a las células latentes.

3. Cocarcindégenos: realizan su accion en presencia de otros factores

carcinégenos.
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4. Aceleradores: no tienen actividad carcinogénetica propia, pero aumenta la

velocidad de los factores antes mencionados.

Entre un 20 % y un 40 % de las muertes por cancer se relacionan con los componentes

carcinégenos iniciadores o promotores (55).

Aunque, el principal efecto cancerigeno del humo del tabaco se realiza en los érganos

gue estan en contacto directo, las sustancias que favorecen la carcinogénesis pueden

llegar a través de la saliva al torrente circulatorio y de ahi a todos los drganos. Los

principales canceres que se atribuyen al tabaco son:

@)

Cancer de pulmodn: el tabaco provoca el 80 % de los canceres de pulmédn, su
abandono reduce el riesgo de padecer este tipo de cancer, existe una reduccion

del 50 % del riesgo en los primeros 15 afios tras dejar de fumar (46,82).

Cancer de laringe y cavidad oral: las neoplasias orales incluyen céncer de labio,
suelo de la boca, lengua, paladar y glandulas salivales. Tanto el cancer oral como
el de laringe son dosis dependientes y existe un efecto sinérgico con el consumo

alcohol (83).

Cancer del aparato digestivo: el carcinoma de eséfago, estdmago, pancreas y

hepatico se relaciona directamente con el consumo de tabaco (84-86).

Cancer urogenital: alrededor de un 50 % de los tumores de vejiga, se atribuyen
al tabaquismo, relacionandose con la beta-naftilamina y el aminibifenilo (87,88).
La aparicién de cancer de cérvix también se ha relacionado con el tabaco, ya que,
las mujeres fumadoras tienen una mayor concentracién de nicotina y cotinina en

el moco cervical que en el plasma (89).

Cancer hematolégico: un 17 % de las leucemias mieloides se atribuyen al tabaco,

ademas se relaciona con el tiempo de fumador y la cantidad (90).

El abandono del habito tabaquico trae consigo una serie de beneficios a corto, medio y

largo plazo en la persona que deja de fumar. Estos beneficios se resumen en la Tabla 3:
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Tabla 3. Beneficios del cese del habito tabaquico.

BENEFICIO EFECTO TIEMPO

Cardiovascular (91-94) Disminucién de la presidn arterial y frecuencia cardiaca. 20 minutos
Normalizacion de niveles de CO sanguineo. 8 horas
Disminucion la progresion de aterosclerosis gracias a la >1 afios

normalizacidon de los niveles de HDL.

Se iguala el riesgo de sufrir IAM con el de un no fumador.  3-5 afios

Se iguala el riesgo de ECV con el de un no fumador. 5 afios

Se iguala el riesgo de ictus isquémico y hemorragia 10 afios

cerebral con el de un no fumador.

Mejora la sensibilidad a la insulina. 8 semanas

Riesgo de muerte subita se reduce a la mitad. 5 afios
Respiratorio Relajacion de la musculatura bronquial, aumento de la 72 horas
(91,95,96) capacidad bronquial, disminucidn de la tos, congestion

pulmonar y disnea.

Aumento de la capacidad fisica y respiratoria. 1-3 meses
Mejora la actividad ciliar, la capacidad de eliminar mocos  1-9 meses
y disminuye el riesgo de infecciones.

Mejora significativa del FEV;.

Menor mortalidad por gripe y neumonia.

Sistema digestivo (97- Aumento del gusto y el olfato. 48 horas

99) Mejora de la enfermedad periodontal. 4-6 semanas
Mejor cicatrizacion de ulceras duodenales.

Enfermedades Reducciéon de un 45 % del riesgo de cancer de pulmon. 6-10 afios

oncoldgicas (97,100) Reemplazo de células precancerosas. 10 afios
Disminucion de riesgo de cancer de boca, laringe, 10 afios

esofago, vejiga, rindn y pancreas.
Mortalidad por todas

las causas (55) Disminuye a la mitad el riesgo de mortalidad en 15 afios

exfumadores menores de 50 afios.

CO: mondxido de carbono.
IAM: infarto agudo de miocardio.
ECV: enfermedad cardiovascular.

6. EPIDEMIOLOGIA

El tabaco mata anualmente a mas de 7 millones de personas en el mundo, de estas, 6,3
millones son fumadoras y mas de 800.000 son personas no fumadoras expuestas al
humo del tabaco (101). En Espafia, segun estudios publicados en los ultimos afios (102),
el nUmero de muertes atribuibles al consumo en el 2012 de tabaco fue 60.456 (45.669
hombres), de las cuales unas 27.000 (50 % hombres) fueron por neoplasias, 17.500 (34
% hombres) fueron por causa de ECV y mas de 15.500 por enfermedad respiratoria, de
las cuales una 13.000, eran EPOC (23 % hombres). Estas muertes suponen un 15,2 % del
total de muertes producidas en la poblacidn, en el 2006 este porcentaje fue del 14,7 %

(103).
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Un tercio de la poblacion mundial mayor de 15 afios fuma (45), existen mas de mil
millones de fumadores en el mundo, aproximadamente un 80 % de estos fumadores
pertenecen a paises de ingresos bajos o medios, donde la morbimortalidad asociada al

tabaco es mayor (104).

Las diferencias entre las tasas de mortalidad correspondientes a los paises de ingreso
bajo-medio y las registradas en los paises con ingreso alto seguirdn aumentando en los
proximos afios si no se hace nada para evitarlo, de modo que, si esta tendencia se
mantiene, el tabaco provocard de aqui al afio 2030 mas de 8 millones de defunciones en

el mundo (104).

En Espafia, un 25 % de la poblacion consume productos derivados del tabaco, y un 50 %

nunca lo ha consumido (105).

La Encuesta Nacional de Salud en Espafia (ENSE) tiene periodicidad quinquenal y se
alterna cada dos afios y medio con la Encuesta Europea de Salud en Espana (EESE) con
la que comparte un grupo de variables. En ella, hay variables como el habito tabaquico
(fumador diario, ocasional, exfumador, nunca ha fumado), el consumo de tabaco
(ndimero de cigarrillos consumidos al dia) o el nUmero de intentos de dejar de fumar de

los fumadores diarios.

La ENSE tiene como objetivo otorgar informacidn sobre la salud de la poblacién para
poder planificar y evaluar las actuaciones en materia sanitaria, se lleva realizando desde
1987. Los datos de la encuesta del 2011-2012 corresponden a 26.502 entrevistas
realizadas entre julio de 2011 y junio de 2012. Los datos que se presentan con respecto
al afio 2017, son de 29.195 entrevistas realizadas entre octubre de 2016 y octubre de

2017.

La EESE es una investigacidon dirigida al conjunto de personas de 15 y mas afios que
residen en viviendas familiares en todo el territorio nacional. En la encuesta realizada
en 2014 se investigaron aproximadamente 37.500 viviendas distribuidas en 2.500
secciones censales. Se realiza por el INE en virtud de un acuerdo de colaboracidn con el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Investiga la prevalencia del
consumo de tabaco en las personas de 15 6 mas anos, habito tabaquico (diario, no

diario, exfumador), tipo de tabaco, frecuencia del consumo, edad de inicio, evolucién
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del consumo, intencién de dejarlo, motivo de haberlo dejado, tratamiento y ayuda

profesional recibida para dejarlo.

A continuacidn, se proporcionan (Tabla 4) datos sobre el habito tabaquico por edad y
sexo, comparando la ENSE de 2011-2012 publicada en marzo de 2013, la EESE realizada
en 2014 y la ultima ENSE de 2017.

Tabla 4. Habito tabaquico segin grupo de edad y sexo (% de poblacion de 15 o mas afios).

ENSE EEESE ENSE
2011-2012 2014 2017
Tramo edad Hombre Mujeres Hombre Mujeres Hombre Mujeres
(afios)
Fumador 29,9 20,2 27,6 18,6 25,58 18,76
diario
De 15a 24 22,5 21 21,4 15,5 19,96 15,05
De 25234 35,7 28,3 35,1 24,8 32,89 24,31
De 35a44 32,8 28,3 32,7 24,5 32,45 24,82
De 45 a 54 34,3 30 33,6 26,4 29,43 26,37
De 55 a 64 26,3 15,4 28,6 20,8 26,07 22,16
De 65 a74 16,2 4,6 16,4 6,7 16,51 7,82
De 75 a 84 8,9 0,9 8,8 1,4 9,01 2,53
De 85y mas 4,4 0,5 6,5 0,9 3,51 0,89
Fumador 3,5 2,6 2,9 1,9 2,66 2,04
ocasional
De 15224 5,4 4 3,6 2,3 3,60 2,58
De 25a 34 5,2 3,3 5,5 4,2 4,28 2,83
De 35a44 3 3 3,5 2,5 2,56 2,55
De 45 a 54 3,7 3,2 2,7 1,8 3,54 2,81
De 55 a 64 2,6 2,7 1,3 1,1 1,71 1,93
De 65 a 74 1,8 0,5 0,7 0,3 0,91 0,84
De 75a 84 1,1 0,2 0,7 0,1 0,79 0,00
De 85 y mas 3 0,2 0,9 0 1,23 0,22
Exfumador 26,8 12,7 32,2 19,5 32,23 18,02
De 15a 24 3,2 4,2 53 7,2 6,71 6,59
De25a34 13,1 13,1 15,6 17,6 16,18 14,37
De 35a44 19,6 16 25,2 17,6 22,78 21,60
De 45 a 54 31,4 21,3 36,2 30,5 32,52 25,10
De 55 a 64 40,6 16,6 44,3 25,9 48,17 28,02
De 65a 74 50,3 8,1 56,7 14,8 55,61 16,06
De 75 a 84 49,5 3,2 61,8 6,8 57,36 7,41
De 85y mas 53,4 0,7 55,4 6 59,61 3,78
No Fumador 41,9 64,5 37.4 60 39,54 61,18
De 15224 69 70,9 69,6 75 69,73 75,77
De 25a 34 46 55,3 43,7 53,4 46,66 58,49
De35a44 44,6 52,8 38,6 48,8 42,21 51,03
De 45 a 54 30,5 45,6 27,6 41,2 34,5 45,71
De 55 a 64 30,6 65,4 25,8 52,2 24,05 47,89
De 65 a 74 31,8 88,8 26,2 78,1 26,97 75,28
De 75a 84 40,5 95,8 28,6 91,7 32,84 90,07
De 85 y mas 39,2 98,6 37,2 93,1 35,66 95,11

Tabla modificada de ENSE 2011-2012 y 2017 (105,106) y EESE 2014 (107).
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El siguiente grafico (Figura 2) muestra, el descenso del consumo del tabaco en Espafia
desde principios de los 90, este descenso ha sido mas pronunciado en hombres que en

mujeres, que incluso han aumentado en la Ultima ENSE respecto a la anterior.
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Figura 2. Prevalencia de tabaco en los ultimos 15 afios. ENSE 2017 (105).

Observamos como disminuye su consumo, pero hemos visto que la mortalidad
atribuible al consumo de tabaco ha aumentado en los Ultimos afos. Esto es debido a un
aumento en la mortalidad por neoplasias, sobre todo de pulmdn, que se esta
produciendo en las mujeres en los Ultimos afios, mientras que en los hombres esta tasa
de mortalidad se mantiene estable desde hace anos. Este aumento de la mortalidad en
las mujeres se debe a que éstas tuvieron su pico maximo de prevalencia en 1995, el de
los hombres fue mas anterior, por lo tanto, la estabilizacién de esta mortalidad en el

grupo femenino serd mas tardia (108).

7. MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Las ECV estan compuestas por un conjunto de patologias que afectan al corazén vy los
vasos sanguineos (109). Segun la version X de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades de la OMS (CIE-X) los grandes grupos de las enfermedades del aparato

circulatorio son (110):
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a. Enfermedades hipertensivas: hipertension esencial, secundaria o renal.

b. Enfermedades isquémicas cardiacas: angina de pecho, infarto agudo de

miocardio (IAM), aterosclerosis o aneurismas.

c. Enfermedad cardiaca pulmonar y enfermedades de la circulacion pulmonar:

embolias, trombosis o hipertensién pulmonar.

d. Enfermedades cerebrovasculares: hemorragia, infarto cerebral, oclusion o

estenosis de vasos cerebrales, apoplejia cerebral o ictus.

e. Enfermedades de las arterias, arteriolas y capilares: aterosclerosis, aneurismas,

trombosis o embolias.

f. Cardiopatia reumatica: lesiones del musculo cardiaco y de las valvulas cardiacas

debidas a la fiebre reumatica o enfermedad reumatica sistémica.

g. Cardiopatias congénitas: malformaciones del corazén presentes desde el

nacimiento.

Estas enfermedades representan, la principal causa de muerte en el mundo. En 2012
segin la OMS murieron 17,5 millones de personas por esta causa, significa
aproximadamente un tercio de la totalidad de las muertes registradas. 7,4 millones de
estas muertes fueron por cardiopatia isquémica y 6,7 millones por accidente
cerebrovascular (ACV). Al igual que en el caso de los fumadores, la mayoria de las

defunciones por ECV se producen en paises de ingreso bajo-medio.

En Espaiia, las enfermedades del sistema circulatorio también ocupan el primer puesto
en cuanto a causa de muerte (con una tasa de 263,2 fallecidos por cada 100.000
habitantes), para el afo 2017, seguida de los tumores y enfermedades respiratorias. En
Aragédn la tasa de mortalidad por causa CV estd por debajo de la nacional siendo 236,6

por cada 100.000 habitantes (111).

Dentro de las enfermedades circulatorias, la isquemia cardiaca volvid a ocupar el primer
lugar en numero de defunciones (32.325 muertes) con un incremento del 0,8 % respecto
al afio anterior. Le siguieron las enfermedades cerebrovasculares (26.937 muertes), que

descendieron un 0,7 % (111).
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En la prevencion primaria de ECV es primordial conocer los factores de riesgo para poder

detectar a individuos asintomaticos, pero con un riesgo potencial de desarrollar ECV.

En la ECV encontramos factores de riesgo no modificables como la edad, el sexo, la raza,
la enfermedad vascular establecida o los factores hereditarios. Y otros modificables,
sobre los cuales si se pueden actuar. Cuanto mayor sea el nivel de cada factor de riesgo,
mayor riesgo existe de desarrollar una ECV, asi como la presencia de dos o mas factores
gue también aumentan la probabilidad de ECV. No podemos valorar un solo factor de
riesgo para evaluar el riesgo coronario de un paciente (112). La aterosclerosis subclinica,
es una fase asintomatica o preclinica de la aterosclerosis. Aunque los factores
tradicionales de riesgo cardiovascular (RCV) (edad, género, cifra de lipidos y de presiéon
arterial, tabaquismo y diabetes) son Utiles en predecir la probabilidad de un evento en
grupos de poblaciéon, su precision para predecir el RCV en un sujeto concreto varia

considerablemente (113).

Cuando hablamos de RCV, no podemos dejar de mencionar al “Framingham Heart
Study” (114), que en 1948 reclutd a 5.209 hombres y mujeres en ausencia de ECV, de la
ciudad de Framingham, para realizar un seguimiento cada dos afios con el objetivo de ir
identificando los principales factores de RCV. En 1971 se recluté a la segunda
generacion, un total de 5.124 descendientes y conyuges de la corte original, y en 2002
comenzd la inclusidén de la tercera generacion. Ha sido clave para la elaboracion de
tablas sobre los diferentes factores de RCV. Estos factores son la edad, el tabaquismo,
los niveles de lipidos, el sedentarismo, la obesidad, la hipertension arterial (HTA) vy la

diabetes (115).

Entre 1987-1989 comenzd el reclutamiento de los sujetos que formarian parte del
“Atherosclerosis Risk in Communities” (ARIC) (116), se trata de un estudio prospectivo
realizado a cuatro poblaciones de Norteamérica con un total de 15.792 sujetos de entre
45 a 64 afos mayoritariamente de raza blanca (95 %). Su objetivo es investigar las causas
de la aterosclerosis y las consecuencias clinicas, la etiologia de las enfermedades de
origen aterosclerético, la variacion de los factores de riesgo de ECV, la atencion médica
y laincidencia de enfermedad segun raza, sexo, lugar y tiempo. Los exdmenes realizados

a los sujetos de este estudio son: ecografia de cardtida y de arteria poplitea,
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electrocardiograma, perfil lipidico, estudio de coagulaciéon y hemostasia, seguimiento de
ECV como: insuficiencia cardiaca, ACV, fibrilacion auricular y otras enfermedades del
corazén. Ademas del estudio de factores de riesgo relacionados con la progresién de la

ECV subclinica a clinica.

Mas recientemente, de 2000 a 2002 se puso en marcha un estudio de cohortes en 6
comunidades de EE.UU. “The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis” (MESA) (117), cuya
finalidad es el estudio de la enfermedad ateroesclerdtica, desde su fase subclinica, en
una muestra de 6.500 sujetos de 45 a 84 afios, seguidos hasta 2008. Ademas de las
variables ya estudiadas en estudios como el Framingham y el ARIC, como los factores de
riesgo de ECV estandar, los factores sociodemograficos, los habitos de vida y los factores
psicosociales, este estudio incluye la medicién del calcio coronario, la funcidon y masa
ventricular, la vasodilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial, el indice tobillo-

brazo, la microalbuminuria, y, mas recientemente, el estudio de la funcidon pulmonar.

En Aragon, el “Aragén Workers Health Study” (AWHS) (118) fue disefiado para evaluar
la evolucion de los factores de riesgo tradicionales y emergentes y su asociacidn con la
prevalencia y progresion de la aterosclerosis subclinica en una poblacién de hombres y
mujeres de mediana edad, trabajadores en activo de la industria automovilistica
“General Motors SLU Espafia” (GME) en Figueruelas (Zaragoza). Se trata de un estudio
de cohortes, iniciado en febrero de 2009, y con un seguimiento activo de los
participantes hasta diciembre de 2020. Se realiza a 5.400 trabajadores que acuden al
examen de salud anual de la planta de montaje GME de Zaragoza. El estudio recoge,
variables sociodemogréficas, variables antropométricas, constates vitales,

antecedentes CV, muestras bioldgicas (sanguineas y de orina) y muestras de biobanco.

Ademas, un tercio de los participantes, con edades comprendidas entre los 40 y los 55
afos, son seleccionados cada afio al azar para la realizacion de pruebas de imagen
(aterosclerosis subclinica) y se les realiza un cuestionario sobre estilos de vida y factores
de RCV. Se ha seleccionado esta edad por el escaso rendimiento que presentan las
pruebas de deteccion de aterosclerosis subclinica en menores de 40 afos y por la
posibilidad de realizar un seguimiento de minimo 10 afios durante la vida laboral del

trabajador.
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Los factores de riesgo tradicionales como el tabaco, la diabetes, la HTA y el
hipercolesterolemia no estan presentes en mas del 50 % de los sujetos que habian
presentado un evento CV. Sin embargo, estudios recientes, han demostrado la
existencia de cdmo minimo uno de los 4 factores de riesgo mas frecuentes, en al menos

un 80 % de la poblacion con ECV (119,120).

Se han seguido y se siguen buscando nuevas estrategias que faciliten la clasificacién del

RCV de los individuos de una forma mas éptima.

Cuando en nuestro organismo se produce un dafio o lesidn, distintos tipos de sustancias
son liberadas al torrente sanguineo desde los diferentes érganos y tejidos, como el
corazén, el higado o los propios vasos sanguineos. Dependiendo de donde se origine el
problema, de su gravedad e intensidad, se liberan un tipo u otro de sustancias que estan
implicadas de forma muy directa en el desarrollo y evolucién de la lesién. Son los
denominados marcadores, estos marcadores pueden ser: biomarcadores (en plasma),
funcionales (espirometria) y aquellos que se pueden identificar en pruebas de imagen

(121).

Respecto a los biomarcadores, se pueden clasificar en: marcadores de riesgo,
marcadores clinicos, diagndsticos y marcadores prondsticos. Un marcador ideal seria
aquel que proporcione informacidn diagndstica, prondstica y terapéutica adicional a la
gue se obtiene a partir de los datos clinicos del paciente, pero en la actualidad se carece
de marcadores que ofrezcan una informacion tan completa. Por ello, a los marcadores
ya conocidos, en la actualidad se han ido introduciendo nuevos marcadores, que,
sumados a los ya existentes, ayudan a realizar un rapido reconocimiento del RCV, asi

como el establecimiento de un plan de tratamiento adecuado (122).

Gracias a estos marcadores es posible conseguir una mejor prediccion del RCV sobre

todo cuando existe algun factor de riesgo asociado.

A continuacidn, se detallan algunos de los factores de RCV, tanto modificables como no

modificables:
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8.1.1. Edad

A medida que avanza la edad, se produce una remodelacion cardiaca: aumenta la pared
del ventriculo izquierdo y disminuye su tamafio, ésto se relaciona con un aumento de la
incidencia de eventos cardiovasculares (123,124). Ademas, existe un engrosamiento,
pérdida de flexibilidad y dilatacién arterial, asociado al envejecimiento, que es un factor
de riesgo de aterosclerosis. También hay que tener en cuenta, que este envejecimiento
vascular se puede ver acelerado por los factores de RCV tradicionales (125). La presencia
de calcio coronario también aumenta con la edad (126). En cuanto a los valores de
presion sistdlica y FC aumentan con la edad, relacionandose con mayor riesgo de HTA

(125).

La edad produce cambios cardiacos y vasculares fisiopatoldgicos, que son inevitables,
existiendo un envejecimiento CV que interactla con la exposicion acumulativa a los
factores de riesgo tradicionales, haciendo al individuo mas susceptible para la apariciéon

de ECV.

8.1.2. Sexo

La ECV no se comporta igual en hombres y en mujeres debido a las diferencias

bioldgicas.

Los hombres presentan mayores valores absolutos de masa, espesor de la pared y
dimensiones de la cavidad del ventriculo izquierdo (VI) en todas las edades y tienen
ademas un inicio precoz de la disfuncidon sistdlica (124,127). Las mujeres presentan
aumento del grosor de la pared del VI y de la fracciéon de eyeccion del VI, y disminucién
de los volumenes sistdlicos y diastdlicos del VI méas pronunciados con la edad que los

hombres (127-129).

Hasta los 60 afios de edad, los hombres experimentan una mayor disfuncion endotelial
y rigidez arterial en comparacion con las mujeres. Antes de la menopausia, la funcién
vascular de las mujeres es mejor que la de los hombres, pero, a partir de la etapa
postmenopausica, la rigidez arterial de las mujeres es mayor. Como consecuencia, antes
de los 45 afios, la HTA es mas prevalente en hombres, entre los 45 y los 64 se iguala en

ambos sexos y a partir de los 65 aumenta en las mujeres (130).
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Las calcificaciones coronarias, el engrosamiento de las paredes carotideas y las placas
ateroesclerdticas son mayores en hombres que en mujeres en jovenes adultos y de

mediana edad, pero en edades mas avanzadas aumentan mas en las mujeres (131).

En Europa, las ECV representan un 40 % de todas las muertes en hombres y un 49 % en
mujeres, siendo la principal causa la cardiopatia isquémica y la segunda el ACV (132).
Tanto en hombres como en mujeres menores de 75 afios, las muertes por ECV
representan el 35 %, siendo la primera causa. En hombres menores de 65 afios, continua
siendo la primera causa, representado el 31 % de las muertes, sin embargo, para este
rango de edad, en las mujeres las muertes por causa CV es la segunda causa, siendo un
26 % de las muertes, y la primera causa la ocupa el cancer con un 35 % (132). Estos
cambios con respecto al sexo en la tasa de mortalidad CV, pueden estar relacionados
con las modificaciones en el envejecimiento CV, descrito anteriormente. En EE.UU. la
tasa de mortalidad CV disminuye después de la mediana edad en hombres, y en las

mujeres continla aumentando de forma constante a lo largo de toda la vida (131).

El trabajo a turnos ha sido descrito como un factor de RCV. Esta relacion entre el trabajo
en horarios diferentes y la ECV se debe principalmente a la alteracién de los ritmos

circadianos, los cambios en los estilos de vida y el estrés psicosocial (133,134).

8.3.1. Tabaguismo

El tabaco es el principal factor de riesgo, los fumadores tienen el doble de riesgo de IAM
gue los no fumadores. También presentan de dos a cuatro veces mas riesgo de muerte
subita, por lo que una persona fumadora que tiene un infarto tiene mayor probabilidad
de morir y de morir subitamente en la primera hora (135,136). Este riesgo disminuye al

abandonar el habito (112).

El tabaquismo pasivo también aumenta el riesgo de cardiopatia isquémica entre los no

fumadores.

El efecto nocivo del tabaco sobre la pared del sistema CV, puede tener varias causas

(137):
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8.3.2.

El tabaco, provoca vasodilatacion endotelial y una vasoconstriccion de la

musculatura lisa cardiaca.

El mondxido de carbono favorece el depdsito anormal de lipidos en la pared

vascular.

El tabaquismo se acompaiia de una reduccién de las concentraciones séricas de
colesterol HDL y la APO-A1 y un aumento de los triglicéridos, colesterol total y

LDL.
Resistencia a la insulina, inducida por el tabaco.

Los fumadores presentan mayores niveles de fibrinégeno e incremento en la

adhesividad plaquetaria.

El tabaco potencia la adhesividad de los leucocitos al endotelio, aumentando la
expresion de citocinas inflamatorias como ICAM, VCAM, E-Selectina y TNFa, vy
reactante de fase aguda como la PCR, ésto contribuye al desarrollo de la

patogenia de la aterosclerosis.

En cada inhalacién se puede aspirar entre 50 y 150 mg de nicotina, ésto conlleva
a un aumento de la adrenalina circulante con elevacidon inmediata de la presion

arterial y de las resistencias periféricas.

La funcion endotelial se altera inmediatamente después de fumar un cigarrillo.
En las arterias coronarias epicardicas disminuye el flujo coronario incluso en
individuos calificados como sanos, la vasoconstriccion producida puede
ocasionar la rotura de una placa de ateroma, la capacidad dilatadora de los vasos
se encuentra progresivamente disminuida segun se incrementa el nimero de
cigarrillos consumidos, la alteracién es reversible al dejar de hacerlo. Esta
situacion puede provocar un desequilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno al miocardio desencadenando un episodio de isquemia miocardica en

pacientes con coronariopatia establecida (138,139).

Alcohol

Consumir alcohol de manera crénica (60 g/dia), tiene efectos perjudiciales sobre el

sistema CV (140-142). El alcohol tiene efectos sobre el musculo cardiaco, aumenta la

37



INTRODUCCION

presion arterial y altera las funciones vasculares a causa del estrés oxidativo (143). El
consumo de alcohol se ha relacionado con un mayor riesgo de IAM, cardiopatia

isquémica y hemorragia (144,145).

Después del tabaco y la obesidad, en EE. UU., el alcohol es la tercera causa principal de

muerte prematura (146).

Una persona con sobrepeso (IMC: 25-30) o con obesidad (IMC>30), se asocia a mayor
probabilidad de padecer cardiopatias o ictus, ya que la obesidad aumenta la presion
arterial, el riesgo de DM tipo 2, el colesterol (LDL) y los triglicéridos, reduciendo ademas
el HDL (147-150). Otra medida relacionada con la obesidad y que también es predictivo
del RCV es el perimetro abdominal, que se relaciona positivamente con el desarrollo de

ECV (151,152).

Segun el metaanalisis de Lewington (153), un aumento de la presidn sistdlica de 20
mmHg o de 10 mmHg de la presidon diastélica duplica el riesgo de padecer enfermedad
CV en hombres mayores de 40 afios. También el aumento de la frecuencia cardiaca en

reposo se ha relacionado con la aparicion de ECV (154).

8.6.1. Hipertension arterial

El equipo del Framinghan Heart Study (155,156), demostré que la HTA tiene una relaciéon
directa con el desarrollo de ECV. La presion arterial aumenta con la edad. Una presién
arterial por encima de niveles normales incrementa el esfuerzo cardiaco y la
permeabilidad endotelial, produce efectos vasoconstrictores, una mayor captacién de
LDL, aumenta la expresion de moléculas de adhesidon de superficie a los monocitos,
genera engrosamiento de la capa media, aumenta la produccion de colageno, elastina 'y
glucosaminoglicanos favoreciendo asi el crecimiento de la placa de ateroma, una mayor
facilidad para la rotura de la placa y los fendmenos trombéticos (157). Esto aumenta las

probabilidades de sufrir infarto, ictus e insuficiencia cardiaca, ademas de fallo renal.
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8.6.2. Diabetes Mellitus

Esta enfermedad aumenta notablemente el riego de IAM, ACV o muerte. Los pacientes
con DM tipo 2 tienen un mayor riesgo de complicaciones macrovasculares vy

microvasculares (158).

También la diabetes se asocia a mayor probabilidad de hipertrigliceridemia, niveles
bajos de HDL, HTA y obesidad. Normalmente se debe a la resistencia a la insulina y se

conoce como sindrome metabdlico (159).

8.6.3. Dislipemia

El nivel sanguineo de colesterol depende de la edad, el sexo, el estilo de vida o la
genética. El colesterol forma parte de las membranas celulares y es importante para la
sintesis de hormonas. Cuando esta molécula se oxida, por ejemplo, con el humo del
tabaco, se deposita en la pared intima de las arterias, favoreciendo la formacion de la
placa de ateroma. Existe una relacién entre los niveles de colesterol total en suero vy el

RCV, convirtiéndose éste en un parametro predictivo del RCV (160,161).

El colesterol circula por la sangre unido a lipoproteinas, las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), se encargan del trasporte y entrega del colesterol a las células,
incluyendo a tejidos periféricos e higado (162). La membrana plasmatica celular cuenta
con receptores, que van a reconocer una parte de estas LDL, y, a través de un proceso
de endocitosis, penetraran en el citoplasma. El LDL unido al receptor serd hidrolizado y
formarda aminodcidos y colesterol no esterificado, que es toxico para la célula a
determinadas concentraciones, por lo que este colesterol debe ser utilizado o bien
convertido a ésteres de colesterol de forma que pueda ser guardado como reservorio

celular de colesterol (163).

Las LDL son producidas por la lipolisis de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
estas VLDL son producidas en el higado, y su funcion, al igual que la de los quilomicrones,

es el trasporte de triglicéridos a los tejidos (164).

Las LDL, el VLDL y los quilomicrones, tienen potencial aterogénico, ya que se depositan
en el endotelio vascular, penetrando en él y favoreciendo la formacién de la placa.
Aunque las VLDL y los quilomicrones al ser moléculas muy voluminosas no pueden

penetrar, son sus restos mas pequeiios de lipoproteinas ricas en triglicéridos los que lo
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hacen (164,165). El papel de los triglicéridos como un factor de riesgo independiente
para la ECV siempre ha sido controvertido y, aunque se ha presentado alguna evidencia
consistente, existen algunas dudas sobre la naturaleza independiente de esta relacién

(115).

El colesterol LDL, es considerado el de mayor capacidad para la formacién de la placa.
Por ello, los tratamientos actuales contra la dislipemia tienen como diana al LDL
(166,167). Una reduccion del 10 % en el colesterol sérico produce una disminucién del
riesgo de ECV de un 50 % a la edad de 40 aios, del 40 % a los 50 afios, del 30 % a los 60
afos y del 20 % a los 70 afios (115).

Por otro lado, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) juegan un papel protector de las
ECV. Las HDL, tienen como componente principal ésteres de colesterol, su funcién mas
caracteristica es la del trasporte reverso del colesterol, es decir esta lipoproteina,
favorece la salida de excesos de fosfolipidos y colesterol intracelular, este colesterol
esterificado es transportado a los hepatocitos para su eliminacién (168). Ademas, las
HDL presentan otras propiedades muy importantes para la inhibicién de la aterogénesis:
inhibicion de la oxidacion de las LDL, favorecen la reparacion y vasodilatacion endotelial,
tienen propiedades antitromboticas y antinflamatorias, impiden la uniéon de monocitos

al endotelio y reducen la expresion de moléculas de adhesién y citoquinas (169,170).

Gracias a estas propiedades de las HDL, se ha estudiado que las personas con niveles
elevados de HDL tienen menos probabilidad de sufrir una enfermedad coronaria y ACV
(171), esta evidencia ya fue aceptada en el estudio de Framingham (172) hace muchos
afos. El tabaquismo, la vida sedentaria, la obesidad, y el consumo de alcohol, se

relacionan con un descenso significativo de las HDL (173-176).

8.6.4. Dieta

Los principales nutrientes que se van a relacionar con el RCV son los acidos grasos,

vitaminas, minerales y fibra (177).

Los acidos grasos saturados, tienen efecto aterogénico, debido a la reduccién de la
expresion del gen receptor de LDL y aumentando las concentraciones plasmaticas de las
LDL. Por otro lado, los acidos grasos poliinsaturados, reducen las concentraciones de

triglicéridos, apoB-100, VLDL y LDL, ademas de disminuir los niveles de HbA1c (178). Por
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ello, el consumo diario de acidos grasos no debe exceder un 30 %, siendo un maximo

del 10 % acidos grasos saturados (177).

En cuanto a los minerales, el sodio tiene efectos perjudiciales sobre la presion arterial

(179), por otra parte, el potasio disminuye las cifras de presién arterial (180).

Aunque los resultados de las investigaciones son poco concluyentes, las vitaminas del
complejo B (B6, B12 y 4cido fdlico), C y E pueden resultar beneficiosas para el sistema
CV (177,178). Finalmente, una mayor ingesta de fibra se asocia con un menor riesgo ECV
(181).

8.6.5. Sedentarismo

Un estilo de vida sedentario, se relaciona con mayor riesgo de ECV (182). Algunos de los
efectos del ejercicio sobre el organismo son: mejora de la sensibilidad a la insulina en
diabéticos, disminuye la presion arterial, la viscosidad de la sangre, el estrés oxidativo
en endotelio, corazén y cerebro, aumenta las HDL y reduce los triglicéridos, pero no

tiene efectos sobre las LDL (183).

Recientemente se ha comprobado que, en ejercicios extremos de resistencia, si el
corazén no es capaz de adaptarse correctamente al ejercicio, puede influir en la

aparicion de arritmias, aterosclerosis y muerte subita (184).

Los eventos cardiovasculares que pueden producirse como consecuencia de los factores
de riesgo mencionados son la cardiopatia isquémica (infarto, angina o aneurisma), la
enfermedad cerebrovascular (accidente isquémico) y enfermedad cardiopulmonar

(trombosis o embolia) (110).

Pearson (185), establecid una lista de los marcadores inflamatorios predictores del RCV,
prevalente o incidente, pero hay que tener en cuenta que no todos son Uutiles en el
ambito clinico. A continuacion, se describen algunos de los marcadores sanguineos de

inflamacién que mas importancia tienen en la practica clinica.
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8.8.1. Moléculas de adhesion:

Las moléculas de adhesion (MA), en el sistema circulatorio, regulan la adhesion de las

plaguetas en la hemostasia, asi como el trafico de leucocitos a zonas de infeccion o

dano tisular (inflamacidn). Estas moléculas intervienen ademas en la patogénesis de la

enfermedad aterosclerédtica, IAM o infarto cerebral, y en lesiones isquémicas (186).

Las MA se clasifican en cinco grupos principales, segun sus caracteristicas y funciones

principales (186):

42

a.

Integrinas: son glicoproteinas, funcionan como receptores extracelulares, que
transmiten la informacidén al interior celular. Intervienen en la adhesion de
leucocitos y en la adhesién de plaguetas a las membranas basales expuestas de
vasos sanguineos dafiados, por lo que desempefian un papel importante en la
hemostasia y reparacion de vasos. Las integrinas que regulan la agregacién
plaguetaria (glicoproteina Ilb / llla), son de especial interés en patologias como

la isquemia, el infarto cerebral o el IAM (187).

Inmunoglobulinas: esta familia incluye moléculas de adhesiéon que se expresan
por células endoteliales (ICAM-1, VCAM-1) y por linfocitos T (CD2, CD4, CD8)
(188). Las moléculas de adhesion intracelular-1 y -2, y moléculas de adhesién
vascular-1 se unen a las integrinas de leucocitos y participan en la adhesion de
los leucocitos y en la emigracién a la zona de lesion vascular (189). Valores
elevados de ICAM-1 y VCAM-1 se han relacionado con IAM, angina inestable y
sindrome coronario agudo (190). Las MA de unién (JAM), tienen como funcion
la regulacién de la permeabilidad endotelial y epitelial, el trafico y el

reclutamiento de leucocitos durante la inflamacion y la angiogénesis.

Cadherinas: su funcidon es el mantenimiento de la integridad tisular y la
comunicacion intercelular. En el sistema vascular, la VE-cadherina endotelial
controla la permeabilidad vascular y es critica para el rapido desmontaje y
reagrupamiento de las uniones interendoteliales que se producen cuando los

leucocitos emigran del sistema vascular (191).

Selectinas: las principales son L-Selectina que se expresa en los leucocitos, E-

Selectina expresada en células endoteliales y P-Selectina que se expresa por las
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plaguetas y células endoteliales. Son clave para la interaccién entre los
leucocitos circulantes y las células endoteliales vasculares. Niveles elevados de
E-Selectina se han relacionado con angina inestable, siendo un marcador sérico

temprano de respuesta inflamatoria (190).

e. Glicoproteinas: son moléculas de alto peso molecular, en las células

endoteliales, estas MA actuan favoreciendo la adhesion de leucocitos.

Para Malik (192), estas MA, en concreto VCAM, ICAM y Selectinas (E y P), no afiaden

nada nuevo a la informacién ya proporcionada por los factores de riesgo clasico.

8.8.2. C(Citocinas

Las citocinas, son mediadores quimicos, que causan una respuesta inflamatoria como
resultado de una agresion tisular, su principal funcion es la eliminacién de
microorganismos invasoresy tejidos lesionados e interviene en la respuesta inflamatoria

de la aterosclerosis (193) (Tabla 5).
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Tabla 5: Células productoras y funciones principales de las citocinas inflamatorias.

Citocinas Células productoras Funcidn Principal

IL-1 Monocitos y Estimula la proliferacién de linfocitos Ty B
macrofagos Aumenta la expresion del receptor IL-2
Neutroéfilos linfocitos T Activa las Natural Killer.
yB Activa células endoteliales.
Fibroblastos Induce reactantes de fase aguda.
Células musculares Actla como pirégeno enddgeno.
lisas Tiene una gran variedad de efectos sobre el sistema nervioso
Células endoteliales central y el sistema endocrino.

IL-4 Linfocitos T (th2) Modulacion de las funciones de los macroéfagos.
Eosindfilos Diferenciacion de las células T.
Basofilos Induccion de la produccidon de IgE.

Regulacidn de la adhesion endotelial.
Inhibicion de la produccién de TNF-g, IL-1b, IL-6, ICAM-1 y NO.

IL-6 Monocitos Induce el ciclo de células progenitoras primitivas
Neutrofilos hematopoyéticas.
Eosindfilos Estimula la maduracion de megacariocitos y la produccién de
Fibroblastos plaquetas.
Hepatocitos Estimula el crecimiento y maduracion de linfocitos.
Linfocitos Ty B Estimula la produccién hepatica de proteinas de fase aguda.
Células endoteliales Actlia como pirégeno enddgeno.
IL-10 Macréfagos Suprime la actividad funcional de los macréfagos.
Linfocitos Ty B Inhibe la produccion de citocinas proinflamatorias por parte de

monocitos y macrofagos.
Aumenta la proliferacién de linfocitos B y la secrecion de
inmunoglobulinas.

Factor Macréfagos Modula la expresion génica de varios factores de crecimiento,
de Linfocitos Ty B citocinas, factores de transcripcion, y receptores de superficie
necrosis  Neutrofilos celular.

tumoral  Células endoteliales Modula las defensas del huésped.

[TNF-]) Modula el crecimiento tumoral.

Estimula la produccién hepatica de proteinas de fase aguda.
Pirégeno enddgeno.

TNFo Macréfagos y Modula la expresién génica de varios factores de crecimiento,
monocitos Linfocitos T citocinas, factores de transcripcidn, receptores de superficie
yB celular.

Neutrdfilos Modula las defensas del huésped y el crecimiento tumoral.
Células endoteliales Estimula la produccién hepatica de proteinas de fase aguda.
Pirégeno enddgeno.

IFN-y Células T-CD8+ y CD4+ Propiedades antivirales, antiproliferativas.
(subgruposT1yTO0) Estimulador de células T, NK y citotdxicas.

Células NK Activa y regula la actividad funcional de monocitos y
macrofagos

Regulacidn de la inmunidad humoral.
Regulacidn de la produccion de varios componentes del
complemento y de algunas proteinas de fase aguda, directa o
indirectamente
Regulacidn de la sintesis y actividad de otras citocinas,
Permite al endotelio presentar antigenos.

Tabla modificada de: Garcia-Moll. 2000 (193).
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8.8.3. Reactantes de fase aguda:

a.

Fibrindgeno: es una glicoproteina circulante de alto peso molecular. Esta
molécula sintetizada en el higado, interviene en la hemostasia y reacciones
inflamatorias. Su sintesis se puede aumentar hasta 4 veces por un proceso
inflamatorio o infeccioso. Han sido diversos los estudios (119,194,195) que a lo
largo de los afios han puesto de manifiesto que la presencia de niveles elevados
de fibrindgeno, se relacionan con la aparicién de eventos cardiovasculares,
siendo desde 1991 el primer marcador sanguineo valorado sistematicamente
como factor de RCV (122). Al ser un reactante de fase aguda se ha
correlacionado con la formacién de la placa ateroesclerdtica, debido a que
interviene en la regulacion de la proliferacion, quimiotaxis y adhesion celular,
aumenta la vasoconstriccion en zonas de lesion de la pared vascular, estimula
la agregacién plaquetaria y aumenta la viscosidad de la sangre (196). El
fibrindgeno debe ser analizado rdpidamente y debe conservarse en medio frio

ya que se trata de un compuesto muy inestable a temperatura ambiente.

El tabaco, la edad, el IMC y los anticonceptivos aumentan los niveles de

fibrindgeno (197-199).

Amiloide A: el amiloide sérico A, es el componente principal de las placas
amiloideas secundarias. Concentraciones elevadas se asocian con angina

inestable o IAM. Su disponibilidad en un analisis es muy baja.

Proteina C reactiva (PCR): los hepatocitos son los encargados de sintetizar este
biomarcador, como respuesta a la interleucina 1, 6 y TNF. Esta molécula es

segregada en la fase aguda de los procesos inflamatorios (121,195).

Comenzd a estudiarse hacia 1930 (200), y era definida como un marcador de
procesos inflamatorios inespecificos como enfermedades infecciosas,
autoinmunes y cancer. Sus niveles séricos pueden aumentar hasta mas de 100

veces con la presencia de un proceso inflamatorio sistémico (201).

La PCR puede actuar poniendo en marcha el Factor de transcripcién nuclear

Kappa B que estimula los procesos inflamatorios (112):
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o Aumenta la produccién de entotelina.

o Puede inducir la expresién de moléculas de adhesion endotelial.
o Estimula la produccién de proteinas quimiotacticas de monocitos.
o Disminuye la sintesis del éxido nitrico.

o Capacita el depésito de las LDL en los macrofagos.

o Activa las metaloproteinasas.

o Favorece la inhibicién de la fibrindlisis.

Con el paso de los afios, gracias al desarrollo de los analisis ultrasensibles,
aparecio la PCR de alta sensibilidad (PCRs), la cual se mide en un intervalo de
0,1 mg/dl a 10 mg/dl que es lo que la diferencia de la PCR. Esta PCRs se ha
demostrado que tiene relacion directa con la aparicién de IAM, ACV y artropatia
periférica, y que por tanto puede utilizarse como marcador de RCV (202,203).
También niveles elevados de PCRs se han relacionado con el tabaquismo,

diabetes, HTA y dislipemia (121,195).

Ademads, es el marcador mas estable tanto a temperatura ambiente como

refrigerada, y su determinacién es de las mas asequibles (204).

8.8.4. Recuento leucocitario:

El recuento leucocitario es un marcador inflamatorio, pero su uso esta limitado,
debido a que no se trata de un marcador especifico del RCV. Aun asi, no deja de

ser un factor predictor de RCV (205).

Algunos de estos marcadores biolégicos pueden presentar algun problema, en cuanto a
la disponibilidad de la medicidn, la estabilidad de la muestra, el establecimiento de

puntos de corte y la precision (185).

8.8.5. Otros marcadores inflamatorios:

a. Hemoglobina glicosilada (HbAlc): es un marcador que ayuda a calcular el
promedio de glucosa sanguinea en los ultimos 2-3 meses. Cada punto de
aumento en esta hemoglobina, puede conllevar un aumento de hasta un 18 %

en la tasa de evento CV y de hasta un 30 % en la de evento microvascular (206).
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b. Homocisteina: es un aminodcido, que en un 70 %, aproximadamente, circula
ligado a proteinas (principalmente albumina) por el torrente circulatorio y en un
30 % oxidado o libre (207). La homocisteina es estable en el suero, pero dada la
cantidad de factores que influyen en su concentracidon ha costado definir bien
cudles son sus concentraciones normales. Algunos de estos factores son: el
tabaquismo, el café, la deficiencia de vitaminas B2, B6, B12 o folatos (ya que
éstas intervienen en su metabolismo), la edad, el sexo, la genética y algunos

farmacos (208).

La homocisteina tiene un efecto nocivo sobre el endotelio, promueve el estrés
oxidativo y tiene actividad protrombética, por tanto, niveles elevados de este
aminoacido se consideran un factor de riesgo para la formacién de placas

ateroesclerdticas (209).

¢. Marcadores lipidicos: ademas de la importancia de las lipoproteinas HDL y LDL
en el desarrollo de la placa de ateroma, existen otras lipoproteinas que también
van a intervenir en la patologia CV:

o Lipoproteina (a) o Lp (a): es una molécula lipoprotéica, variante genética

del LDL con un antigeno (a). Esta formada por una particula de LDL unida
con una apolipoproteina B100 (APO-B100) y a una proteina adicional,

apolipoproteina (a), unidas mediante un enlace disulfuro (210).

Cuando esta particula se acumula en la placa de ateroma, se unen a los
macrofagos, convirtiéndolos en células espumosas, liberando citocinas,
estimulando la formaciéon de células lisas musculares en la pared arterial,
favoreciendo de este modo la trombosis y dificultando la fibrindlisis

(112,211).

o Apolipoproteinas: forman parte de las particulas lipoprotéicas. La APO-A1l

es la principal proteina estructural de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y se encarga del trasporte reverso del colesterol (212).

La APO-B100 es la proteina estructural de las lipoproteinas aterogénicas:
VLDL, IDL o LDL. Estas APO-B100 transportan el colesterol hacia los tejidos

periféricos (213).
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Tanto la APO-B100 como la APO-A1 son predictoras independientes de RCV,

gue superan a las mediciones lipidicas convencionales (214).

La EPOC es una enfermedad que se caracteriza por la obstruccion crénica del flujo aéreo
de forma progresiva y parcialmente reversible. Se asocia a una reaccion inflamatoria
pulmonar persistente reversible, que afecta a las vias respiratorias, alvéolos y a la
circulacion pulmonar. Esta reaccion puede ir acompafiada de sintomas como tos, disnea
y expectoracién, exacerbaciones, efectos extra-pulmonares (musculo esquelético, grasa

corporal, etc.) y comorbilidad (215).

En Espana, la prevalencia de EPOC es del 10,2 %, 3 veces mas prevalente en hombres.

Ademas esta prevalencia aumenta con la edad y el consumo de cigarrillos (216).

El tabaquismo es el principal factor de riesgo para la EPOC, es un hecho que se postuld
hace décadas (217) y se continda manteniendo (218-221). Esta relacién es dosis-
dependiente. El humo del tabaco, al estar en el ambiente, no sélo afecta a la persona
que fuma, también repercute a todo el que estd alrededor. Aunque, los dafios
producidos por el tabaquismo pasivo son inferiores a los de su consumo directo, son
diversos los estudios que relacionan el tabaquismo pasivo con un mayor riesgo de EPOC
(222-225). Otros factores que se relacionan con la EPOC, aunque en menor medida que

el tabaco, son las infecciones respiratorias y la contaminacion ambiental y laboral (221).

Cuando un agente nocivo, como el humo del tabaco, es inhalado, se produce un proceso
inflamatorio. Si esta situacion se mantiene dara lugar a una inflamacion crénica que
tiene como resultado el engrosamiento de la pared bronquial, disminuyendo su calibre,
y la destruccion alveolar, con agrandamiento de los espacios aéreos y pérdida de los
anclajes bronquiales. Las consecuencias funcionales son la obstruccion al flujo aéreo, el

colapso respiratorio del arbol bronquial y la pérdida del retroceso elastico (215).
8.9.1. Respuesta inflamatoria pulmonar de la EPOC

Como principal causa de la EPOC, el humo del tabaco va a desempefiar un papel
importante en su fisiopatologia. Este humo va a generar en el aparato respiratorio una
respuesta inflamatoria. Respuesta que, al principio, serd mediada por la inmunidad

innata.
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Después, esta respuesta inespecifica, es estimulada por la liberacion de diferentes

mediadores quimicos, potenciandose asi la inflamacién, de modo que se va a activar la

inmunidad adquirida, mediada por la participacién de linfocitos que actuaran como

barrera fisica contra la propagacién de la lesién y favorecer asi la reparacién del tejido

pulmonar dafiado. Cuando se rompe el equilibrio entre el proceso lesivo-inflamatorio y

la reparacion, aparecen los cambios morfofuncionales propios de la EPOC (226,227).

a.

Estrés oxidativo: los compuestos quimicos que contiene el tabaco poseen altas
concentraciones de oxidantes y radicales libres, que son los responsables de
generar una respuesta inflamatoria. Ademas, las células inflamatorias activadas
por el tabaco liberan también oxidantes. Por tanto, el tabaco causa un dafo en
el epitelio pulmonar por dos vias: directa debido a sus agentes oxidantes e

indirecta por la respuesta inflamatoria (70).

La primera barrera protectora del organismo es el fluido de revestimiento entre
las células epiteliales y el ambiente externo, que contiene antioxidantes (228).
Los componentes del tabaco atraviesan esta barrera defensiva danando el
epitelio por un aumento de la permeabilidad, que facilita el paso de sustancias
téxicas al intersticio pulmonar y produciéndose un estrés oxidativo al romperse

el equilibrio entre oxidantes y antioxidantes (229,230).

Respuesta inmune innata: la exposiciéon a agentes ambientales o a productos
derivados del estrés oxidativo puede liberar autoantigenos, modificar proteinas,
danar mitocondrias y liberar el ADN de las células apoptodticas. Estos productos
son reconocidos por el sistema inmune como antigenos extrafios,
desencadenandose asi una respuesta inmunitaria inespecifica (231). Necesitan
la participacion de los TLR (toll-like receptors), que reconocen los patrones
moleculares expuestos por el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC,
major histocompatibility complex) (232,233). Finalmente, las células epiteliales
producen mediadores inflamatorios; esto desencadena una respuesta
inflamatoria en la que macrdéfagos y células dendriticas liberaran citoquinas,
qguimiocinas y factores de crecimiento, activando asi el sistema inmune

adaptativo (respuesta especifica) (234).
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¢. Mediadores inflamatorios: los mediadores que participan en el proceso
inflamatorio de la EPOC son principalmente citocinas, quimiocinas y factores de

crecimiento (Tabla 6):

Tabla 6. Principales mediadores de la respuesta inmune en la enfermedad pulmonar obstructiva

crénica.
Mediador Células productoras Funcidn Principal
Citocinas
TNF-a Macréfagos y células Central en el desencadenamiento de la
epiteliales respuesta inflamatoria
IL-1R Macrdéfagos y células Favorece la secrecion de quimiocinas
epiteliales
INF-y LT CD4+ Activa vias de protedlisis
IP-10 LT CDs+ Amplificar la sefial inflamatoria
MIG LT CDs+ Amplificar la sefial inflamatoria
IL-6 Células epiteliales Interviene en la expansion de las células Th2 y
Th17
IL-17a., IL-17F LT CD4+ Participa en la liberacién de quimiocinas de
neutroéfilos
Incrementa la expresion de genes relacionados
con las mucinas
Quimiocinas
MCP-1 Macréfagos y células Reclutamiento de monocitos circulantes a través
epiteliales de la barrera endotelial y epitelial
MIP-1a Macréfagos y células Reclutamiento de monocitos circulantes a través
epiteliales de la barrera endotelial y epitelial
IL-8 Macréfagos y células Quimiotaxis de neutrdfilos y linfocitos
epiteliales
LTB Macréfagos y células Quimiotaxis de neutrdfilos y linfocitos
epiteliales
4 GROa Células epiteliales Quimiotaxis de neutrdfilos
N-aPGP, PGP Quimiotaxis de neutrofilos
Factores de crecimiento
CS-CSF Macréfagos Implicado en la supervivencia de neutroéfilos y
macrofagos
TGF- R Células epiteliales Favorece la proliferacion de fibroblastos
Incrementa la sintesis de colageno
EGF Células epiteliales Secrecion de mucus

Tabla modificada de Puerto-Nevado L. 2010 (227).

También hay que destacar un ultimo grupo de mediadores, las proteasas, que
van a intervenir en el remodelado, en la inflamacidon y en la progresién de la

enfermedad (235,236).

d. Respuesta inmune adaptativa: el proceso inmune adaptativo, necesita el
reconocimiento de antigenos que no son propios por los TLR. Como hemos visto
anteriormente, en la respuesta innata, se van a liberar los productos de desecho,
gue causan dano tisular y van a dar lugar a la activacion de la respuesta inmune

adaptativa. Los antigenos son presentados a los linfocitos T, éstos se comienzan
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a diferenciar en linfocitos T cooperadores CD4+ tipo 1 (Th1), que, a su vez,
producen interferén. Las células lesionadas de personas fumadoras son
absorbidas por las células dendriticas y presentadas a los linfocitos T citotdxicos
CD8+. Los linfocitos T CD4 y CD8 son muy importantes en la patogenia de la

EPOC, y estan muy presentes en el parénquima de fumadores con EPOC (227).

El reclutamiento y la activaciéon de las células inflamatorias, macréfagos,
neutrdfilos, eosindfilos, linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+ y linfocitos B

progresan a medida que empeora la EPOC (237).

El proceso inflamatorio de la EPOC incluye gran numero de linfocitos T Th 1
oligoclonales activados, linfocitos B y linfocitos T CD8+, que persisten durante
afios incluso después de cesar el consumo de tabaco (238-240). Esto sugiere un
proceso de autoperpetuacidn caracteristico de las enfermedades autoinmunes.
La literatura reporta que puede existir un proceso autoinmune en el desarrollo

de la EPOC (227).

Remodelado: todos estos procesos inflamatorios van a producir una
remodelacidn de las vias respiratorias y de los alveolos que engrosan su pared,
reduciendo su didametro y aumentando la resistencia al flujo aéreo, ademas hay
destruccién alveolar y agrandamiento de los espacios aéreos (227). También, la
afluencia de neutrdfilos y linfocitos T CD8+ al pulmén, favorece la apoptosis

(241).

El estrés oxidativo, se correlaciona con niveles bajos de factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés) en los pulmones de los
pacientes con EPOC. Este factor de crecimiento abunda en el pulmdn sano, y
favorece la proliferacion de células endoteliales, sin embargo, su bloqueo da

lugar a muerte celular por apoptosis (242).

La exposicion crénica al humo del tabaco causa estrés oxidativo y apoptosis de
células del epitelio alveolar, que, a su vez, altera el mantenimiento del endotelio
capilar dependiente de VEGF, lo cual parece ser un punto clave en el desarrollo
de EPOC en fumadores, debido a que éstos sujetos presentan un descenso de

este factor de crecimiento (70).
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Por otro lado, el humo del tabaco actia sobre los mecanismos de liberacién de moco
bronquial, la consecuencia es la alteracion del sistema mucociliar, con lo que aumenta
la cantidad y viscosidad del moco, dificultando su liberacién, favoreciendo la obstruccion

aérea y la colonizacion bacteriana (70).

La respuesta inflamatoria pulmonar lleva asociada una respuesta inflamatoria sistémica,
esto provoca una disfuncién endotelial y la alteracion de la vasodilatacion, lo cual

favorece la aparicion de enfermedad CV en pacientes con EPOC (243,244).
8.9.2. EPOC e inflamacion sistémica

La reaccidén inflamatoria pulmonar que se ha descrito, va a producir un aumento del
infiltrado celular (neutrofilos, macrdéfagos, linfocitos T, citocinas proinflamatorias) y un
aumento del estrés oxidativo provocado por el humo del tabaco (245). Se ha observado
gue, a nivel sanguineo, en pacientes con EPOC, también existe un aumento de células
inflamatorias, citocinas y estrés oxidativo, de ahi la relacion de esta enfermedad con la

afectacidn sistémica (246).

Algunos marcadores inflamatorios sistémicos como son la PCR, el fibrinégeno, los

leucocitos, el TNF-a o las IL-6 e IL-8, se han relacionado con la EPOC (247).

La causa de esta inflamacién puede deberse al tabaco y dado que tiene su repercusion
sobre el sistema CV, podria participar, por si solo, en el proceso de inflamacién sistémica

de pacientes con EPOC (248).

Por otra parte, aunque no esta muy claro, la inflamacidon pulmonar puede desencadenar
una posterior inflamacion sistémica (227). Ademas, la EPOC se ha relacionado con otro

tipo de patologias sistémicas como la ECV (249).

Por todo ello, es importante abordar esta patologia no sélo desde el punto de vista

pulmonar, sino también teniendo en cuenta sus repercusiones sistémicas.
8.9.3. Prueba funcional. Espirometria

La respiracion es un complejo mecanismo que requiere de tres procesos fundamentales:
ventilacién pulmonar, difusién de los gases y transporte de los mismos desde y hasta la
célula. Ademas, para un correcto funcionamiento, precisa de una regulacién

neuroldgica.
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La espirometria es una técnica diagndstica que permite conocer la ventilacidon pulmonar.
Podemos medir los flujos y volimenes respiratorios que nos sirven para diagnosticar y
realizar el seguimiento de patologias respiratorias como asma o EPOC. Esta prueba se
engloba dentro de las llamadas pruebas de funcién pulmonar y puede ser simple o

forzada.

Esta técnica no solo es valida para el diagndstico y monitorizacién de enfermedades
respiratorias, ademas tiene otras aplicaciones (250). Para Ferguson (251), el éxito del
abandono del habito tabaquico puede estar influenciado por la determinacién de la
edad pulmonar. También la espirometria puede determinar el riesgo de mortalidad CV,
ya que existe mayor incidencia de ECV en pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva, y el cadncer de pulmén (252-254).

a. Indicaciones y contraindicaciones de la espirometria:
Las indicaciones y contraindicaciones para la realizacion de espirometrias se resumen

enlaTabla 7.
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Tabla 7. Indicaciones y contraindicaciones de la espirometria.

INDICACIONES

Diagndsticas

1. Evaluar sintomas o signos respiratorios.
2. Medir el efecto de la enfermedad sobre la funcion pulmonar.
3. Cribado de sujetos en riesgo de enfermedad pulmonar, principalmente:
e Fumadores > de 35 afos y al menos 10 paquetes-aio.
e  Persistencia de sintomas respiratorios.
e  Exposicidn laboral u ocupacional a sustancias toxicas que causan afectacion respiratoria.
4. Evaluacién del riesgo de procedimientos quirurgicos, especialmente toracicos o abdominales
altos.
5. Estimacion de gravedad y prondstico en enfermedades respiratorias o de otros érganos que
afecten a la funcion respiratoria.
6. Valoracion del estado de salud antes del inicio de programas de actividad fisica intensa.
7. Examen fisico rutinario.

Monitorizacion

1. Evaluar el efecto de intervenciones terapéuticas.

2. Monitorizacién del curso de enfermedades que afecten a la funcién pulmonar.

3. Monitorizacion de personas expuestas a sustancias potencialmente toxicas para los
pulmones, incluyendo farmacos.

Evaluacién del deterioro/discapacidad

1. Programas de rehabilitacion.
2. Evaluar una disfuncion por seguro médico y valoraciones legales.

Salud Publica

1. Estudios epidemioldgicos.
2. Generacion de ecuaciones de referencia.
3. Investigacion.

CONTRAINDICACIONES

Absolutas
1. Inestabilidad hemodinamica.
Embolismo pulmonar (hasta estar adecuadamente anticoagulado).
Neumotdrax reciente (2 semanas tras la reexpansion).
Hemoptisis aguda.
Infecciones respiratorias activas (tuberculosis, norovirus, influenza).
IAM <7 dias.
Angina inestable.
Aneurisma de la aorta toracica que ha crecido o es de gran tamafio (> 6 cm).
. Hipertension intracraneal.
10. Desprendimiento agudo de retina.
Relativas
1. Nifios < de 5-6 afios.
Pacientes confusos o demenciados.
Cirugia abdominal, toracica, cerebral, ocular u otorrinolaringoldgica reciente.
Diarrea o vomitos agudos, estados nauseosos.
Crisis hipertensiva.
6. Problemas bucales o faciales que dificulten la colocacidn y la sujecidn de la boquilla.

Tabla modificada de Garcia-Rio F. 2013 (250).
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b. La espirometria simple:
Tras una inspiracion maxima, el paciente expulsa todo el aire de sus pulmones durante
el tiempo que necesite para ello (volumenes estaticos), obteniendo los siguientes

parametros (255):

o Volumen normal, volumen corriente o volumen tidal (Vt 6 VC): es el
volumen de aire inspirado o espirado en cada ciclo respiratorio (aprox.

500 ml).

o Volumen de reserva inspiratoria (VRI): corresponde al maximo volumen
inspirado a partir del volumen corriente, es decir la cantidad de aire
adicional que puede inspirarse desde el final de una inspiracion tranquila

(aprox. 3.000 ml).

o Volumen de reserva espiratoria (VRE): corresponde al maximo volumen
espiratorio a partir del volumen corriente, es decir la cantidad de aire
adicional que puede espirarse a partir del nivel de reposo o fin de

espiracion (aprox. 1.100 ml).

o Volumen residual (VR): es el volumen de aire que queda tras una
espiracion forzada. No se puede determinar con una espirometria, por
tanto, seria preciso utilizar una técnica de dilucion de gases o una

plestimografia corporal (aprox. 1.200 ml).

En ocasiones es deseable considerar juntos dos o mas voliumenes. Estas
combinaciones de voliumenes es lo que conocemos por capacidades

pulmonares.

o Capacidad vital (CV): es la maxima cantidad de aire que puede expulsar
una persona después de una inspiracién maxima (Vt + VRE + VRI) (aprox.

4.600 ml).

o Capacidad pulmonar total (TLC o CPT): es la suma de la capacidad vital

y el volumen residual (CV+VR) (aprox. 5.800 ml).
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c. Laespirometria forzada
Tras una inspiracion maxima, el paciente expulsa todo el aire que sea capaz, en el menor

tiempo posible.

Se utiliza para la valoracion de diversas patologias respiratorias, ya que una vez

alcanzada una capacidad vital forzada adecuada, el flujo va a depender de la presién

elastica y de la resistencia de la via aérea. No dependera por tanto del esfuerzo del
sujeto. Nos aporta entre otros los siguientes flujos y volUmenes (255,256):

o Capacidad vital forzada (FVC): volumen espirado durante una espiracion lo

mas forzada y completa posible a partir de una inspiracion maxima. Su valor

normal es >80 % de su valor de referencia.

o Volumen maximo espirado en el primer segundo de una espiracion
forzada (FEV;): es el volumen que se expulsa en el primer segundo de una

espiracion forzada. Su valor normal es >80 % de su valor de referencia.

o Relacion FEV,/FVC: indica el porcentaje del volumen total espirado que lo

hace en el primer segundo. Su valor normal es >70 %.

o Flujo espiratorio maximo entre el 25 y el 75% (FEF,s.75%): expresa la
relacion entre el volumen espirado en el 25 %y el 75 % de la FVCy el tiempo
gue se tarda en hacerlo. Su alteracion suele expresar patologia de las

pequefias vias aéreas. Su valor normal es >60 % de su valor de referencia.

o Flujo espiratorio maximo (Peak Espiratory Flow, PEF): cantidad maxima de
aire que puede exhalarse por segundo en una espiracién forzada. Es un
marcador Util en el diagndstico de asma y en las crisis asmaticas. Su valor

normal es >80 % de su valor de referencia.

8.9.4. Interpretacion de la espirometria

En primer lugar, se debe revisar la grafica para observar el trazado de flujo/volumen con
el bucle completo (Figura 5). Esta grafica tiene que tener un inicio con una deflexién
neta vy brusca; el curso sera una concavidad hacia arriba, suave y sin rectificaciones, y el
final mostrara una forma asintdtica, no perpendicular o brusca y su duracién debe ser

superior a 6 segundos (257).
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Flujo (1/s)

Volumen (1)

Figura 5. Curva flujo/volumen.

En segundo lugar, se procede a la lectura de las variables. Existen 3 columnas: en la
primera se anotan los valores tedricos o de referencia para cada variable; en la segunda,
los valores reales obtenidos por el paciente, y en la tercera, el porcentaje de los valores

medios en relacidn con los de referencia.

Para interpretar los resultados, primero comprobamos el valor de la relaciéon FEV,/FVC.
Si ésta es inferior al 70 % se puede valorar la presencia de obstruccion. A continuacién,
debemos comprobar si la FVC esta por encima o por debajo del 80 % de su valor tedrico,
por si hubiera restriccién asociada y, finalmente, el valor del FEV4, que permite graduar

el grado de obstruccion como se observa en la Tabla 8:

Tabla 8. Patrones espirométricos.

FEV./FVC FVC FEV,
Obstructivo Disminuido Normal Disminuido
Restrictivo Normal Disminuido Normal o disminuido
Mixto Disminuido Disminuido Disminuido

Se considera obstruccion cuando el FEV1/FVC es <70 %.
Tabla modificada de Cimas. 2011 (255).

La obstruccidon o limitacidn del flujo aéreo es el trastorno que con mas frecuencia se da
en la espirometria (257). Se define como la reduccién desproporcionada del flujo aéreo
maximo en relacion con el volumen maximo que el paciente puede desplazar, y viene

dado por la disminucién del cociente FEV4/FVC.

Las limitaciones ventilatorias obstructivas se caracterizan por la afectacién de las tasas
volumen/tiempo y de las relaciones flujo/volumen, pudiendo estar normales o con una
ligera alteracion de los volimenes en las primeras fases. En la curva de volumen/tiempo

podemos observar una disminucién de la pendiente y una prolongacion de la espiracion,
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y en la curva de flujo/volumen una concavidad de la parte descendente y disminucién

de los valores de los flujos.

Los patrones obstructivos, se presentan con un cociente FEV,/FVC por debajo del 70 %;
un FEV; por debajo del 80 %, un FEF25-75 % disminuido, un PEF reducido o normal, un

VC normal o un poco disminuido y una FVC, normal o moderadamente disminuida (256).

Por tanto, la obstrucciéon determina el enlentecimiento de la salida de aire, por lo que
en el primer segundo (FEV;) saldréa menos aire que en condiciones normales, pero
terminarad saliendo todo el aire, por lo que la FVC serd normal y la relacion entre ambos,

FEV1/FVC, estara descendida.

Para cuantificar la gravedad de las alteraciones ventilatorias obstructivas crénicas las
diferentes sociedades médicas respiratorias toman como referencia la escala Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (Tabla 9). Se considera que hay
obstruccidn al flujo aéreo cuando el FEV1/FVC es inferior a 70 % tras la administracion
de un broncodilatador. El valor de FEV4, no solamente es fundamental para determinar

el diagndstico de obstruccidn, sino también para definir el grado de ésta (258-261):

Tabla 9. Clasificacion de gravedad del trastorno obstructivo (GOLD).

GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Grado EPOC*
Moderado Grave Muy grave
FEV, (% tedrico) > 80% 79-50% 30-49% <30
*FEV,/FVC<70%.

Los defectos ventilatorios restrictivos (255), se caracterizan por la disminucién de la
capacidad pulmonar total. Es decir, observaremos en la espirometria principalmente
una disminucién de FVC, el FEV; puede ser normal o disminuido y el cociente FEV1/FVC
normal o alto, si hay un descenso de FCV y FEV; este cociente no se altera, pero si FVC
desciende mas, este aumentara (256). Ademas, podemos encontrar un PEF y FEF,5.75¢
normal o ligeramente disminuido. Este tipo de trastorno se puede clasificar como se

muestra en la Tabla 10:

Tabla 10. Clasificacion de los trastornos restrictivos.

FVC
Leve Moderado B ettt Grave Muy grave
grave
SEPAR 65-79 % 50-65% 35-49 % <35%
ATS/ERS' 70- 80 % 60-69 % 50-59 % 335-49 % <35%

"SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica. 2013 (256).
'ATS: American Thoracic Society/ERS: European Respiratory Society. 2007 (262).
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Las alteraciones ventilatorias mixtas se caracterizan por una disminucion del cociente
FEV1/FVC y de la FVC y el FEV;. La curva flujo/volumen y volumen/tiempo tiene una

forma mixta entre los trastornos obstructivos y restrictivos.

El tabaquismo ha sido demostrado ampliamente como un factor de riesgo para el
desarrollo de EPOC. Fletcher (263), en 1976, demostré cémo en los fumadores habia
una clara disminucién del FEV; que se correlacionaba directamente con el niumero de
cigarrillos consumidos. Ademas, las personas que dejaron de fumar mostraron una
disminucién en el ritmo de caida del FEVy, aunque no recuperaron los valores del FEV;

de partida (Figura 6).
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Figura 6. Relacién del FEV, tabaquismo y edad.
Modificada de Fletcher CJ. 1977 (263).

En el estudio transversal “The MESA Lung Study” (264) realizado a 3.528 sujetos, se
demostré como el nimero de cigarrillos/afo se relaciond con los niveles del FEV;y del
FEV1/FVC decrecientes, por tanto, estos sujetos tenian un mayor riesgo de obstruccién
del flujo aéreo. También la edad, el sexo y la raza, pueden influir en el descenso del FEV,
y la FVC (265). Como era de esperar los valores predictivos del FEV,; y de la FVC
disminuyeron con la edad. Este descenso del FEV; y de la FCV es variable para individuos
de raza blanca y negra, y mayor en hombres. Estos descensos son mas marcados en

fumadores que en no fumadores o exfumadores.
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Esta disminucién del flujo aéreo, en los fumadores, es compatible con el desarrollo de
la EPOC, por ello la espirometria es usada como diagndstico de la EPOC y ayuda a la

prediccidn de la morbimortalidad CV (265).

Por otro lado, la espirometria, no es sélo un método que sirva Unicamente para el
diagndstico de patologias respiratorias. Morris y Temple en 1985 (266), plantearon el
concepto de edad pulmonar. Para ello elaboraron una serie de férmulas a través de
ecuaciones de regresion lineal, que contemplan el sexo, la altura y los pardmetros de
espirometria de la FVC, el FEV4, el PEFy00.1200 ¥ €l FEF,5.75% (Tabla 11). Mediante este
método buscaban demostrar el deterioro ventilatorio que experimentan los fumadores
con respecto a sujetos no fumadores, y que sirviera de herramienta motivacional en el
abandono del tabaco. Mas recientemente investigadores como Parkes (267), han
realizado estudios experimentales donde se analizaba si influia o no la estimacion de la
edad pulmonar en un sujeto a la hora de abandonar el habito. En sus resultados hubo
una deshabituacién mayor en el grupo experimental, el cual, si conocia su edad

pulmonar.

Tabla 11. Ecuaciones para la estimacion de la edad pulmonar.

EDAD PULMONAR =

Hombre

FVC (litros) (5,290 x Alt) - (40,000 x FVC) -169,664

FEV, (litros) (2,870 x Alt) -(31,250x FEV,) - 39,375
PEF200-1200 (litros/seg) (2,319 x Alt) - (21,277 x PEF300-1200) + 42,766
FEF25_75% (litrOS/Seg) (1,044 X Alt) - (22,222 X FEF25_75%) + 55,844
Mujer

FVC (litros) (4,792 x Alt) - (41,667 x FVC) - 118,833

FEV, (litros) (3,560 x Alt) - (40,000 x FEV,) - 77,280
PEF200_1200 (litrOS/Seg) (4,028 X Alt) - (27,778 X PEFZOO—lZOO) -70,333
FEF2s.759 (litros/seg) (2,000 x Alt) - (33,333 x FEF;5.759) + 18,367

Tabla modificada de Morris JF. 1985 (266).
Alt: altura en pulgadas.

Por otro lado, existen revisiones donde no queda del todo claro si métodos como la
determinacién de la edad pulmonar o la deteccion de la placa carotidea, tienen un
efecto significativo en intervenciones de deshabituacion tabaquica, si lo comparamos

con el tratamiento convencional (268).
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El término aterosclerosis deriva del griego atheros (pulpa, papila) y esclerosis
(endurecimiento). Es un proceso inflamatorio créonico que se caracteriza por la
infiltracion y acumulacién de lipidos en las paredes de las arterias, que con el tiempo
formaran la placa de ateroma, el crecimiento de esta placa obstruye paulatinamente la

luz de los vasos (269).

Hace algun tiempo, esta patologia se consideraba como un proceso evolutivo
degenerativo de las arterias. Actualmente se conoce que es un proceso multifactorial
gue esta condicionado genéticamente y por los factores de RCV, como el tabaco, la HTA,

la diabetes y la dislipemia.

8.10.1. Fisiopatologia de la aterosclerosis.

La inflamacién aguda se caracteriza por la acumulacion de neutrofilos. Si esta
inflamacién queda localmente confinada dard lugar a una lesién menor. Pero si la
inflamacién avanza se producira una reaccion generalizada denominada “respuesta en

fase aguda”, esta respuesta cedera al finalizar el estimulo nocivo (193).

Si el estimulo se mantiene o se repite continuamente, aparecera una inflamacién

cronica, que puede destruir el tejido o causar una pérdida de funcionalidad.

En el proceso ateroesclerdtico se produce una inflamacién, esta inflamacién se da en
respuesta al dafio endotelial, y se produce en todos los estadios de inicio, crecimiento y

complicacién de la placa ateroesclerotica.

Las citocinas son producidas por el propio sistema CV y éstas actlan contra él. Durante
el proceso inflamatorio, las células y mediadores solubles, accederan a la lesién
abandonando el torrente circulatorio. La inflamacidn sistémica (leucocitos) induce la
respuesta inflamatoria a través de la adhesién de monocitos a las células endoteliales.
Los factores de riesgo tradicionales dan lugar a una serie de estimulos nocivos que
provocan la liberacion de dichos leucocitos (185). El endotelio, estimulado por las
citocinas, libera glicoproteinas de adhesién en su superficie, aumentando asi la
expresion de moléculas de adhesidon. Las células endoteliales activadas producen
citocinas tipo interleucinas IL-1 6 IL-6, que son mediadores vasoactivos. Las MA incluyen

la familia de las selectinas (E y P) y la familia de las inmunoglobulinas (platelet-
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endothelial cell adhesion molecule-1 [PECAM-1], ICAM-1y VCAM-1) (270). Cuando estas
glicoproteinas se expresan en la superficie de las células endoteliales, son reconocidas
por integrinas presentes en la superficie de monocitos y linfocitos T. Después los
monocitos y linfocitos T migran al interior de la pared vascular. En este proceso,
intervienen moléculas reguladoras de crecimiento y sustancias quimioactivas liberadas

por las células endoteliales (193).

Si continta progresando la inflamacidn, los monocitos alcanzan el espacio subintimal y
la capa media arterial, transformandose aqui en macrdéfagos. Se ve favorecida asi una
acumulacién de lipidos en el interior de la pared de la arteria, ademas de una liberacién
de nuevos factores de crecimiento y citocinas. Las citocinas aumentan la produccién de
radicales libres, enzimas endoteliales y macréfagos, que contribuyen a la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad. Estas LDL son absorbidas por los macréfagos generando
la morfologia tipica de célula espumosa o estria grasa, propia de la lesidon
ateroesclerdtica. Los macrofagos activados liberan citocinas proinflamatorias, que van

a inducir la generacion de interferdn en los linfocitos T (193).

Las citocinas y los factores de crecimiento intervienen en la sintesis de colageno, en el
casquete fibroso de la placa. Por otro lado, Los linfocitos T producen interferon que
altera la sintesis de colageno de las células musculares lisas inhibiendo su proliferacién.
Esto provoca un desequilibrio entre sintesis y degradacion de los componentes de la
matriz, en las zonas con inflamacion activa en las placas ateroescleréticas, generando
zonas vulnerables en la placa que debilitan el casquete fibroso. Finalmente, la placa se
fisurara en sus zonas vulnerables rompiéndose y favoreciendo la aparicion de trombos

(193).
8.10.2. Clasificacion de las lesiones ateroesclerdticas.

En 1992 Fuster (271), propuso desde un punto de vista fisiopatoldgico, una clasificacion
de la progresién de las lesiones ateroesclerdticas coronarias agudas, esta clasificaciéon
constaba de 5 fases y 3 tipos de lesiones.

a. Clasificacion de Fuster (271):

o Fase 1> Progresion lenta (Tipos I-111): asintomatica, se suele encontrar en

menores de 30 afios y puede evolucionar en varios afios.
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Fase 2> Ateroma, Lesion inestable (Tipos IV-Va): aparece entre los 30 y 40
afios. Existe una placa que no tiene por qué ser estenosante, pero si tener
un alto contenido de lipidos y, por tanto, presentar tendencia a la rotura,
pudiendo evolucionar a la fase aguda 3 6 4.

Fase 3= Lesion aguda complicada no oclusiva (Tipo V): aparece entre los
40 y 60 anos. Progresa rapidamente. Clinicamente se puede manifestar
como una angina de pecho, debido a la rotura o fisura de la placa de
ateroma, no es una lesidn estenosante grave, y conduce a la formacion de
un trombo mural, pudiendo ocluir |la arteria de forma total o evolucionar
hacia la fase 5.

Fase 4> Lesion aguda complicada trombdética oclusiva (Tipo VI): aparece a
la misma edad que la fase 3. Desencadena sindromes agudos coronarios en
forma de IAM, angina inestable o muerte subita isquémica. Si el trombo
sufre lisis, evoluciona a la fase 5.

Fase 5> Lesiones estenosantes o fibrosas (Tipo Vb-Vc): aparece a partir de
los 50. Clinicamente se manifiesta como una angina estable, ya que es una
lesidon pasiva estable. Puede evolucionar a lesiones con estenosis oclusivas.
Debido a la estenosis importante precedente y a los vasos colaterales
inducidos por la isquemia croénica, la oclusién original puede ser silenciosa

o sin clinica manifiesta.

El comité de lesiones vasculares de la Asociacion Americana del Corazén (AHA), define
cada una de estas fases por una serie de caracteristicas morfoldgicas, a través de
estudios previos de Stary (272), elaborando asi, una clasificaciéon de lesiones
ateroesclerdticas en funcion de su composicion y estructura histolégica. Esta
clasificacion constaba de 6 tipos de lesiones, pero fue ampliada posteriormente a 8 tipos

(273). (Ver Figura 3).

b. Clasificacion Stary (AHA) (272):

o Lesidn de tipo |2 Lesidn inicial: son cambios de comienzo y minimos que

no aumentan el espesor de la pared arterial. Histoldgicamente estd
formado por pequefios y aislados grupos de macréfagos que presentan

gotas lipidicas citoplasmaticas (células espumosas macrofagicas). La
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acumulacidén de estas células en la intima se asocia o esta precedida por un
aumento en la adherencia de los monocitos al endotelio.

Lesién de tipo II=> Estria Grasa: se visualiza, macroscopicamente, en la

superficie interna de las arterias, como unas estrias o placas mas o menos
planas de color amarillentas. Estas estrias si aumentan el grosor de la pared
arterial, pero no producen obstruccion al flujo. Al microscopio se observan
células espumosas macrofagicas, cuyo nimero es mayor que en las lesiones
tipo |, células de musculo liso de la intima y gotas de lipidos. En el espacio
extracelular se pueden observar gotas mas pequenas de lipidos que en el
interior y pequefias particulas vesiculares.

Lesion de tipo llI=> Lesidn intermedia o preateroma: se considera como una

transicidn histoldgica entre las lesiones minimas (tipo Il) y el ateroma (tipo
IV). En este tipo de lesidn existe un aumento de las gotas de lipidos
extracelulares y de vesiculas, comparadas con el tipo Il. Este lipido
extracelular se acumula debajo de las capas de los macréfagos espumosos,
reemplazando a los proteoglucanos y a las fibras presentes. Al aumentar la
matriz extracelular separa las células de musculo liso. Los acumulos de
lipidos en esta fase no son muy extensos estando bien delimitados.

Lesion de tipo IV> Ateroma: la acumulaciéon, en la intima, de lipidos

extracelulares, es mas extensa (nucleos lipidicos). En el interior del nucleo
lipidico y en sus bordes pueden verse células modificadas de musculo liso,
algunas de las cuales tienen acimulos microscépicos de calcio (269). Existe
infiltracion de células inflamatorias (macrdfagos, células espumosas y
linfocitos T) aumentando el coldgeno y alterando la estructura arterial.
Estas lesiones suelen disminuir la luz arterial minimamente, por tanto,
pueden no apreciarse en una angiografia, por otro lado, estas lesiones
pueden ser productoras de hematomas o trombos por el desarrollo de
fisuras en su superficie. Es una lesidon excéntrica, debido a su ubicacién en
la intima, confiriéndole, en un corte transversal, aspecto de media luna.

Lesiéon de tipo V> Fibroateroma o lesion tipo Va: una o varias capas de

tejido fibroso se agregan a la lesidon tipo IV. Este tejido fibroso estd

constituido especialmente por coldageno, su sintesis se origina como
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respuesta a la desorganizacién celular y tisular causada por el nucleo
lipidico extracelular. Si la lesién de tipo V presenta el nucleo lipidico
calcificado y zonas de calcificacion se denomina tipo Vb, si el nucleo lipidico
estd ausente y el contenido de lipido en general es minimo se denomina

tipo Vc.

Las lesiones de tipo IV y V tienen tendencia a la rotura y a la formacion de
trombos murales. Las lesiones de tipo V estrechan mas las arterias que las del
tipo IV.

o Lesién de tipo VI=> Lesiones complicadas: es la que mayor morbilidad

asociada a las lesiones aterosclerdticas origina. Se caracteriza por la
posibilidad de complicaciones como fisuras, erosiones, ulceraciones,
hematoma o hemorragia de la placa de ateroma y depdsitos trombdticos
en la luz de los vasos. Las fisuras existentes pueden sellarse y los
hematomas o depdsitos trombdticos colonizarse con células de musculo
liso y transformarse en colageno, esto puede suponer una regresion a la
lesion tipo V pero con un mayor tamano que obstruye la luz arterial.

o Lesién de tipo VII=> Lesion calcificada: a partir de la cuarta década, algunas

lesiones avanzadas se calcifican. El calcio se deposita reemplazando los
depdsitos extracelulares de células muertas vy lipidos. Aunque en el tipo IV
ya se podian observar microscépicamente particulas de calcio cristalino, el
presente en el tipo VII, se usa para describir lesiones con un grado
importante de mineralizacién.

o Lesién de tipo VIII=> Lesion fibrosa: en esta fase, los lipidos pueden haberse

reabsorbido o bien ser la consecuencia de un proceso trombatico
secundario a una lesion lipidica posteriormente convertida en coldgeno. La
luz de las arterias de mediano calibre se puede obstruir parcialmente o

totalmente.
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Fase 4

Fase 1 Fase 2 ’ Fase 5

L Sindromes agudos

Infarto de miocardio
Angina inestable
Isquemia repentina
Muerte

‘ Fase 3 Fase 5

k Angina de
pecho
Asintomatica

. Proceso
— — — — oclusivo

Figura 3. Correlacion clinico-patoldgica de la aterosclerosis asintomatica con la aterotrombosis
sintomatica. Modificada de Fuster V. 2005 (274).

8.10.3. Pruebas de imagen

La presencia de calcio en las arterias coronarias y su relacidon con la apariciéon de
arterioesclerosis ha sido publicado en diversos estudios (275-277). Este calcio se mide
mediante la angiografia coronaria por tomografia computarizada (ATC). Este método
fue disefiado por Agatston en 1990 (278). Desde 1990 han experimentado una gran
evolucion, los dispositivos actuales permiten obtener todas las imagenes necesarias
para la evaluacion coronaria en un solo latido cardiaco. Esta ATC realiza una serie de
cortes que cubren toda la extensidon cardiaca, haciendo posible el estudio de las arterias

mediante una técnica no invasiva.

La puntuacion obtenida, Score Calcico (SC), en la cuantificacién de las calcificaciones
coronarias, es un gran predictor de eventos coronarios y actla independientemente de

los factores de riesgo clinico conocidos (275).

La calcificacion de las placas ateroesclerdticas se produce por un proceso activo de

mineralizacion con depdsito de cristales de hidroxiapatita y no por una simple
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precipitacion (279,280). Este proceso se asocia con la edad, pero no es un proceso
degenerativo, ni esta relacionado con el envejecimiento en si mismo. Por ello, no seria
correcto buscarlo en pacientes jévenes, menores de 35 afios, y sin factores de riesgo

asociado (281).

Como el SC evalta cuantitativamente la extension de toda la placa ateroesclerdtica, este
se correlaciona de forma directa con el RCV (282,283). El valor de 0, es la ausencia de
calcio, por tanto, el riesgo es bajo o muy bajo. Cuanto mayor sea la puntuacién en el SC,
mas grande serd la placa y mayor riesgo de arterosclerosis subclinica en pacientes

asintomaticos o sintomaticos (284).

La ATC hace posible la deteccion y localizacion de pequefios depdsitos de calcio
coronario, permitiendo detectar lesiones tempranas que no han producido sintomas.
Esta técnica reduce la variabilidad en la valoracién del contenido de calcio en la placa, al
ofrecer una mejor delimitacién de los tejidos blandos, y una mayor resolucién espacio-
temporal. También la estenosis coronaria se puede observar con mayor precision y
cuantificacion (285,286). Gracias a ello es posible la aplicacidon de un tratamiento precoz.
a. Indicaciones (287,288):
o Pacientes sintomaticos con riesgo bajo o intermedio de enfermedad
coronaria.

o Pacientes asintomaticos con riesgo intermedio o alto de coronariopatia.

o Pacientes con dolor precordial atipico.

o Valoracion de la progresion o regresion de la enfermedad coronaria, para

evaluar el efecto de calcio coronario.
o Estudios epidemioldgicos e investigacidn clinica.
b. Puntuacién

Los valores obtenidos de calcio coronario pueden clasificarse ya sea mediante el uso de
puntos de corte fijos o puntos de corte ajustados por la edad, el sexo y, mas
recientemente, el origen étnico. La medicion del puntaje de calcio se realiza mediante
el método de Agatston (278). El comportamiento segun el sexo puede diferir, ya que la
deteccién de placa en mujeres es mas tardia ya que la prevalencia de calcio en este

grupo es menor (281).

Los valores limites mas aceptados se muestran en la Tabla 12:
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Tabla 12. Clasificacion del calcio coronario en relacion a la severidad de la placa ateroesclerética.

Unidades Agatston Grado de calcificacion

0 No calcificacion
1-10 Minima
11-100 Media
101-400 Moderada
>400 Severa

Tabla modificada de Rumberger. 1999 (289).

A medida que avanza la aterosclerosis la presencia de calcio aumenta. En la Figura 4 se

muestra la relacion entre el calcio coronario y la aterosclerosis.

Lesion tipo I Lesion tipo Il Lesion tipo IV Lesion tipo V Lesion tipo V
Fisura y hematoma

Calcificacion
coronaria

Gotas de Niicleo

lipidos

lipidico
extracelulares B

Score Calcico =0 Score Calcico 0 -100 UA Score Calcico > 100 UA
Figura 4. Correlacion de la clasificacion de Stary con la progresion del Score Calcico.

Modificado de McEvoy. 2010 (290).

El estudio metacéntrico MESA (291), estudid una poblacidn final de 3.923 sujetos de 45
a 84 anos, libres de enfermedad CV, durante 4 afios, para identificar la incidencia de
eventos cardiovasculares. De los 3.415 sujetos que tenian un SC de 0, hubo 27 eventos
cardiovasculares y de los 508 restantes con un puntaje en el SC de entre 1-10,
aparecieron un total de 17 eventos cardiovasculares. Los investigadores concluyeron
gue aquellos sujetos asintomaticos sin calcio coronario presentan un riesgo muy bajo de
desarrollar un evento CV, sin embargo, aquellos sujetos que tienen una puntacion entre
1-10 triplican el riesgo. La presencia de diabetes y tabaquismo fueron variables

predictoras de eventos en los sujetos con SC de > 0.
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JUSTIFICACION

El habito tabaquico, es la principal causa de muerte evitable en el mundo y uno de los
principales factores de riesgo de la morbimortalidad cardiovascular. Se plantea esta
investigacion para conocer como el tabaquismo esta relacionado con los marcadores
sociodemograficos, de categoria laboral y habitos toxicos, y cdmo puede modificar los
marcadores antropométricos, las constantes vitales, la enfermedad de RCV, los
marcadores bioldgicos, los marcadores funcionales y el calcio coronario, en una cohorte
de hombres adultos de la provincia de Zaragoza, durante 6 afios de seguimiento,
determinando las diferencias segin el habito tabaquico (fumador, no fumador vy
exfumador) y consumo de tabaco (n2 cigarrillos/dia); y proponer un modelo predictivo
gue diferencie a fumadores de no fumadores y exfumadores, y otro modelo predictivo
de RCV que tenga una alta sensibilidad para predecir riesgo de patologia cardiovascular

y una alta especificidad para descartar la ausencia de enfermedad cardiovascular.
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HIPOTESIS

El tabaco esta relacionado con los marcadores sociodemograficos, de categoria laboral
habitos tdxicos, y modifica diferentes marcadores antropométricos, constantes vitales,
enfermedad de RCV, bioldgicos, funcionales y calcio coronario, susceptibles de indicar
un mayor riesgo de enfermedad CV, en hombres adultos, y es posible crear modelos
predictivos con las variables que diferencien a un fumador de un no fumador y
exfumador, y otro modelo predictivo de riesgo cardiovascular (segun el calcio

coronario).
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OBIJETIVOS

Estudiar la evolucion de las diferentes variables durante los 6 afios de

seguimiento de la cohorte.

Analizar las variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, en
funcién del habito tabaquico (fumador, no fumador y exfumador) y el consumo

de tabaco (n? cigarrillos/dia).

Analizar las variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de RCV
(hipertensidn, dislipemia y diabetes) y evento cardiovascular, en funcién del
habito (fumador, no fumador y exfumador) y el consumo de tabaco (n@

cigarrillos/dia).

Analizar los marcadores bioldgicos (bioquimica y hemograma), en funcién del
habito tabaquico (fumador, no fumador y exfumador) y el consumo de tabaco

(ne cigarrillos/dia).

Analizar los marcadores funcionales (espirometria), en funcién del habito
tabaquico (fumador, no fumador y exfumador) y el consumo de tabaco (n2

cigarrillos/dia).

Analizar el calcio coronario, en funcién del habito (fumador, no fumador vy

exfumador) y el consumo de tabaco (n2 cigarrillos/dia).

Estudiar las variables de riesgo cardiovascular, segun el Score Calcico y el habito

tabdaquico (fumador, no fumador y exfumador).

Crear un modelo mediante andlisis multivariable que diferencie a fumadores de

no fumadores y a fumadores de exfumadores.

Crear un modelo predictivo de riesgo cardiovascular (segun el calcio coronario)

de fumadores respecto no fumadores o exfumadores.
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METODOLOGIA

Estudio de cohortes con 6 afios de seguimiento, desde el 01/01/2009 al 31/12/2014.

Es un subestudio de una cohorte perteneciente a una muestra de trabajadores en activo
de la industria automovilistica GME en Figueruelas (Zaragoza), de sexo masculino, y de
edad comprendida entre 18 y 65 afios, que acudieron al examen de salud anual de la
empresa y aceptaron participar en el estudio denominado AWHS (118) entre los afios

2009 y 2014. Los sujetos participantes en el AWHS fueron un total de 5.400.

Segun estudios previos (103), en Espafia en el afio 2006 se produjeron 47.174 muertes
atribuibles al tabaguismo en hombres mayores de 35 afios, de las cuales 15.018 fueron
por enfermedad cardiovascular, lo que supone un 32 %. Ademas, estudios sobre la
funcién pulmonar en fumadores (292), han demostrado que un 33 % de los hombres
fumadores presentan una funcidn respiratoria por debajo de lo normal. Por tanto, en el
presente estudio, considerando un porcentaje del 33 % (mortalidad cardiovascular y
descenso de la funcion respiratoria debido al tabaquismo), y teniendo en cuenta un nivel
de confianza del 95 % y de precision del 3 % serian necesarios 799 participantes, que se
aumentan en un 15 % para compensar posibles pérdidas, precisando un total de 919

participantes.

Para la elaboracién de la cohorte principal, se seleccionaron a aquellos sujetos que
tenian realizadas al menos 4 espirometrias entre los afios 2009-2014. Con estos sujetos

se estableceran 6 cohortes correspondiente a cada afio.

De los sujetos que se incluyeron en la cohorte principal de nuestro estudio, se
seleccionaron a todos los que se realizaron la prueba de imagen para la determinacién
del calcio coronario. A cada sujeto con prueba de imagen se le asociard analitica
sanguinea, espirometria y datos clinicos que se correspondian con dicho momento de
realizacion de la prueba de imagen, a esta subcohorte la denominaremos “subcohorte

con imagen”.
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Anualmente el Departamento de Prevencion de GME en relacién con su tarea de
medicina preventiva de vigilancia de la salud de los trabajadores de GME, programa y
realiza exdmenes de salud para sus trabajadores. Este examen se realiza en el centro

médico de dicho departamento.

Diariamente, se realizan entre 20 y 50 exploraciones desde las 3 am hasta las 11 am,

correspondientes a trabajadores de todos los turnos.

Esta revision médica requiere como término medio 30 minutos e implica a varios

enfermeros, 2 médicos y un administrativo.

La participacion en el examen de salud en los 6 afios de estudio ha sido del 85 % de la

plantilla total de trabajadores.

Como labor previa se elabora un mapa de examen de salud de riesgo de todos los

departamentos de la empresa.

Para la realizacidon de este mapa de riesgo, se reunen el coordinador de Seguridad e
Higiene y el coordinador de los exdmenes de salud médicos, y se toman en cuenta las
mediciones de contaminantes ambientales, las mediciones de ruido y la valoracion de
los cuestionarios nordicos realizados durante el afio anterior al de la programacién que

se esta realizando.

Con los datos citados, se elabora un listado de departamentos que incluye el nUmeroy
nombre del departamento, y el/los protocolos de riesgo a aplicar. La asistencia al
reconocimiento se realiza segun la organizacion de su equipo de trabajo y turno segun

el mapa de riesgo elaborado previamente para todos los departamentos.

En funcién de este listado, el examen de salud anual realizado al trabajador variara y en

él se efectian dos tipos de examen:

4.1.1. Examen Bdsico, sin riesgo especifico:

Es el examen basico de salud que se realiza a todos los empleados.
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Consta de:

Analitica sanguinea: cribaje hematoldgico (serie roja, serie blanca, plaquetas y VSG),
bioquimico (Glucemia, Colesterol Total, HDL, Acido Urico, Triglicéridos, Creatinina, GOT,

GPT, y GGT)

Analitica de orina: basico y sedimento si algun parametro sale positivo.

Pruebas biométricas: peso y talla.

Hoja de datos médicos basicos.

Constantes bioldgicas: TA, pulso, capacidad vital (opcionalmente).

Control de la agudeza visual

Tensién intraocular

Control de habitos de riesgo: tabaco, alcohol y drogas

Exploracion médica y valoracién global.

Realizacion de ECG: Se realizard ECG a todos los empleados, con una frecuencia trianual.
4.1.2. Examen complementario especifico:

Para los riesgos especificos a los que estd expuesto el trabajador en funcion de las
actividades que desarrolla en la planta. A continuacién, se describen los grupos de

riesgos que tienen protocolizado la realizacién de espirometria, asi como el resto de

pruebas complementarias que se realizan.

a. Para trabajadores potencialmente expuestos a Amianto. En ningin momento
se considerd a GME como empresa manipuladora de Amianto, y por tanto nunca
se incluyd en el Registro de Empresas con Riesgo por Amianto (O.M. de
31/10/84). Asimismo, y tras la realizacion de muestreos ambientales, nunca se
planteé la existencia de trabajadores potencialmente expuestos (O.M. de

31/10/84).

A pesar de lo expuesto, se dispone de un protocolo especifico que consta de:
o Examen basico.

o Espirometria anual.
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o ECG en examen basico, trianual.
o Radiografia de torax cada 5 afos.
o Protocolo de anamnesis y exploracion clinica para Amianto.
b. Para trabajadores potencialmente expuestos a disolventes, pegamentos y/o

altas temperaturas.

Consta de:

o Examen basico.
o Espirometria anual.
o ECG en examen basico, trianual.

o Protocolo de anamnesis y exploracién clinica para expuestos a

disolventes, pegamentos y/o altas temperaturas.

o Serealizara el Rumpeel-Leade y, a criterio médico, el tiempo de

sangria.

c. Para trabajadores de ferrocarriles. Se realiza a trabajadores que manejan

maquinas de ferrocarriles.

Consta de:

o Examen basico.

o Espirometria anual.

o Audiometria anual.

o ECG en examen basico, trianual.
o Radiografia lumbar cada 5 afios.

o Protocolo de anamnesis y exploraciéon clinica para trabajadores de

ferrocarriles.
d. Paratrabajadores potencialmente expuestos a Isocianatos.
Consta de:
o Examen basico.

o Espirometria anual.
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o ECG anual.
o Protocolo de anamnesis y exploracién clinica para Isocianatos.
o A criterio médico, se realizara Citologia de esputo.
e. Paratrabajadores potencialmente expuestos a metales.
Consta de:
o Examen basico.
o Espirometria anual.
o ECG en examen basico, trianual.
o Protocolo de anamnesis y exploracién clinica para Metales.
o A criterio médico, se realizara Carboxihemoglobinemia.
f. Paratrabajadores de proteccion de planta.
Consta de:
o Examen basico.
o Audiometria cada 2 anos.
o Espirometria anual.
o ECG anual.
o Protocolo de anamnesis y exploracidn clinica para trabajos especiales y
proteccion de planta.

g. Paratrabajadores potencialmente expuestos a Radiaciones lonizantes.

Conforme al R.D. 783/2001 de 6 de Julio, por el que se aprueba el Reglamento
sobre proteccidén sanitaria contra radiaciones ionizantes, y en funcién de las
dosimetrias ambientales de los lugares de trabajo y las dosimetrias individuales
realizadas a los trabajadores potencialmente expuestos, estos se clasifican
dentro de la Categoria B, pues es muy improbable que reciban dosis superiores
a 6 mSv por afio oficial o a 3/10 de los limites de dosis equivalente para cristalino,

piel o extremidades.
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Debido a esto, y segun el capitulo IV del citado R.D., no es obligatoria la

realizacion de una vigilancia sanitaria especifica para estos trabajadores.

A pesar de esto, GM cuenta con un protocolo de anamnesis y exploracion clinica

para Radiaciones lonizantes, y de un perfil analitico especial.

Consta de:
o Examen basico.
o Perfil analitico especial para radiaciones ionizantes.
o Espirometria anual.
o Audiometria anual.
o ECG anual.
o Protocolo de anamnesis y exploracién clinica para Radiaciones

lonizantes.

h. Para trabajadores potencialmente expuestos a Humos, Gases y Vapores.

Consta de:

@)

Examen basico.

Espirometria anual.
Audiometria cada 2 afios.

ECG en examen basico, trianual.

Protocolo de anamnesis y exploracién clinica para humos, gases y

vapores.

A criterio médico se realizard Carboxihemoglobinemia.

Para trabajadores expuestos a Altas Temperaturas. Se realiza a trabajadores a

los que, dentro de su trabajo, existe la posibilidad de que deban exponerse a

altas temperaturas (mantenimiento y reparacion de hornos de pintura)

Consta de:

@)

@)

Examen basico.

Espirometria anual.
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o ECG anual.

o Protocolo de anamnesis y exploracion clinica para trabajos especiales y

proteccién de planta.

Para trabajadores expuestos a Espacios Confinados. Se realiza a trabajadores
en los que, dentro de su trabajo, existe la posibilidad de que deban exponerse a

Espacios Confinados (trabajos de mantenimiento y de proteccion de planta).
Consta de:

o Examen basico.

o Espirometria anual.

o ECG anual.

o Protocolo de anamnesis y exploracidén clinica para Trabajos Especiales y
Proteccién de Planta.

Para trabajadores expuestos a trabajos en altura. Se realiza a trabajadores en
los que, dentro de su trabajo, existe la posibilidad de que deban exponerse a

Trabajos en Altura (Trabajos de Mantenimiento).
Consta de:

o Examen basico.

o Espirometria anual.

o ECGanual.

o Protocolo de anamnesis y exploracion clinica para trabajos especiales y

proteccién de planta.
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El estudio AWHS se integra en este examen de salud de GME estableciendo los
protocolos, controlando la correcta ejecucion, evaluando la calidad y obteniendo
informacién de aquellas partes del reconocimiento que sean necesarias para los
objetivos del estudio, dirigidos a obtener un conocimiento mayor sobre los
determinantes genéticos y estilos de vida que condicionan la aparicién y progresion de

factores de RCV, en aquellos sujetos que han aceptado participar.

De este modo, el estudio AWHS supervisa y obtiene informacién sobre las siguientes

etapas del reconocimiento:

o Tensidn arterial y frecuencia cardiaca.
o Medida del peso, talla y perimetro abdominal (Perimetro A).

o Toma de datos de habitos de consumo de tabaco y alcohol.
Informacién sobre tratamiento farmacoldgico para dislipemia, diabetes, HTA y

antiagregantes.

Adicionalmente, el estudio obtiene informacién recogida por GME durante el
reconocimiento médico sin participar en la protocolizacién, control y evaluacién de

calidad sobre la comorbilidad que presenta el trabajador, pasada y actual.

Ademas, una vez conformada la cohorte, se obtienen datos sociodemograficos,
concretamente: fecha de nacimiento, sexo, estado civil, nivel educativo, puesto de
trabajo, nivel salarial, codigo de puesto, fecha de inicio del trabajo en la fabrica, turno
de trabajo, lugar de residencia. Estos datos son proporcionados, previamente
anonimizados por el departamento de prevencién, al equipo investigador, para volcarlos

directamente en la base propia del estudio.
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La empresa, durante el mes de diciembre, envia a cada una de las 4reas de la empresa
la programacion que le corresponde en funcién de los trabajadores en turno de dia o de

noche.

El Departamento de Prevencion facilita unas fechas y horarios determinados para cada
una de las dreas, y es cada area la responsable de elegir el trabajador que debe ocupar

cada uno de los horarios disponibles.

El trabajador acude al botiquin correspondiente, después de 8 horas de ayuno completo,
para la extraccion de la muestra de sangre como minimo 15 dias antes de la fecha
prevista para la realizacion del examen de salud, y habiéndose determinado ésta segun

el calendario previo de citaciones.

El personal sanitario rellena el impreso de toma de muestras con datos que incluyen,
fecha, datos de filiacion, edad, turno (mafiana, tarde, noche o central), hora en la que
se toma la muestra, hora en la que tomod el Gltimo alimento y tipo de alimento ingerido,
enfermedades que padece en la actualidad, tratamiento médico durante los tres ultimos
dias; y referente a la muestra de orina, se especifica, si se ha recogido la primera de la

mafiana o en el momento.
5.2.1. Muestra sanguinea

El trabajador pasa a la sala de extracciones donde se tumba en una camilla, se le coloca
la cinta de presidn y el enfermero procede a la extraccion mediante un sistema de vacio
con palomilla. Se obtienen tres muestras de sangre en tres tubos diferentes uno para la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) con citrato como anticoagulante, otro para
hematologia con EDTA y otro para pruebas bioquimicas con un gel que activa la

coagulacidn, los tres tubos se numeran y se colocan en un portatubos.
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5.2.2. Método de obtencion

El procesado de la muestra se lleva a cabo por diferentes métodos en funcion del
parametro que se desee medir. Las técnicas para cuantificar en suero los marcadores

sanguineos son:

a. Espectrofotometria: usando el analizador [ILAB650 (Instrumentation

Laboratory, UK).

b. Nefelometria: usando el analizador IMMAGE 800 (Beckman Coulter, USA).

¢. Ensayo inmunoenzimatico: mediante el analizador ACCESS 2 (Beckman Coulter,

USA).

d. Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC): a través de analizador ADAMS

Alc HA-8160 (Arkray, Japan).

e. Principio Coulter: usando el analizador COULTER AC-T 5diff AL (Beckman
Coulter, USA).

f. Impedancia de hidrofoco: usando el analizador COULTER AC-T 5diff AL

(Beckman Coulter, USA).

g. Método Westergren: técnica semicuantitativa

h. Formula de Friedeward: colesterol LDL (mg/dL) = colesterol total (mg/dL) -
colesterol HDL (mg/dL) - (0.2 x triglicéridos (mg/dL)), eliminando a los sujetos

gue presentaban triglicéridos superiores a 400 mg/dL.(293).

Las muestras son procesadas y analizadas en el laboratorio de los Servicios Médicos de

GME el mismo dia de la extraccion.

Los resultados, a través de un proceso administrativo, llegan transcurridos
aproximadamente 5-6 dias al expediente del trabajador junto con los demas impresos

necesarios para la realizacién del examen de salud periddico anual.

Los marcadores bioldgicos (bioquimica y hemograma) analizados en el AWHS y usados

en el presente estudio se presentan en la Tabla 13.
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Tabla 13. Variables sanguineas estudiadas.

VARIABLE

Bilirrubina total

Calcio

Glucosa

HbA1c

Insulina

PCR

T4 libre

TSH

Creatinina

Ferritina

Hierro

Urea

Acido urico

Colesterol

LDL

HDL

Triglicéridos

Lipoproteina(a)

APO-A1

APO-B100

Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT)
Aspartato Aminotransferasa (AST)
Alanina Aminotransferasa (ALT)
Hematies

Hemoglobina

Hematocrito

Volumen Corpuscular Medio (VCM)
Hemoglobina Corpuscular Media (HCM)
Amplitud de Distribucion de Eritrocitos (ADE)
12 hora de VSG

22 hora de VSG

Plaquetas

Volumen Plaquetario Medio (VPM)
Plaquetocrito

Leucocitos

Ancho Distribucion Plaqueraria (ADP)
Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Linfocitos atipicos

Células inmaduras

UNIDADES

mg/dL
mg/dL
mg/dL
%
uuU/mL
mg/dL
ng/dL
pu/mL
mg/dL
ug/dL
pg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
ul/L
ul/L
ul/L
x10°/uL
g/dL

%

fL

x10°/uL

METODO DE OBTENCION

ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
HPLC

ENSAYO INMUNOENZIMATICO

NEFELOMETRIA

ENSAYO INMUNOENZIMATICO
ENSAYO INMUNOENZIMATICO

ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
FRIEDEWARD
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
NEFELOMETRIA
NEFELOMETRIA
NEFELOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
ESPECTROFOTOMETRIA
PRINCIPIO COULTER
ESPECTROFOTOMETRIA
PRINCIPIO COULTER
PRINCIPIO COULTER
PRINCIPIO COULTER
PRINCIPIO COULTER
METODO WESTERGREN
METODO WESTERGREN
PRINCIPIO COULTER
PRINCIPIO COULTER
PRINCIPIO COULTER
PRINCIPIO COULTER
PRINCIPIO COULTER

IMPEDANCIA DE HIDROFOCO
IMPEDANCIA DE HIDROFOCO
IMPEDANCIA DE HIDROFOCO
IMPEDANCIA DE HIDROFOCO
IMPEDANCIA DE HIDROFOCO
IMPEDANCIA DE HIDROFOCO
IMPEDANCIA DE HIDROFOCO
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El lugar donde se realizan los exdmenes de salud esta compuesto por una serie de
despachos dispuestos de tal manera que a través de uno se accede al siguiente y en cada
uno de los cuales se encuentra el material necesario para la realizacion de la exploracion

correspondiente.

El proceso de realizacion del examen de salud consta de una serie de pruebas
complementarias y exploraciones que varian en funcién del departamento y/o riesgo

especifico y/o edad del trabajador.

Durante esta parte del procedimiento, los enfermeros y médicos que realizan el examen
cumplimentan un formulario de examen de salud laboral con los resultados de las

pruebas y exploraciones realizadas.

Una vez finalizado el circuito, la informacién contenida en el formulario es informatizada
para su archivo. Posteriormente, el administrativo del departamento de prevencion
encargado de dicho trabajo separa la copia del formulario de exdmenes de salud
perteneciente al AWHS, en la que figuran exclusivamente los datos que se registraran
en el estudio. El técnico responsable del estudio recoge diariamente estos impresos para

introducirlos en el sistema informatico propio.

5.3.1. Recepcion del paciente

El enfermero busca el expediente del trabajador, que consta de:

e Unimpreso de examen de salud laboral con el nombre, apellidos y n2 de trabajador

cumplimentados.

e Losimpresos de protocolos especificos que hay que realizarle.

e Los resultados de las analiticas.

e Una copia informatizada del dltimo examen de salud realizado (normalmente el del

afo anterior).

Una vez seleccionado el expediente, el trabajador pasa a una cabina y se quita la ropa

de la parte superior del cuerpo quedandose con los pantalones y el calzado.
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5.3.2.

a.

5.3.3.

Pruebas antropométricas

Peso: se toma en Kilogramos con el paciente descalzo, de pie sobre la bascula,
estirado y lo mas vertical posible. Se usa una balanza marca SECA 778 con una

precision de + 100g.

Talla: se mide en centimetros con el paciente descalzo, los pies juntos, de
espaldas a la pared y de pie sobre la bascula que lleva acoplado un tallimetro

marca SECA 240 con una precision de +1mm.

Perimetro abdominal: para su medicidn, se le pide al trabajador que se
desabroche el cinturén/botén, que mantenga el abdomen en posicion natural,
sin “meter ni sacar tripa”. A continuacion se le hace colocarse de pie, con los
brazos relajados a lo largo del cuerpo y las piernas ligeramente separadas.
Después se localiza el punto mas alto de la cresta iliaca y el punto mas bajo del
margen costal en la linea medio axilar. Se calcula el punto medio y la cinta
métrica se coloca alrededor de la cintura coincidiendo con ese punto y en un
plano horizontal. Finalmente se pide al trabajador que respire naturalmentey, al
final de una espiracion no forzada, aguante la respiracion y es entonces cuando

se realiza la medida.

El perimetro abdominal, se calcula con una cinta métrica inextensible Gulik

modelo 67019.

indice de masa corporal (IMC): mediante el peso y |a talla obtenidos se calculd

el indice de masa corporal (kg/m?).

Constantes vitales

El enfermero continla el examen de salud tomando las constantes bioldgicas:

a.

Presion arterial y frecuencia cardiaca: se toma la medida de la presion arterial
sistdlica y diastélica en mmHg, y la frecuencia cardiaca en pulsaciones por
minuto, tras el reposo fisico de cinco minutos (paciente sentado y relajado) con
un oscilémetro digital de brazo OMRON M10-IT, con capacidad para programar
tres mediciones y el intervalo entre ellas y posibilidad de volcar datos a un PC. El

resultado final de la medicion es un promedio de las tres mediciones.
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Para la toma de dicha medida se siguen los siguientes pasos:

o Se coloca el manguito en el brazo derecho del trabajador con el borde inferior
entre 2 y 3 centimetros por encima del pliegue del codo de modo que el tubo

de goma que sale del manguito esté colocado en la cara interna del brazo.

o Se ajusta el manguito sin apretarlo y se fija con el velcro.

o Se comprueba que el trabajador esta sentado, con la espalda vertical y apoyada

en el respaldo, el brazo apoyado sobre la mesa y las piernas no cruzadas.

o El manguito debe quedar a la misma altura que el corazén del trabajador.

o Seorienta el tensiometro en sentido contrario al trabajador de manera que este

no pueda leer la pantalla mientras el aparato realiza las mediciones.

o Se recuerda al trabajador que mientras dure la medicidn no debe moverse ni

cruzar las piernas, los brazos o hablar hasta que finalice la medida.

o Una vez transcurridos al menos cinco minutos, y ya sin hablar al trabajador, se

pulsa el botén “start” del aparato.
o El aparato realiza tres medidas seguidas de la presiéon sanguinea con un
intervalo de 15 segundos entre ellas.

Al final de cada sesion de reconocimiento el técnico de AWHS vuelca los datos del dia a
un equipo informatico, y pone a cero la memoria de ambos aparatos de manera que al

dia siguiente se disponga de nuevo de las 56 posiciones libres.

Posteriormente, si ha consentido en participar en el estudio, el sistema ARASIS captura

las medidas y las incorpora al banco de datos clinicos del estudio de forma anonimizada.
5.3.4. Recogida de informacion sobre el habito tabdquico
En este apartado se obtiene informacidn sobre los habitos de consumo de tabaco.

Se lleva a cabo mediante una entrevista realizada durante el periodo de reposo previo

alatoma de tensidén arterial (TA) por el mismo enfermero que realiza la anterior prueba,
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registrandose la informacion que el trabajador proporciona en el formulario de examen

de salud laboral.

Todas las intervenciones del enfermero se realizan evitando tonos bruscos y expresiones

faciales valorativas para facilitar la respuesta del trabajador.

o Serealizan las siguientes preguntas al trabajador:
1- ¢éFuma? (SI/NO)

En caso de que la respuesta sea Si registrarlo como fumador y pasar a la pregunta

2, si es NO pasar a la pregunta 3.
2- ¢Cudntos cigarrillos/dia?
3- ¢Ha fumado alguna vez? (Si/NO)

En caso de que responda NO se registra en el apartado correspondiente como

NO FUMADOR.

En caso de respuesta afirmativa se pregunta cuando ha sido la ultima vez que ha
fumado. Si supera el afio, se registra como EXFUMADOR. Si es menos de un afno,

se registra como FUMADOR de 0 cigarros.

o De este modo:
Se consideran en la categoria NO FUMADOR a aquellos trabajadores que no han fumado

nunca.

Se consideran en la categoria EXFUMADOR a aquellos trabajadores que no fuman en la

actualidad y ha transcurrido mas de un afio desde el abandono tabaquico.

Se consideran en la categoria FUMADOR a aquellos trabajadores que fuman en la
actualidad o no fuman, pero ha transcurrido menos de un afio desde el abandono

tabaquico.
5.3.5. Valoracion global y anamnesis

El médico, recibe al trabajador en el Gltimo despacho del circuito de reconocimientos,

dénde se realiza una anamnesis por aparatos, exploracién fisica, se comentan los

97



METODOLOGIA

resultados de la analitica previa realizada al trabajador y se le hacen las

recomendaciones adecuadas a la patologia hallada en el examen.

El procedimiento es el siguiente:

Se realiza entrevista dirigida por el médico de GM al trabajador, previa lectura de los
datos contenidos en el examen del afio anterior y consultando los resultados de las

pruebas médicas y analiticas realizadas en el actual.

El médico interrogara al trabajador acerca de las enfermedades padecidas durante el

afio y tratamientos recibidos de cualquier patologia.

El estudio recoge los datos de patologia previa (IAM, ECV, diabetes, HTA, alergias, etc.)
y actual, asi como los tratamientos relacionados con dislipemia, HTA o diabetes

prescritos actualmente o en el momento del reconocimiento.

Las respuestas del trabajador, junto a las pruebas permiten establecer la presencia de
antecedentes o historia clinica actual de patologia CV. Seradn identificadas cuando

respondan a las siguientes caracteristicas:

a. Tratamiento hipotensor: se considerard que esta en tratamiento cuando tiene

pautada habitualmente una medicacidn dirigida a disminuir las cifras de TA.

No se considerard tratamiento a las medidas higiénico dietéticas: dieta hiposddica o

tratamientos fitoterdpicos: infusiones de olivo, etc.

b. Tratamiento hipoglucemiante: se considerard que estd en tratamiento cuando
antes de esta visita tiene pautada medicacion dirigida al tratamiento de la diabetes.

No se considerard la dieta hipoglucémica o los productos fitoterapicos.

c. Tratamiento hipolipemiante: se considerard que esta en tratamiento cuando antes
de esta visita tiene pautada habitualmente tratamiento farmacoldgico dirigido a
tratar las alteraciones de los lipidos. No se considerara tratamiento a la dieta baja

en grasas o a la ingesta de alimentos funcionales (esteroles vegetales).

d. Evento CV: se apuntara la existencia de algun antecedente de ECV, que haya tenido

o tenga el trabajador como: IAM, aneurisma o angina de pecho, entre otros. Estos
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diagndsticos se registran siguiendo el cédigo internacional de enfermedades CIE-9-

MC.

e. Alcohol: Se interroga al trabajador acerca de las copas, cafnas o vasos de vino que ha
tomado esa semana. Se registra el nimero de gramos de alcohol que toma a la
semana. Dicha cifra se obtiene a través de una tabla de equivalencias entre las

bebidas alcohdlicas mas habituales y los gramos de alcohol que contienen.

Con los datos recogidos en la anamnesis, el AWHS y nuestro estudio, define 3 categorias

de enfermedad de RCV (177,294-297):

o La HTA se define como una media de la presién arterial > 140/90 mmHg o tener

pautados farmacos antihipertensivos.

o Ladislipemia se define como un nivel de colesterol = 200mg/dL (5,17 mmol/L) o
de LDL-Colesterol > 130 mg/dL (3,4 mmol/L) o tener pautados farmacos

hipolipemiantes.

o La diabetes fue definida como un diagndstico de diabetes en la historia clinica,
tener pautados medicamentos antidiabéticos o una glucosa en ayunas > 126

mg/Ll (7,0 mmol/L), o una HbAlc = 6,5 %.

Finalmente, las variables obtenidas en el examen de salud de GME, y que se han usado

en el presente estudio son las que se muestran en la Tabla 14.
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Tabla 14. Resumen de variables obtenidas durante el examen de salud usadas en el presente estudio
(excluyendo variables sanguineas).

TIPO

VARIABLE

VALOR/UNIDAD

Sociodemograficas

Categoria laboral

Habitos toxicos

Variables Antropométricas

Constantes vitales

Enfermedades de RCV

Evento Cardiovascular

6. MARCADORES FUNCIONALES: ESPIROMETRIA.

Fecha nacimiento
Edad

Sexo

Turno de trabajo

Modalidad de turno

Tipo de trabajo

Lugar de residencia

Habito tabaquico

Consumo de tabaco
Alcohol

Talla

Peso

IMC

Perimetro abdominal
Tensidn arterial sistélica
media

Tensidn arterial diastdlica
media

Frecuencia cardiaca
Diabetes Mellitus
Hipertensidn arterial
Dislipemia

Evento

dd/mm/aaaa
Afos

Hombre/Mujer

Rotatorio Mafiana-Tarde
Rotatorio Mafiana -Tarde-Noche
Central

Noche

Rotatorio

Fijo

Trabajo manual (pedn cadena)
Trabajo sedentario (trabajo
oficina/altos ejecutivos)
Urbano

Rural

No fumador

Fumador

Exfumador

Ne cigarrillos/dia
Gr/semana

cm

kg

kg/m2

cm

mmHg

mmHg

Latidos por minuto
Si/NO
Si/NO
Si/NO
Si/NO

Se realiza mediante un aparato FUKUDA SANGYO CO., LTD. Se determinan los

parametros referentes a la capacidad pulmonar usados en el presente estudio: FVC,

FEV1, FEV1/FVC, PEF, FEF;5.759, Yy FEV1/PEF.

La SEPAR y la ATS han promulgado unas condiciones y exigencias minimas para que las

espirometrias sean representativas y aporten una informacién fiable:
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o Debe explicarse al paciente el significado de la prueba y lo que se espera de su

colaboracién, advirtiéndole de la necesidad de la orden brusca.

o Elsujeto explorado debe estar sentado, sin cruzar las piernas y sin prendas que

le opriman o dificulten los movimientos.

o Sedebe facilitar al espirémetro los datos de identificacién del sujeto, sexo, edad,

tallay peso.
o Se colocardn unas pinzas nasales para evitar fuga de aire.

o En el instrumento a través del cual el sujeto soplara se coloca una boquilla que

sera indeformable y de un solo uso.

o Se le indica al paciente que realice tres ciclos inspiracién-espiracion normales,

previamente a la prueba.

Después se le da la orden para que realice una inspiracién maxima seguida de una
espiracion maxima, a la maxima velocidad posible, terminando con una inspiracién

maxima. Se realizardn un minimo de tres maniobras satisfactorias (eligiendo la mejor).

Antes de cada sesidn se calibra el aparato segun las instrucciones del fabricante,
introduciendo en el microprocesador, si es preciso, los valores de temperatura

ambiental, humedad relativa y presidon atmosférica.

El resultado de la prueba se imprime y se coloca en la carpeta del informe de salud. El
investigador principal de este estudio, una vez seleccionados los sujetos de estudio,
trasladé los resultados de los diferentes pardmetros espirométricos (Tabla 15), a una
base de datos creada para este estudio, ya que la obtencién de espirometria no esta

contemplada dentro del proyecto inicial de AWHS.

Tabla 15. Parametros de espirometria incorporados al estudio.

PARAMETRO DE ESPIROMETRIA UNIDAD

FVC %
FEV, %
FEV./FVC %
PEF %
FEF25/75% %
FEV,/PEF %
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También se han categorizado las variables de espirometria (Tabla 16), seguin lo que la
Normativa SEPAR considera normal y patoldgico, para sujetos adultos menores de 65
afos, para poder compararlos con las tres categorias de fumador. SEPAR considera que

IH

la espirometria es “normal” cuando sus valores son superiores al limite inferior del

intervalo de confianza o limite inferior de normalidad.

Tabla 16. Categorizacion de parametros espirométricos.

VARIABLE NORMAL PATOLOGICO
FVC >80% <80%
FEV, >80% <80%
FEV,/FVC >70% <70%
PEF >80% <80%
FEF25/75% >60% <60%

Tabla modificada de Garcia-Rio F. 2013 (250).
7. PRUEBA DE IMAGEN. CALCIO CORONARIO.

Los trabajadores de 40 a 55 afios que forman parte de la cohorte son seleccionados por
tercios a lo largo de tres afios (2011-2013) para realizarles pruebas de imagen. En caso
de que el trabajador haya sido seleccionado para estas pruebas, aparece la palabra
“IMAGEN”" en su analitica, de manera que el médico pueda identificarlo y enviarlo al

despacho del AWHS.

Alli, el técnico de campo le explica la naturaleza de las pruebas que se le van a realizary
le pide su participacion. Si el trabajador consiente, se le cita en la Unidad de Seguimiento

del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS).

Una vez en la Unidad de Seguimiento de AWHS en el HUMS, al trabajador se le realizan
pruebas y cuestionarios, como estimacién del calcio coronario. Esta detecciéon y
cuantificacion del calcio arterial, se lleva a cabo mediante Tomografia Computada de
Multi Detectores (TCMD) con equipo Brillante CT Philips multidetector de 16 coronas,
con los siguientes parametros de adquisicion axial prospectivo: Tagging ECG, Resolucién
Ultra Fast, Colimacion 8 x 3, Espesor 3, Incremento 24, Scan angle 240, Tiempo de
rotacién 0,5, Kv 120, mAs 55, Matriz 512, Fase 75%, F.0.V. 220, CTDI vol. 3,9 mGy, dosis

efectiva 2.

De este examen se obtienen las siguientes variables de estudio (Tabla 17):
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Tabla 17. Variables obtenidas en la prueba de imagen.

VARIABLE UNIDADES

Score Calcico Agatson en la arteria descendente anterior Unidades Agatston
Score Calcico Agatson en la arteria circunfleja Unidades Agatston
Score Calcico Agatson en la arteria coronaria derecha Unidades Agatston
Score Calcico Agatson en la arteria del tronco principal Unidades Agatston
Puntuacion de Score Calcico coronario total Unidades Agatston
N2 de placas calcificadas en el territorio de la arteria descendente ,

R Numero entero
anterior
N de placas calcificadas en el territorio de la arteria circunfleja Numero entero
N¢ de placas calcificadas en el territorio de la coronaria derecha Numero entero
N2 de placas calcificadas en el territorio de tronco principal Numero entero
N2 total de placas en todos los territorios Numero entero
Area de arteria descendente anterior afectada cm’
Area de la arteria circunfleja afectada cm’
Area de coronaria derecha afectada cm’
Area de tronco principal afectada cm’
Area total afectada por calcificaciones cm’

Las Unidades Agatston (UA) y el numero total de placas, obtenidos en la prueba de

imagen, han sido categorizados de la siguiente manera (Tabla 18):

Tabla 18. Variables obtenidas en la prueba de imagen categorizadas.

VARIABLE Score Calcico>0

Score Calcico Agatson en la arteria descendente anterior NO Si
Score Calcico Agatson en la arteria circunfleja NO Si
Score Calcico Agatson en la arteria coronaria derecha NO Si
Score Calcico Agatson en la arteria del tronco principal NO Si
Puntuacion de Score Calcico coronario total NO Si
N2 de placas
NZ¢ total de placas en todos los territorios 0 1-2 >2

8. ASPECTOS ETICOS

Todos los trabajadores que participan en el estudio AWHS han firmado un documento
de consentimiento informado aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragdén. Como la presente Tesis es un subestudio dentro del AWHS no es necesario
solicitar de nuevo el consentimiento a los trabajadores. Este subestudio, ademas, estd

aprobado por el Comité de Etica (cédigo del proyecto PI07/0009)
Los documentos son custodiados por responsables de la factoria GME.

Se guardan en una habitacién situada en el centro médico dedicada exclusivamente al

almacén de historias clinicas.
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Los pacientes incluidos en el estudio son enmascarados utilizando un cdédigo

anonimizado en lugar de su nombre y apellidos o nimero de trabajador de GME.

Sélo los investigadores del AWHS y el investigador principal de este estudio han tenido

acceso a los datos de los sujetos participantes.

El andlisis estadistico llevara a cabo mediante el programa SPSS. El nivel de significacion

usado en todos los test realizados sera del 95 % (p<0,05).

De cada afio, se realizard un andlisis descriptivo de las variables cualitativas mediante
frecuencia y porcentaje. Las variables cuantitativas se describiran mediante medidas de
tendencia central y de dispersion, utilizando media e intervalo de confianza para
aquellas que sigan una distribuciéon normal, y mediana e intervalo intercuartilico para
aquellas que no sigan una distribucion normal. Para comprobar la normalidad usara la

prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Una vez descritas las variables de cada afio, se realizard el test estadistico de la “Q de
Cochran” en las variables cualitativas dicotdmicas, para comprobar si existen diferencias
en la respuesta en los 6 afios. Para las variables cuantitativas, se realizara el test de la “T
de Student” para muestras relacionadas en el caso de variables con distribucion normal,
y si no siguen una distribucién normal, se realizara el test no paramétrico de Friedman
para mas de dos muestras relacionadas y poder determinar si existen o no diferencias

en las variables durante los afios de estudio.

En cada cohorte se realizara el analisis descriptivo del habito tabaquico (fumador, no
fumador y exfumador) mediante frecuencia y porcentaje en las variables cualitativas.
Para comprobar la relacién entre el habito tabaquico y las variables sociodemograficas,
categoria laboral, enfermedad de RCV y evento CV, se usardn tablas de contingencia,
teniendo en cuenta el grado de significacion mediante la prueba estadistica de Chi-
cuadrado. Ademas, se analizaran los residuos tipificados corregidos, para determinar en
qué variables existe relacion de dependencia. En aquellas variables donde no se
cumplan criterios de aplicacién (casos donde mas del 20% de las frecuencias esperadas

son inferiores a 5), se eliminara la categoria de exfumador, y se comparara fumador con
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no fumador. Si sigue sin cumplir las condiciones para la aplicacion de chi-cuadrado se

utilizara el estadistico exacto de Fisher.

La descripcion de las variables cuantitativas en las categorias de fumador se realizard
usando medidas de tendencia central y de dispersién. Ademas, se comprobara la
posible relacién con las variables antropométricas, constantes vitales, consumo de
alcohol, y marcadores bioldgicos y funcionales. Para ello se usara la prueba paramétrica

de Anova o la no paramétrica de Kruskal-Wallis, segiin proceda.

Tras el andlisis anterior se seleccionaran aquellas variables cuantitativas que resulten
significativas en 3 cohortes o mas, o que por evidencia cientifica mediante busqueda
bibliografica se hayan relacionado con el RCV, para establecer una correlacién, mediante
la R de Pearson o la Rho de Spearman, entre el nimero de cigarrillos/dia y dichas
variables de riesgo. Se establecerdn 3 tipos de correlaciones: una donde se incluya a
sujetos fumadores, otra donde se incluya a los sujetos fumadores y exfumadores, y una

ultima que incluya a sujetos fumadores y no fumadores.

Se llevara a cabo un analisis multivariable, para analizar el efecto del habito tabaquico
sobre las variables de estudio. Se realizaran dos modelos, uno comparando a fumadores

con no fumadores, y otro comparando fumadores con exfumadores.

Para seleccionar las variables de estudio, no sélo se han seguido criterios estadisticos
estrictos, seleccionado aquellas que han resultado ser significativas en el andlisis
bivariado (p<0,05) de cada afio, sino también aquellas que mediante busqueda
bibliografia tenian sentido clinico o epidemioldgico. Se han descartado: hierro, urea,
APO-A1, APOB, lipoproteina (a), PCR, insulina, HbAlc, TSH y T4 libre, ya que no estaban

disponibles en todos los afios de estudio.

Para poder preparar de forma manual los modelos de regresién, como paso previo, se
usardan dos métodos de regresion logistica automaticos, primero mediante el
procedimiento por pasos hacia delante (forward), y después por pasos hacia atrds

(backward).

Primero, se preparara un modelo anual, para las categorias de fumador y no fumador y

por otro lado para las categorias de fumador y exfumador, introduciendo las variables
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sociodemograficas, antropométricas, consumo de alcohol, enfermedad de RCV, evento

CV y marcadores bioldgicos. Segundo, otro modelo, para las mismas categorias,

introduciendo variables antropométricas, constantes vitales, sociodemogréficas,

consumo de alcohol, enfermedad de RCV, evento CV y marcadores funcionales. De cada

modelo preparado automaticamente se seleccionaran los dos modelos de cada grupo
(fumador respecto no fumador y fumador respecto exfumador) que mejores resultados
muestren en cuanto a sensibilidad, especificidad y porcentaje global de clasificacion
correcta. Después se seleccionardn las variables que mas significacion presenten
durante todos los afios de estudio, para después elaborar diferentes modelos de forma

manual, que incluyan variables comunes.

De este modo se obtendran por un lado unos modelos previos con los marcadores
bioldgicos y el resto de variables estudiadas para las categorias de fumador con respecto
a no fumadory fumador con respecto a exfumador. Por otro lado, otros modelos previos
con los marcadores funcionales y el resto de variables estudiadas para las categorias de
fumador con respecto a no fumador y fumador con respecto a exfumador. Se ajustaran
manualmente para conseguir el modelo mas predictivo, y finalmente se seleccionaran
aquellas variables que mejor expliquen las diferencias, para obtener un Unico modelo,
comun a todos los afos, y a cada grupo analizado, que serd el que mejor explique la
variabilidad entre los grupos. Hay que tener en cuenta, que pueden existir variables que

no sean siempre significativas en el modelo comun.

En la subcohorte con imagen, se llevarad a cabo un analisis descriptivo, cualitativo y
cuantitativo, de similares caracteristicas al realizado en cada cohorte anual entre las
variables de estudio y el habito tabaquico. Ademas, se analizara la relacién entre el
calcio coronario y el tabaquismo. El analisis descriptivo entre las variables cuantitativas
de calcio coronario y el habito tabaquico se realizara utilizando la media y la desviacién
estandar (DS), independientemente de la distribucidon que siga la variable cuantitativa,
ya gue se prevé que mas de la mitad de los sujetos tendran un SC = 0, por tanto, la

mediana tendria un valor de 0, lo que aportaria poca informacién a los resultados.

Se realizard un analisis categdrico, para relacionar las variables antropométricas, la

enfermedad de riesgo CV, los marcadores funcionales y algunos marcadores biolégicos
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de RCV seleccionados, con la presencia o no de calcio coronario y el habito tabaquico.
Aquellas tablas que no reunan las condiciones de aplicacion se analizardn mediante el
estadistico exacto de Fisher, agrupando las tablas en 2x2 con fumadores y no

fumadores, eliminando la categoria de exfumador.

Para la realizacion del analisis de esta subcohorte, se usaran las variables categdricas
funcionales (espirometria) y también se han categorizado otras variables de interés
como el IMC y el perimetro abdominal. El IMC, el Perimetro A y los marcadores
biolégicos, han sido categorizados en dos categorias: normal o patoldgico, para el

analisis, como se muestra en la Tabla 19 (298-301):

Tabla 19: Categorizacion de variables antropométricas y marcadores bioldgicos.

VARIABLE NORMAL PATOLOGICO
IMC <25 kg/m’ >25 kg/m’
Perimetro A <102 cm >102 cm
Bilirrubina total >0,3 mg/dL <0,3 mg/dL
Calcio <10,4 mg/dL >10,4 mg/dL
HbA1lc <6,5 % 26,5 %
PCR <1 mg/dL >1 mg/dL
TSH >0,45 ulu/I <0,45 ulu/I
Acido urico <7,2 mg/dL 27,2 mg/dL
Creatinina <1,3 mg/dL >1,3 mg/dL
Colesterol <199 mg/dL >199 mg/dL
HDL >40 mg/dL <40 mg/dl
Triglicéridos <150 mg/dL >150 mg/dL
APO-A1 >110 mg/dL <110 mg/dL
APO-B100 <100 mg/dL >100 mg/dL
Hemoglobina <17,4 g/dI >17,4 g/dI

Leucocitos

<11 x10°/pL

>11 x10°/plL

Finalmente, se realizard un andlisis de regresion logistica para elaborar dos modelos
predictores de RCV (segun calcio coronario), uno comparando fumadores respecto a no
fumadores y otro con fumadores respecto a exfumadores, con las variables de estudio
(sociodemogréficas, habitos téxicos, antropométricas, enfermedad de RCV, marcadores
biolégicos y funcionales). Para poder preparar de forma manual estos modelos, como
paso previo, se usaran dos métodos de regresion logistica automaticos, primero
mediante el procedimiento por pasos hacia delante (forward), y después por pasos hacia

atras (backward).

Se llevara a cabo un modelo para las categorias de SC (SC=0/SC>0) ajustado por

fumadores respecto a no fumadores y otro ajustado por fumadores respecto a
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exfumadores. Primero se introducirdn las variables sociodemogréficas,
antropomeétricas, constantes vitales, consumo de alcohol, enfermedad de RCV, evento

CV y marcadores bioldgicos. Segundo, otro modelo, para las mismas categorias,

introduciendo variables antropométricas, constantes vitales, sociodemogréficas,

consumo de alcohol, enfermedad de RCV, evento CV y marcadores funcionales. De las

variables obtenidas de cada modelo preparado automaticamente, se realizard

manualmente un modelo final con las variables mas significativas.
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El numero de sujetos estudiados varia de 850 a 911 como podemos ver en la Tabla 20.
Como el tamafio muestra calculado necesario para hacer inferencia era de 799 personas,
a pesar de la perdida se ha conseguido un tamafio muestral suficiente para hacer

inferencia a otras poblaciones.

En la Tabla 20, se muestra el analisis de las variables sociodemograficas, categoria

laboral y habitos téxicos de cada cohorte anual.

La mediana de edad aumenta cada afo, de forma estadisticamente significativa. El
sujeto mas joven de nuestro estudio tenia 20 afios en 2009 y el mas mayor 59 afios. En
el ultimo afo estudiado, el 2014, el mas joven tenia 26 afios y el mas mayor 64 afios. No
se observan cambios significativos en el lugar de residencia. La mayoria de los sujetos

tienen su residencia en la ciudad de Zaragoza.

Se mantienen constante la categoria laboral, tanto para el tipo de turno, como la
modalidad o el tipo de trabajo, es decir sin cambios estadisticamente significativos. Pero
aproximadamente el 65 % de los trabajadores realizan un turno rotatorio de mananay
tarde, el 19,9 % lo realizan de manana, tarde y noche, el 1,5 % central y el 13,5 % de

noche.

Disminuye la prevalencia de fumadores desde un 36,5 % hasta un 32,5 % y también el
numero de cigarrillos consumidos desde 15 a 10 cigarrillos/dia, existiendo una media de
12 cigarrillos consumidos/dia. El rango de cigarrillos consumidos va desde 1 a 50
cigarrillos/dia. Los afios 2010 y 2011 son los que presentan mayor prevalencia de
fumadores.

Al mismo tiempo los exfumadores aumentan de un 38,7 a un 43,4 % y los no fumadores
se mantienen constantes (24,3 %).

El consumo de alcohol disminuye en 30 gramos semanales en el ultimo ano de estudio.
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Tanto la disminucién del consumo de cigarrillos como la de alcohol son estadisticamente
significativa (p=0,000 y p=0,005 respectivamente).

Tabla 20. Analisis anual descriptivo de variables sociodemograficas y categoria laboral y habitos

toxicos.
2009 2010 2011 2012 2013 2014 p
N2 sujetos 858 889 911 866 850 853
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 50,09(8,51) 51,08(9) 52,09(8,7) 52,85(8,73) 53,76(8,74) 54,94(8,55) 0,000"
Lugarde Urbano 571(66,6) 599(67,4) 612(67,2) 578(66,6) 562(66,1) 568(66,6) .
residencia Rural 287(33,4) 290(32,6) 299(32,8) 290(33,4) 288(33,9) 285(33,4) '
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 562(65,5) 588(66,1) 596(65,4) 567(65,5)  548(64,5) 554(64,9) 0,108
Rotatorio M-T-N 162(18,9) 189(20,2) 178(19,5) 166(19,2) 165(19,4) 166(19,5) 0,054"*
Central 14(1,6) 14(1,6) 15(1,6) 15(1,7) 14(1,6) 13(1,5) 0,186
Noche 120(14) 107(12) 122(13,4) 118(13,6) 123(14,5) 120(14,1) 0,082
Modalidad de turno
Rotatorio 724(84,4)  768(86,4) 774(85)  733(84,6)  713(83,9) 720(844) o .
Fijo 134(15,6) 121(13,6) 137(15)  133(15,4) 137(16,1) 133(15,6) '
Tipo de trabajo
Trabajo manual 809(94,3) 837(94,2) 853(93,6) 811(93,6) 800(94,1) 809(94,8) 0145
Trabajo sedentario 49(5,7) 52(5,8) 58(6,4) 55(6,4) 50(5,9) 44(5,2) i
HABITOS TOXICOS
Tabaquismo
No fumador 213(24,8) 215(24,2) 221(24,3) 211(24,3) 206(24,2) 206(24,2) 0,156
Fumador 313(36,5) 332(37,3) 335(36,8) 312(35,9) 290(34,1) 277(32,5) 0,000
Exfumador 332(38,7) 342(38,5) 355(39) 343(39,5) 354(41,6) 370(43,4) 0,000
Ne Cigarrillos. 15(12) 15(13) 10(14) 10(12) 10(15) 10(15) 0,000
Consumo alcohol 100(20)  100(100) 100(100) 100(90) 70(90) 70(104)  0,005"

" Test de Friedman. / o Q de Cochran, comparando los 6 afios de estudio.
M-T: Mafiana-Tarde.

M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

En la Tabla 21, se representa el andlisis anual de las siguientes variables:

Hay un aumento del peso de 1kg en los 6 afios, también aumenta 0,18 kg/m” el IMC y

0,5 cm el perimetro abdominal. La mediana de IMC supera todos los afios los 25 kg/m?>.

Las medianas de TAS y TAD estan dentro de valores normales y experimentan un
descenso estadisticamente significativo. La frecuencia cardiaca no varia en los 6 afios

analizados.
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Hay diferencias estadisticamente significativas en la presencia de HTA, diabetes y

dislipemia. La HTA vy la diabetes aumentan y la dislipemia disminuye. Estas

enfermedades han prevalecido una media de 33,5 % la HTA, el 5,1 % la diabetes y el 71

% la dislipemia, los 6 afios de estudio.

El nimero de eventos cardiovasculares ha sido similar todos los afios.

Tabla 21. Analisis anual descriptivo de variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de

riesgo y evento cardiovascular.

Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

2009 2010 2011 2012 2013 2014
ANTROPOMETRIA
Peso 80(15)  80,2(15,7) 80(15,75) 80,4(15,75) 81,1(15,6) 81(15,9)
IMC 27,14(4,2) 27,18(4,89) 27,22(4,4) 27,39(4,38) 27,45(4,43) 27,32(433)
Perimetro A 96(12) 96(13,3) 96,2(12,8) 96,1(12,82) 96(12,95)  96,5(13)
CONSTANTES VITALES
TAS 123(18) 124(16) 124(17) 122(18) 124(20) 122(20)
TAD 82(14) 82(14) 83(13) 81(14) 81(14) 79(14)
FC 69(15) 70(15) 70(14) 70(15) 70(16) 69(15)
ENFERMEDAD DE RIESGO y EVENTO CV
HTA NO 567(69) 559(65,3) 561(64) 561(67,2) 529(62,2) 574(67,3)
Sl 255(31) 297(34,7) 316(36) 274(32,8) 321(37,8) 279(32,7)
Diabetes O 785(96,7) 824(94,6)  821(94)  824(94,1) 802(94,4) 807(94,6)
Sl 27(3,3) 47(5,4) 52(6) 52(5,9) 48(5,6) 46(5,4)
Dislipemia NO 310(36,4) 298(33,5) 233(25,6) 211(24,4) 226(26,6) 269(31,6)
S| 541(63,6) 591(66,5) 678(74,4) 655(75,6) 624(73,4) 583(68,4)
Eventocy O 852(99,3) 883(99,3) 905(99,3) 861(99,2) 843(99,2) 846(99,2)
S| 6(0,7) 6(0,7) 6(0,7) 7(0,8) 7(0,8) 7(0,8)

" Test de Friedman. / o Q de Cochran, comparando los 6 afios de estudio.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

p

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,409

0,001
0,000
0,000

0,736

En la Tabla 22, se representa la evolucidén de los marcadores bioldgicos de la muestra

general. Los parametros de laboratorio varian durante los 6 afios de estudio, aunque

todos los valores excepto el colesterol estan dentro de la normalidad:

o Existe un aumento de los valores de glucosa, insulina, T4 libre, TSH, creatinina,

hierro, urea, acido urico, HDL, APO-B100, transaminasas, serie roja (excepto

hematies y hemoglobina), serie plaquetaria y serie blanca (excepto leucocitos,

monocitos y linfocitos atipicos).
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o Los niveles de calcio, ferritina, colesterol, LDL, triglicéridos, hematies,
hemoglobina, leucocitos, monocitos, linfocitos atipicos y células inmaduras

disminuyen de forma estadisticamente significativa.

o Bilirrubina total, Hb1Ac, APO-A1, lipoproteina (a) y PCR no se modifican.

Tabla 22. Descripcion anual de marcadores biolégicos.

LABORATORIO 2009 2010 2011 2012 2013 1014 Sig.”
Bilirrubina total 0,6(0,275) 0,6(0,4) 0,6(0,3) 0,6(0,4) 0,225
Calcio 9,8(0,525) 9,4(0,5) 9,7(0,5) 9,7(0,4) 0,000
Glucosa 90(14) 94(14,5) 95(15) 95(16) 94(15,25) 92(14) 0,000
HbA1lc 5,5(0,55) 5,4(0,4) 5,4(0,39 5,4(0,3) 0,292
Insulina 4,7(3,7) 5,5(4,2) 6(5,1) 6,4(4,75) 0,000
PCR 0,2(0,24) 0,2(0,3) 0,19(0,25) 0,21(0,28) 0,168
T4 libre 0,8(0,1) 0,84(0,13) 0,84(0,15) 0,81(0,13) 0,000
TSH 1,48(1,035) 1,43(0,95) 1,52(0,87) 1,57(1,09) 0,000
Creatinina 0,96(0,18) 0,98(0,15) 1,01(0,15) 1(0,14) 0,98(0,15) 0,97(0,15) 0,000
Ferritina 165 (138,3) 152(145,5) 142(141) 138(130,5) 0,024
Hierro 85(35) 90(35,5) 90(39) 87(37) 0,025
Urea 34(11,75) 36(11) 38(11) 39(10) 0,000
Acido drico 5,1(1,6) 5,4(1,6) 5,5(1,7) 5,3(1,6) 5,4(1,625) 5,2(1,5) 0,000
Colesterol 207(47) 208(49,5) 218(50) 219(51,75) 213(49,25) 205(43,75) 0,000
LDL 127,5(42,4) 128,2(46) 136(42,9) 136,3(44,3) 133(42,85) 125,2(38,4) 0,000
HDL 50(12) 51(12,5) 51(13) 52(14) 51(13) 53(14) 0,000
Triglicéridos 123(89) 120(86,5) 125(98) 122(91) 119(84,25) 110(80,75) 0,000
Lipoproteina(a) 19,7(42,78) 17(34) 24(43) 23(45,75) 0,172
APO-A1l 139(29,5) 140(22) 145(21) 140(23,5) 0,175
APO-B100 105(36,3) 103(33) 103(30,25) 108(33,5) 0,017
GGT 31(21) 34(20) 32(18) 33(18) 34(20) 33,5(19) 0,000
AST 21(7) 23(8) 22(7) 22(7) 22(6) 23(6) 0,000
ALT 23(13) 25(14) 23(12) 24(12) 25(12) 25(12) 0,000
Hematies 5(0,5) 5(0,4) 4,9(0,39) 4,8(0,5) 5(0,4) 4,9(0,5) 0,000
Hemoglobina 15,2(1,2) 15,4(1,2) 15,2(1,2) 15,2(1,3) 15,5(1,2)  15,2(1,1) 0,000
Hematocrito 44,1(3,4) 44,8(3,5) 44,6(3,5) 44,5(3,59) 45,9(4,05) 44,9(3,4) 0,000
VCM 88(5) 90(5) 91(6) 92(5) 92(6) 92(5) 0,000
HCM 30(2) 31(2) 31(2) 31(2) 31(2) 31(2) 0,000
ADE 11,3(0,7) 11,2(1,2) 13(1,4) 12,3(0,79) 12,4(1) 11,8(0,9) 0,000
12 hora de VSG 2(2) 4(4) 5(5) 4(5) 4(4) 4(4) 0,000
22 hora de VSG 5(6) 9(10) 11(9) 10(10) 8(8) 8(7) 0,000
Plaquetas 224(61) 230(67) 218(64) 230(66) 240,5(69) 228(63) 0,000
VPM 88(5) 90(5) 91(6) 92(5) 92(6) 92(5) 0,000
Plaguetocrito 0,2(0,04) 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 0,000
ADP 14,8(3,6) 15,2(3,3) 16(3,3) 15,5(3,2) 15,5(3,2) 15,2(3,2) 0,000
Leucocitos 7,2(2,3) 7(2,45) 7,4(2,4) 7,2(2,425) 6,8(2,3) 7(2,3) 0,000
Neutréfilos 50,8(9,5) 51,1(10,5) 51,1(9,5) 51,3(10,5) 50,8(10,5) 50,7(9,901) 0,004
Linfocitos 36,6(9,2) 36,3(9,9) 36,7(9,15) 36,2(9,65) 37,1(9,62) 36,7(9,5) 0,000
Monocitos 8,5(2,3) 8,6(2,1) 8(2) 8,4(2,1) 8(2,325) 8,1(2,2) 0,000
Eosinéfilos 3,1(1,8) 3,1(1,9) 3(1,7) 3(1,8) 3,1(1,9) 3,1(2,1) 0,000
Baséfilos 0,6(0,2) 0,6(0,2) 0,7(0,2) 0,7(0,3) 0,8(0,4) 0,8(0,4) 0,000
Linfocitos atipicos 1,6(0,575) 1,1(0,5) 1,1(0,4) 1,1(0,5) 1,5(0,5) 1,2(0,5) 0,000
Células

B 0,8(0,4) 0,7(0,4) 0,5(0,3) 0,7(0,4) 0,7(0,5) 0,7(0,4) 0,000

*Test de Friedman, comparando los 6 afios de estudio.
IQR: Recorrido Intercuartilico.
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Los valores de la espirometria de la poblacién estudiada, FEV,/FVCy FEV1/PEF presentan
un descenso continuo progresivo en los 6 afios de estudio. La FVC, FEV,, el PEF y FEF;5/759%
tienen su pico maximo en al cuarto o quinto afo y después desciende en el ultimo afo.

Al comparar los 6 afios entre si se observan diferencias estadisticamente significativas

(Tabla 23).
Tabla 23. Descripcion anual de marcadores funcionales.
Mediana (IQR)
ESPIROMETRIA 2009 2010 2011 2012 2013 2014 p
FVC 83(16) 80(16) 80(16) 87(18) 89(18) 85(19) 0,000
FEV; 98(19) 93(17) 94(18) 102(18) 102(19) 96(19) 0,000
FEV,/FVC 117(12) 117(13) 116(13) 116(13) 113(12,5) 111(13) 0,000
PEF 84(28) 80(26) 81(26) 90(24) 91(25) 88(22) 0,000
FEF35/75% 124(44) 118(44) 116(45) 129(49) 124(45)  112(46,5) 0,000
FEV,/PEF 115(38,5) 115(39) 115,5(36) 111(31) 109(32,5) 106(29) 0,000

-
Test de Friedman para varias muestras relacionadas, comparando los 6 afios de estudio.
IQR: Recorrido Intercuartilico.

2. ANALISIS DE LAS VARIABLES EN FUNCION DEL HABITO TABAQUICO (FUMADOR, NO
FUMADOR Y EXFUMADOR)

En las Tablas 24 a 29, se recogen las variables sociodemograficas, de categoria laboral y

habitos toxicos de cada cohorte anual, segun el habito tabaquico.

Los exfumadores son los trabajadores con mayor mediana de edad y los fumadores los

que presentan una mediana de edad inferior (p<0,05, excepto el 2011).

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al habito tabaquico y el

lugar de residencia (urbano o rural).

El turno rotatorio de mafiana-tarde presenta de forma estadisticamente significativa
mayor frecuencia de sujetos fumadores, exceptuando los dos ultimos afios, donde este
turno cuenta con menos fumadores aumentando el nimero de exfumadores, aunque la
diferencia entre grupos no es estadisticamente significativa, el siguiente turno que mas
fumadores presenta es el turno de noche. No se observan tampoco diferencias en

cuanto a llevar un turno fijo o rotatorio, ni en el tipo de trabajo (sedentario o no).
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Los fumadores y exfumadores consumen entre 50-100 gr/semana y los no fumadores

entre 10-60 gr/semana, siendo estas diferencias estadisticamente significativas los 4

ultimos anos de estudio.

Tabla 24. Variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, por habito tabaquico en

2009.

2009 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO
FUMADOR
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 49,97(9)
Lugarde Urbano 136(63,8)
residencia Rural 77(36,2)
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 133(62,4)
Rotatorio M-T-N 47(22,1)
Central 3(1,4)
Noche 30(14,1)
Modalidad de turno
ROTATORIO 180(84,5)
FIJO 33(15,5)
Tipo de trabajo
Trabajo manual 201(94,4)

Trabajo sedentario 12(5,6)
HABITOS TOXICOS
Consumo alcohol 50(100)

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

FUMADOR

49,9 (9,9)
212(67,7)
101(32,3)

221(70,6) "
38(12,1)"
6(1,9)
48(15,3)

259(82,7)
54(17,3)

298(95,2)
15(4,8)

50(100)

EX-

FUMADOR

50,51 (7)
223(67,2)
109(32,8)

208(62,7)
77(23,2)
5(1,5)
42(12,7)

285(85,8)
47(14,2)

310(93,4)
22(6,6)

90(100)

": Residuos corregidos >1,96. / *. Residuos corregidos < -1,96.
M-T: Mafiana-Tarde. / M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.
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Total

571(66,6)
287(33,4)

562(65,5)
162(18,9)
14(1,6)
120(14)

724(84,4)
134(15,6)

809(94,3)
49(5,7)

p

7,069 p=0,029
0,951 p=0,622"

14,993 p=0,020"

1,175 p=0,556

1,010 p=0,604"

2,079 p=0,354 "
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Tabla 25. Variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, por habito tabaquico en

2010.
NO EX-
FuMADOR  TUMADOR o\ iADOR Total P
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 51,1(9) 50,56(11) 51,53(7) 6,321 p=0,042"
Lugarde  Urbano 139(64,7) 229(69) 231(67,5) 599(67,4) | 145 0=0,572"
residencia Rural 76(35,3) 103(31) 111(32,5) 290(32,6) ! !
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 138(64,2)  242(72,9)' 208(60,8): 588(66,1)
Rotatorio M-T-N 51(23,7) 42(12,7)%  87(25,4) 180(20,2)  1g g8 20 003"
Central 3(0,3) 5(0,6) 6(0,7) 14(1,6)
Noche 23(10,7) 43(13) 41(12) 107(12)
Modalidad de turno
ROTATORIO 189(87,9) 284(85,5)  295(86,3) 768(864) oo 0=0,730"
FIIO 26(12,1) 48(14,5) 47(13,7) 121(13,6)
Tipo de trabajo
Trabajo manual 201(93,5) 320(96,4)  316(92,4) 837(94,2) o J—
Trabajo sedentario 14(6,5) 12(3,6) 26(7,6) 52(5,8) ’ ’
HABITOS TOXICOS
Consumo alcohol 60(100) 100(100) 80(100) 1,864 p=0,394

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.
": Residuos corregidos >1,96. / *. Residuos corregidos < -1,96.
M-T: Mafiana-Tarde. / M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.

Tabla 26. Variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, por habito tabaquico en

2011.
2011 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
Fumapor  TUMAPOR i MADOR Total g
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 51,87(9,16) 51,85(10,02) 52,52(6,92) 5,152 p=0,076
Lugar de. Urbano 147(66,5) 221(66) 244(68,7) 612(67,2) 0,649 p=0,723*
residencia Rural 74(33,5) 114(34) 111(31,3) 299(32,8)
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 139(62,9)  237(70,7)"  220(62)° 596(65,4)
. t t
Rotatorio M-T-N 48(21,7) 46(13,7) 84(23,7) 178(19,5) 1, gqq 0=0,045"
Central 4(1,8) 4(1,2) 7(2) 15(1,6)
Noche 30(13,6) 48(14,3) 44(12,4) 122(13,4)
Modalidad de turno
ROTATORIO 187(84,6) 283(84,5) 304(85,6) 774(85) _ *
FIJO 34(15,4) 52(15,5) 51(14,4) 137(15) 0,208 p=0,901
Tipo de trabajo
Trab.ajo manual. 207(93,7) 316(94,3) 330(93) 853(93,6) 0,544p=0,762*
Trabajo sedentario 14(6,3) 19(5,7) 25(7) 58(6,4)
HABITOS TOXICOS
Consumo alcohol 10(100) 50(100) 100(100) 16,318 p=0,000

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.
": Residuos corregidos >1,96. / *. Residuos corregidos < -1,96.
M-T: Mafiana-Tarde. / M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.
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Tabla 27. Variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, por habito tabaquico en

2012.
2012 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
Fumapor  TUMAPOR i MADOR Total g
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 52,56(10,86) 52,27(9,93) 53,25(7,03) 9,776 p=0,008
Lugarde Urbano 139(65,9) 212(67,9) 225(65,6) 576(66,5) 0456 p=0.796"
residencia Rural 72(34,1) 100(32,1) 118(34,4) 290(33,5) ’ P=5,
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 139(65,9) 215(68,9)  213(62,1) 567(65,5)
; t T
Rotatorio M-T-N 44(20,9) 41(13,1) 81(23,6) 166(19.2) 15,14 0=0,040"
Central 3(1,4) 6(1,9) 6(1,7) 15(1,7)
Noche 25(11,8) 50(16) 43(12,5) 118(13,6)
Modalidad de turno
ROTATORIO 183(86,7) 256(82,1) 294(85,7) 733(84,6) 2622 p=0,270*
FIJO 28(13,3) 56(17,9) 49(14,3) 133(15,4)
Tipo de trabajo
Trab.ajo manual. 198(93,8) 296(94,9) 317(92,4) 811(93,6) 1668 p=0,434*
Trabajo sedentario 13(6,2) 16(5,1) 26(7,6) 55(6,4)
HABITOS TOXICOS
Consumo alcohol 10(100) 50(100) 50(100) 6,521 p=0,038

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.
": Residuos corregidos >1,96. / *. Residuos corregidos < -1,96.
M-T: Mafiana-Tarde. / M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.

Tabla 28. Variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, por habito tabaquico en

2013.
NO EX-
Fumapor  TUMAPOR i MADOR Total 5
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 53,42(10,17) 53,22(9,56) 53,91(6,95) 6,865 p=0,032"
Lugarde Urbano 139(67,5) 196(67,6) 227(64,1) 562(66,1) 1,077 p=0 584"
residencia Rural 67(32,5) 94(32,4) 127(35,9) 288(33,9) ! !
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 127(61,7) 199(68,6)  222(62,7) 548(64,5)
Rotatorio M-T-N 43(20,9) 42(14,5) 80(22,6) 165(19,4) g 561 p=0,234"
Central 4(1,9) 4(1,4) 6(1,7) 14(1,6)
Noche 32(15,5) 45(15,5) 46(13) 123(14,5)
Modalidad de turno
ROTATORIO 170(82,5) 241(83,1) 302(85,3) 713(83,9) *
FIJO 36(17,5) 49(16,9) 52(14,7) 137(16,1) 0,945 p=0,623

Tipo de trabajo

Trabajo manual 192(93,2) 278(95,9)  330(93,2) 800(94,1) .o —

Trabajo sedentario 14(6,8) 12(4,1) 24(6,8) 50(5,9) ’ ’

HABITOS TOXICOS

Consumo alcohol 30(100) 50(100) 50(100) 7,305 p=0,026

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.
M-T: Mafiana-Tarde. / M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.
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Tabla 29. Variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, por habito tabaquico en

2014.
NO EX-
Fumapor  TUMAPOR i MADOR Total g
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 54,79(10,01) 53,82(10,01) 55,39(7,37) 9,541 p=0,008""
Lugarde Urbano 133(64,6) 185(66,8) 250(67,6) 568(66,6) 0,544p=0 762"
residencia Rural 73(35,4) 92(33,2) 120(32,4) 285(33,4) ! !
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 135(65,5) 196(70,8)  223(60,3) 554(64,9)
Rotatorio M-T-N 41(19,9) 40(14,4) 85(23) 166(19,5]8 et
Central 4(1,9) 4(1,4) 5(1,4) 13(1,5)
Noche 26(12,6) 37(13,4) 57(15,4) 120(14,1)
Modalidad de turno
ROTATORIO 176(85,4) 236(85,2) 308(83,2) 720(84,4) 0,679 p=0,712*
FIJO 30(14,6) 41(14,8) 62(16,8) 133(15,6)
Tipo de trabajo
Trabajo manual 195(94,7) 266(96) 348(94,1)  809(948) o 00527
Trabajo sedentario 11(5,3) 11(4) 22(5,9) 44(5,2) ! !
HABITOS TOXICOS
Consumo alcohol 32(100) 56(120) 62,5(110) 6,393 p=0,041"

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

M-T: Mafiana-Tarde. / M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.

A continuacidn, se presentan en las Tablas 30 a 35, el andlisis del consumo de tabaco
con las variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de riesgo

cardiovascular y evento cardiovascular:

Los exfumadores presentan un IMC, peso y perimetro abdominal significativamente
mayor, siendo menor en los fumadores. Las medianas de peso e IMC en los exfumadores
son de hasta 5 kg y de hasta 1,5 kg/m?, respectivamente, superior a los fumadores
(p<0,001). Los trabajadores fumadores no superan ningtn afio los 27 kg/m? de mediana
de IMC. La media de perimetro abdominal de todos los afos es de 94 cm para los

fumadores, 95,5 cm para los no fumadores y 98 cm para los exfumadores.

Las medianas de TA sistdlica y diastélica son mayores en los exfumadores de manera
estadisticamente significativas, pudiendo tener hasta 7y 5 mmHg mas de TAS y TAD que
un fumador. Pero las medianas de frecuencia cardiaca son superiores en los fumadores

(p<0,01), pudiendo ser hasta 5 Ipm superior. Ademas, las medianas de frecuencia
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cardiaca todos los afios superan los 70 Ipm en fumadores, mientras que en no

fumadores y exfumadores no alcanzan este valor.

La HTA estd presente en todos los grupos, pero es mas frecuente en exfumadores.
Dentro de los hipertensos encontramos un 50 % exfumadores, un 30 % de fumadores y
un 20 % no fumadores aproximadamente. Dentro de las categorias de consumo de
tabaco, aproximadamente el 27,6 % de los fumadores, el 28 % de los no fumadores y el

43,2 % de los exfumadores tienen HTA (p<0,05).

No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la diabetes y el habito
tabdaquico. Pero la prevalencia media de diabetes en fumadores es del 6,3 %, en no

fumadores del 5,9 % y en exfumadores del 4,8 %.

En los trabajadores con dislipemia encontramos una prevalencia media de un 43 % de
exfumadores, un 34,5 % de fumadores y un 22,5 % de no fumadores, existiendo
diferencias estadisticamente significativas. Dentro de los fumadores entre un 62 % y un
75 % presentan dislipemia, en los no fumadores la prevalencia oscila entre un 54 y un

68 % y en los exfumadores entre un 70 y un 81 %.

Los antecedentes de ECV registrados en los afios de estudio fueron entre 5y 6 cada ano
de estudio, encontrando 5 eventos cardiovasculares diferentes: aneurisma disecante de
aorta (presente en un no fumador), aneurisma aodrtico por aterosclerosis (presente en
un fumador y un exfumador), angina de pecho (presente en un no fumador), embolia

pulmonar (en un exfumador) y 3 sujetos con IAM (uno en cada categoria).

Entre fumadores y no fumadores, no se observaron diferencias en cuanto a la existencia
de evento CV, y se produjeron entre 3 y 5 eventos en los afios de estudio (Tablas 30 a

35).
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Tabla 30. Variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de riesgo cardiovascular y
evento cardiovascular, por habito tabaquico en 2009.

2009 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
FUMADOR FUMADOR .\, mADOR ezl P
ANTROPOMETRICAS
Peso 80(15) 77(14) 83(15) 32,766 p=0,000
IMC 27,08(4,64) 26,37(4,06)  27,99(3,95) 43,385 p=0,000
Perimetro A 95(13) 93(11) 98(12,175) 42,622 p=0,000
CONSTANTES VITALES
TAS 124(16,5) 120(18) 126(18) 24,729 p=0,000
TAD 82(13) 80(14,5) 85(13) 38,519 p=0,000
FC 68(15) 71(16) 68(15) 11,291 p=0,004
ENFERMEDAD DE RIESGO Y EVENTO CV
NO 152(73,4) 222(74,7)"  193(60,7)°  567(69) B .
HTA S| 55(26,6) 75(25,3)F  125(39,3)"  255(31) 16,741 p=0,000
. NO 197(96,6) 282(96,2) 306(97,1)  785(96,7) _ .
RIEEEES g 7(3,4) 11(3,8) 9(2,9) 27(3,3) ~ »390p=0823
... NO 97(46) " 117(37,7) 96(29,1)  310(36,4) .
D 16,201 p=
islipemia ¢, 114(54)* 193(62,3)  234(70,9)" s41(63,6) o201 Pp=0,000
NO 211(99,1) 311(99,4) 522(99,3) B T
Evento CV S| 2(0,9) 2(0,6) NIA 4(0,7) p=1,000

" Chi-cuadrado de Pearson. /**: Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.

YEstadistico exacto de Fisher.
NIA: No incluido en el anilisis.

Tabla 31. Variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de riesgo cardiovascular y
evento cardiovascular, por habito tabaquico en 2010.

2010 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
FUMADOR FUMADOR ¢ ;mADOR et P

ANTROPOMETRICAS

Peso 79,8(14,45) 78,05(16,53)  82,65(15,67) 22,855 p=0,000
IMC 26,94(4,52) 26,29(4,85)  28,01(4,67) 32,199 p=0,000
Perimetro A 94,5(13,2) 94(12,35) 98(12,5) 33,926 p=0,000
CONSTANTES VITALES
TAS 123(16) 123(17) 125(19) 9,994 p=0,007
TAD 81(13) 80(13) 85(13) 33,69 p=0,000
FC 68(14) 73(15) 68(15) 21,504 p=0,000
ENFERMEDAD DE RIESGO Y EVENTO CV
NO 153(73,6) " 228(71)" 178(54,4)"  559(65,3) .
2 =
HTA S| 55(26,4) " 93(29)* 149(45,6)"  297(34,7) 7,947 p=0,000
. NO 201(94,8) 303(92,7) 320(96,4)  824(94,6) B .
RELEES 11(5,2) 24(7,3) 12(3,6) 47(54)  °01p=0.105
... NO 77(36,8) " 90(29,4) 75(22,9)  298(33,5) B .
Dislipemia ¢, 132(63,2) " 216(70,6)  252(77,1)°  s91(66,5) 2111 P=0,000
NO 213(99,1) 331(99,7) 554(99,5 B q
Evento CV S| 2(0,9) 1(0,3) NIA 3(0,5) p=0,565

" Chi-cuadrado de Pearson. /**: Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

NIA: No incluido en el analisis.
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Tabla 32. Variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de riesgo cardiovascular y

evento cardiovascular, por habito tabaquico en 2011.

2011 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
FUMADOR FUMADOR  .;maDOR ez P

ANTROPOMETRICAS

Peso 80,4(16,25) 78(15) 81,95(15,48)
IMC 27,14(4,78) 26,56(4,36)  27,98(4,34)
Perimetro A 95,4(12,9) 95(11,65)  98,4(12,625)
CONSTANTES VITALES
TAS 123(16) 122(17) 126(17)
TAD 82(14) 80(13) 85(12)
FC 68(14,75) 71(14) 70(13,25)
ENFERMEDAD DE RIESGO Y EVENTO CV
HTA NO 145(66,8) 233(72,4)$T 183(54,1)1( 561(64)
Sl 72(33,2) 89(27,6) 155(45,9) 316(36)
. NO 203(94,9) 297(92,2) 321(95,3) 821(94)
2EEEES g 11(5,1) 25(7,8) 16(4,7) 52(6)
Dislipemia NO 71(32,1) 1 97(29) 65(18,3) ** 233(25,6)
Sl 150(67,9) 238(71) 290(81,7)"  678(74,4)
NO 220(99,5) 333(99,4) 553(99,5
Evento CV S| 1(0,5) 2(0,6) NIA 3(0,5)

" Chi-cuadrado de Pearson. /**: Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

NIA: No incluido en el analisis.

24,01 p=0,000
32,717 p=0,000
30,157 p=0,000
15,478 p=0,000

38,914 p=0,000"
10,782 p=0,005

26,221 p=0,000"
3,091 p=0,213
16,838 p=0,000"

p=1,000"

Tabla 33. Variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de riesgo cardiovascular y

evento cardiovascular, por habito tabaquico en 2012.

2012 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
FUMADOR FUMADOR . ;maDOR Uil P
ANTROPOMETRICAS
Peso 81,8(14,7) 77,55(14,7) 83(15,78) 27,279 p=0,000
IMC 27,43(4,78) 26,43(4,53)  28,09(4,22) 37,484 p=0,000
Perimetro A 96,2(13,5) 94,15(12,03) 98,5(12) 31,464 p=0,000
CONSTANTES VITALES
TAS 119(16) 120(17) 127(19) 48,997 p=0,000
TAD 79(14) 78(13) 84(14) 64,423 p=0,000
FC 68(14) 72(16) 69(14) 17,986 p=0,000
ENFERMEDAD DE RIESGO Y EVENTO CV
NO 149(74,5)" 225(74,3)"  187(56,3)°  561(67,2) .
2 =
HTA S| 51(25,5)" 78(25,7)" 145(43,7)"  274(32,8) 9,488 p=0,000
. NO 188(94,5) 278(92,4) 300(92,3)  824(94,1) _ .
2EEEES g 11(5,5) 23(7,6) 25(7,7) 52(5,9)  042p=0,94
... NO 67(31,8)" 81(26) 63(18,4)F  211(24,4) B .
Dislipemia ¢, 144(68,2) 231(74) 280(81,6)"  655(75,6) 377 P=0,001
NO 208(98,6) 310(99,4) 818(99) _ T
Evento CV S| 3(1,4) 2(0,6) NIA 5(1) p=0,397

" Chi-cuadrado de Pearson. /**: Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

NIA: No incluido en el analisis.
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Tabla 34. Variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de riesgo cardiovascular y
evento cardiovascular, por habito tabaquico en 2013.

2013 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO EX-

FUMADOR FUMADOR - .;maDOR ez P
ANTROPOMETRICAS
Peso 82,15(15,05) 77,8(14,2)  83,7(16,55) 22,188 p=0,000
IMC 27,48(4,65) 26,52(4,23)  28,21(4,22) 39,991 p=0,000
Perimetro A 96(12,65) 94(11) 98(12,7) 23,71 p=0,000
CONSTANTES VITALES
TAS 124(19,25) 121(21) 128(19) 13,822 p=0,001
TAD 80(15) 79(14) 84(12) 26,551 p=0,000
FC 69(18) 72(18) 68(15) 18,298 p=0,000
ENFERMEDAD DE RIESGO Y EVENTO CV
NO 136(66) 199(68,6)  194(54,8)F  529(62,2) B .
HTA S| 70(34) 91(31,4)* 160(45,2)"  321(37,8) 14,608 p=0,001
) NO 190(92,2) 275(94,8) 337(95,2)  802(94,4) o
2EEEES 16(7,8) 15(5,2) 17(4,8) a8(56)  2334p=031l
. NO 66(32) 76(26,2) 84(23,7)  226(26,6) .
D =
islipemia ¢, 140(68) 214(73,8)  270(763)  624(73,4) 640p=0,098
NO 203(98,5) 289(99,7) 492(99,2) T
Evento CV S| 3(1,5) 1(0,3) NIA 4(0,8) p=0,369

" Chi-cuadrado de Pearson. /**: Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

NIA: No incluido en el analisis.

Tabla 35. Variables antropométricas, constantes vitales, enfermedad de riesgo cardiovascular y
evento cardiovascular, por habito tabaquico en 2014.

2014 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO EX-
FUMADOR FUMADOR . ;maDOR Uil P
ANTROPOMETRICAS
Peso 81,4(16,075)  78,7(15,25)  82,65(16,08) 19,835 p=0,000
IMC 27,28(4,84) 26,55(4,36)  27,98(4,63) 35,334 p=0,000
Perimetro A 95,25(14,6) 94,2(11,8) 98(13,05) 29,49 p=0,000
CONSTANTES VITALES
TAS 121(18) 118(19,5) 125(19) 23,612 p=0,000
TAD 79(14) 77(13) 81(12) 33,061 p00,000
FC 68(14,75) 71(16) 68(14,25) 11,761 p=0,003
ENFERMEDAD DE RIESGO Y EVENTO CV
NO 149(72,3) 203(73,3)" 222(60)%  574(67,3) .
1 =
HTA Sl 57(27,7) 74(26,7)" 148(40)"  279(32,7) >/835 p=0,000
. NO 194(94,2) 259(93,5) 354(95,7)  807(94,6) P
2EEEES e 12(5,8) 18(6,5) 16(4,3) a6(5,4) P67 P=0457
. NO 78(38) 87(31,4) 104(28,1)  269(31,6) o
Dislipemia 127(62) 190(68,6) 266(71,9)  583(68,4) 039P=0043
NO 204(99) 275(99,3) 479(99,2) .
Evento CV S| 2(1) 2(0,7) NIA 4(0,8) p=1,000

" Chi-cuadrado de Pearson. /**: Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

NIA: No incluido en el andlisis.
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Las Tablas 36 a 41, muestran los resultados de las pruebas de laboratorio y su relacién

con el habito tabaquico:
2.8.1. Perfil bdsico

Los valores de bilirrubina, glucosa, insulina, creatinina, urea y acido Urico son inferiores
de forma estadisticamente significativa en los fumadores, también la HbAlc y la
ferritina, aunque la diferencia no es estadisticamente significativa. Por otro lado,
encontramos mayores niveles de PCR, en general por parte de los fumadores. Los niveles
de hierro son superiores en fumadores, esta diferencia es significativa los afios 2010 y

2011.

En el calcio y la T4 libre no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
ningun afio. El nivel de TSH fue menor en los fumadores, aunque sdélo fue

estadisticamente significativo en dos afios de los 6 estudiados.
2.8.2. Perfil lipidico

El nivel de colesterol total es superior de modo estadisticamente significativo en los

exfumadores seguidos de los fumadores.

El LDL fue mayor en fumadores y exfumadores, pero sélo en los anos 2009 y 2010
existieron diferencias estadisticamente significativas. El HDL fue inferior (p<0,01) en

todos los afios para el grupo de fumadores.

La APO-A1 esta elevada de forma estadisticamente significativa, exceptuando el ano
2009, en exfumadores (143,5 mg/dL de media) y los fumadores presentan menores
valores de APO-A1 (138,5 mg/dL de media). La APO-B100 es superior en fumadores y
exfumadores con medias globales de 106,8 mg/dL y 106,6 mg/dL respectivamente,

frente a los 96,8 mg/dL de los no fumadores (p<0,05, excepto 2009).

Todos los afios los fumadores presentaban cifras de triglicéridos superiores, siendo
estos resultados estadisticamente significativos. No se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas en los valores de lipoproteina (a).
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2.8.3. Perfil hepdtico

Los niveles mas elevados de GGT, AST y ALT se han encontrado en los trabajadores
exfumadores, los fumadores presentan niveles inferiores de AST y ALT y los no
fumadores tienen niveles inferiores de GGT, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. Los niveles medios de GGT en exfumadores son de 35,3 UI/L, en los

fumadores de 31,8 Ul/Ly en los no fumadores de 29, 8 Ul/L.
2.8.4. Serie roja

Los resultados en la serie eritrocitaria, muestran que los fumadores tienen niveles de
hemoglobina superior a los no fumadores y exfumadores (p<0,05). Podemos observar
como puede existir un aumento estadisticamente significativo de hasta 1,5 % el
hematocrito, 3 fL el VCM y 1 pg la HCM, de los fumadores con respecto a los no
fumadores. El ancho de distribucion de eritrocitos (ADE), disminuye en los fumadores
de forma estadisticamente significativa. No se encontraron diferencias en cuanto al

recuento de hematies.
2.8.5. Serie plaquetaria y blanca

En general, los recuentos de leucocitos y plaquetas son mayores en los trabajadores
fumadores, aungue este ultimo no es significativo. los trabajadores fumadores pueden

presentar hasta 1,5 x103/uL mas de leucocitos que los no fumadores.

El porcentaje de neutréfilos, basofilos y células inmaduras esta hasta 3,5 %, 0,2 % y 0,2
% mas elevado en los sujetos fumadores con respecto a los no fumadores. Los
fumadores son los que presentan un menor porcentaje de linfocitos, teniendo un 35,33
% de media durante todos los afios (p<0.05). En el resto de parametros, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 36. Marcadores biolégicos segun habito tabaquico en 2009.

Mediana (IQR)
NO EX-

FUMADOR FUMADOR FUMADOR Kruskal-Wallis p

LABORATORIO

Bilirrubina total 0,6(0,25) 0,6(0,3) 0,6(0,3) 6,482 0,039
Calcio 9,8(0,6) 9,8(0,5) 9,8(0,33) 0,094 0,954
Glucosa 89(14) 87,5(13) 92(15) 24,518 0,000
HbA1lc 5,5(0,5) 5,6(0,55) 5,6(0,78) 4,462 0,107
Insulina 4,6(3,05) 4,35(2,55) 6,5(4,4) 9,851 0,007
PCR 0,16(0,2) 0,18(0,29) 0,22(0,3) 2,323 0,313
T4 libre 0,8(0,17) 0,8(0,1) 0,8(0,1) 0,694 0,707
TSH 1,69(1,02) 1,325(1,013) 1,5(0,97) 4,889 0,087
Creatinina 0,99(0,16) 0,93(0,18) 0,98(0,17) 22,775 0,000
Ferritina 166(177,5) 153(102) 171(156,25) 1,575 0,455
Hierro 84(38,5) 87(39) 84(31) 1,627 0,443
Urea 37(11,5) 32(10) 34(10) 16,897 0,000
Acido trico 5(1,6) 4,9(1,3) 5,4(1,6) 16,693 0,000
Colesterol 200(43) 204(50) 213,5(46,5) 23,36 0,000
LDL 119,2(39,3) 125,7(44) 132,6(44) 15,851 0,000
HDL 51(12) 48(12) 50,5(13) 14,151 0,001
Triglicéridos 117(80) 122,5(88,5) 126,5(96,75) 6,036 0,049
Lipoproteina(a) 14,5(46,2) 20(38,1) 20,2(41,95) 0,523 0,77
APO-A1 138(26) 137,5(30,5) 140(33,5) 2,273 0,321
APO-B100 96,2(28) 105(42,45) 110(28,65) 5,575 0,062
GGT 27(19) 29(18,25) 34(20,25) 19,852 0,000
AST 21(6) 20(7) 21(8) 8,895 0,012
ALT 22(12) 21(12) 25(14) 25,493 0,000
Hematies 5(0,4) 5(0,5) 5(0,5) 0,23 0,891
Hemoglobina 15,1(1,2) 15,3(1,1) 15,1(1,2) 15,11 0,001
Hematocrito 43,7(3,5) 44,5(3,5) 44,1(3,425) 14,367 0,001
VCM 87(4) 89(6) 88(5) 40,4 0,000
HCM 30(2) 31(2) 30(2) 33,475 0,000
ADE 11,5(0,6) 11,2(0,7) 11,4(0,6) 12,89 0,002
12 hora de VSG 2(2) 2(3) 2(2) 3,704 0,157
22 hora de VSG 5(6) 5(6) 5(6) 1,994 0,369
Plaquetas 222(65) 227(64,25) 221,5(56,5) 1,675 0,433
VPM 9(1) 9(1) 9(1) 2,603 0,272
Plaquetocrito 0,2(0,04) 0,2(0,04) 0,2(0,03) 7,274 0,026
ADP 14,9(3,1) 14,65(3,8) 15(3,3) 0,496 0,78
Leucocitos 6,8(2,1) 8(2,8) 6,8(1,9) 88,913 0,000
Neutréfilos 50,9(10,3) 51,8(9,33) 50,1(9,45) 13,808 0,001
Linfocitos 37(9,9) 35,45(8,33) 37,15(9,1) 13,441 0,001
Monocitos 8,3(2,4) 8,4(2,33) 8,65(2,03) 4,044 0,132
Eosinéfilos 2,9(1,8) 3,05(1,63) 3,2(1,9) 2,162 0,339
Basofilos 0,6(0,2) 0,7(0,3) 0,6(0,2) 45,976 0,000
Linfocitos atipicos 1,5(0,5) 1,6(0,7) 1,6(0,4) 2,699 0,259
Células inmaduras 0,7(0,4) 0,9(0,4) 0,8(0,4) 14,784 0,001

IQR: Recorrido Intercuartilico.
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Tabla 37. Marcadores biolégicos segun habito tabaquico en 2010.

2010 Mediana (IQR)

LABORATORIO BIOQUIMICA/HEMOGRAMA

Bilirrubina total
Calcio
Glucosa
HbA1c
Insulina

PCR

T4 libre

TSH
Creatinina
Ferritina
Hierro

Urea

Acido trico
Colesterol
LDL

HDL
Triglicéridos
Lipoproteina(a)
APO-A1
APO-B100
GGT

AST

ALT
Hematies
Hemoglobina
Hematocrito
VCM

HCM

ADE

12 hora de VSG
22 hora de VSG
Plaquetas
VPM
Plaquetocrito
ADP
Leucocitos
Neutréfilos
Linfocitos
Monocitos
Eosindfilos
Basofilos

Linfocitos atipicos
Células inmaduras

NO
FUMADOR FUMADOR
0,6(0,36) 0,5(0,3)
9,4(0,6) 9,4(0,5)
94(15,25) 91(15)
5,4(0,39) 5,6(0,39)
5,5(4,3) 5,1(3,6)
0,2(0,2) 0,2(0,31)
0,835(0,13) 0,85(0,14)
1,61(1,01) 1,33(0,79)
0,99(0,15) 0,95(0,14)

155,5(148,25) 148(132)
87(35,5) 93(38)
38(11) 34(12)
5,2(1,5) 5,2(1,7)
201(50) 206(53)
123,8(43) 126,3(48,2)
52(12,25) 50(12)
110(80,25) 125(91)
18(34) 17(30)
138(22) 139(20,75)
97(35,5) 104,5(39,18)
31(15,25) 33(21)
24(7) 22(6)
24,5(14,25) 24(11)
5(0,4) 5(0,5)
15,3(1,3) 15,6(1,3)
44,45(3,8) 45,1(3,4)
88(5,25) 91(6)
30(1) 31(2)
11,35(1,03) 11,1(1,2)
2(4) 4(4)
8(10) 10(11)
231(69,5) 232(73)
9(1) 9(1)
0,2(0) 0,2(0)
15(3,6) 15,2(3,3)
6,7(2,03) 8,2(2,7)
51,55(10,73) 52,8(11,1)
36,3(9,3) 34,7(11)
8,6(2,1) 8,4(1,9)
3(2) 3,1(1,7)
0,5(0,3) 0,6(0,3)
1(0,6) 1,1(0,5)
0,7(0,4) 0,9(0,4)

IQR: Recorrido Intercuartilico

EX-
FUMADOR

0,6(0,3)
9,4(0,5)
96,5(15)
5,5(0,39)
5,95(4,6)
0,2(0,21)
0,83(0,13)
1,42(0,91)
1(0,15)
158(162,25)
90(36)
38(11)
5,65(1,6)
216(44,75)
133,8(43,6)
53(14)
120,5(86)
18(37,75)
144(23)
106,5(30)
36(21)
24(7)
26(14)
5(0,4)
15,35(1,15)
44.6(3,6)
89(6)
31(1,75)
11,4(1,18)
4(4)
8(9)
228(60)
9(1)
0,2(0)
15,2(3,2)
6,5(1,8)
49,65(8,88)
37,6(9,43)
8,75(2,1)
3,2(2,18)
0,5(0,28)
1,1(0,5)
0,8(0,4)

Kruskal-Wallis p

37,275 0,000
6,023 0,051
23,279 0,000
4,663 0,097
13,394 0,001
8,301 0,016
2,121 0,346
19,161 0,000
23,891 0,000
1,785 0,410
9,436 0,009
53,229 0,000
15,175 0,001
17,533 0,000
14,712 0,001
15,323 0,000
10,679 0,005
2,263 0,323
11,774 0,003
16,227 0,000
19,67 0,000
16,741 0,000
15,281 0,000
2,389 0,303
14,169 0,001
12,03 0,002
43,859 0,000
53,009 0,000
25,857 0,000
3,67 0,16
1,08 0,583
2,015 0,365
2,457 0,293
3,206 0,201
0,991 0,609
135,849 0,000
28,171 0,000
27,722 0,000
6,953 0,031
0,757 0,685
60,349 0,000
3,449 0,178
14,784 0,001
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Tabla 38. Marcadores biolégicos segun habito tabaquico en 2011.

2011 Mediana (IQR)

NO

EX-

FUMADOR FUMADOR FUMADOR Kruskal-Wallis p

LABORATORIO BIOQUIMICA/HEMOGRAMA

Bilirrubina total 0,6(0,3) 0,5(0,2) 0,6(0,3) 16,363 0,000
Calcio 9,7(0,4) 9,6(0,5) 9,7(0,5) 1,61 0,447
Glucosa 95(14,5) 93(14) 97(16) 22,273 0,000
HbA1lc 5,4(0,39) 5,5(0,39) 5,5(0,3) 3,942 0,139
Insulina 6(5) 5,6(4,75) 6,6(5,4) 12,611 0,002
PCR 0,15(0,31) 0,22(0,29) 0,19(0,22) 7,268 0,026
T4 libre 0,84(0,19) 0,855(0,15) 0,84(0,14) 1,195 0,55
TSH 1,62(1,08) 1,395(0,81) 1,55(0,92) 7,637 0,022
Creatinina 1,02(0,15) 0,98(0,14) 1,02(0,15) 36,511 0,000
Ferritina 138,5(175,25) 145(127,5) 141,5(127) 0,402 0,818
Hierro 92,5(38) 93(41) 88,5(33,5) 7,211 0,027
Urea 40(11) 36(11) 39(12) 39,026 0,000
Acido trico 5,4(1,9) 5,4(1,6) 5,65(1,7) 13,816 0,001
Colesterol 211(48) 218(57) 221,5(42,25) 12,554 0,002
LDL 131,6(43,45) 136,3(45,7) 138(39,7) 5,222 0,073
HDL 52(14) 50(13) 52(12) 16,983 0,000
Triglicéridos 106(86) 134(104) 125(96,5) 14,25 0,001
Lipoproteina(a) 23,5(36,75) 21(42,75) 26(47) 0,679 0,712
APO-A1 143(20) 143(18,5) 147(21) 7,59 0,022
APO-B100 96(29) 105(32) 106(29) 9,655 0,008
GGT 29(16) 32(16) 35(20) 22,803 0,000
AST 22(5) 21(6) 23(7) 11,239 0,004
ALT 22(13) 22(11) 24(12) 14,221 0,001
Hematies 4,9(0,5) 4,9(0,39) 4,9(0,39) 1,974 0,373
Hemoglobina 15,2(1,4) 15,3(1,25) 15,2(1,18) 12,639 0,002
Hematocrito 44,4(3,88) 45,1(3,4) 44,55(3,08) 14,31 0,001
VCM 90(4,75) 92(5) 90,5(5) 46,123 0,000
HCM 31(2) 31(3) 31(2) 34,159 0,000
ADE 13,2(1,2) 12,7(1,4) 13,1(1,4) 52,546 0,000
12 hora de VSG 5(3,5) 5(5) 5(5) 0,518 0,772
22 hora de VSG 10(9) 11(11) 11(9) 0,403 0,818
Plaquetas 212(66,75) 221(57,5) 218(65,75) 1,474 0,478
VPM 9(1) 9(2) 9(1) 7,271 0,026
Plaquetocrito 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 0,01 0,995
ADP 16(3,3) 16(3,5) 16(3,3) 0,961 0,618
Leucocitos 7(2) 8,4(2,7) 6,95(1,9) 130,857 0,000
Neutréfilos 49,95(9) 52,4(10,85) 49,8(9,38) 25,345 0,000
Linfocitos 37,55(8,95) 35,5(9,45) 37,8(8,58) 26,173 0,000
Monocitos 8(2) 8,1(2,05) 8(1,98) 0,643 0,725
Eosinéfilos 2,9(1,8) 2,9(1,6) 3,1(1,98) 2,031 0,362
Basofilos 0,6(0,2) 0,8(0,3) 0,7(0,3) 64,408 0,000
Linfocitos atipicos 1(0,4) 1,1(0,4) 1,1(0,4) 0,65 0,723
Células inmaduras 0,5(0,2) 0,6(0,4) 0,5(0,2) 45,665 0,000

IQR: Recorrido Intercuartilico
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Tabla 39. Marcadores biolégicos segun habito tabaquico en 2012.

2012 Mediana (IQR)

NO EX-

FUMADOR FUMADOR FUMADOR Kruskal-Wallis p

LABORATORIO BIOQUIMICA/HEMOGRAMA

Bilirrubina total 0,7(0,4) 0,5(0,3) 0,6(0,3) 18,515 0,000
Calcio 9,7(0,3) 9,7(0,43) 9,7(0,53) 0,319 0,852
Glucosa 96(14) 93(15) 97(17) 18,391 0,000
HbA1lc 5,4(0,39) 5,5(0,45) 5,5(0,4) 9,581 0,008
Insulina 6,3(4,8) 6,1(4) 6,8(5,1) 5,246 0,073
PCR 0,16(0,28) 0,29(0,27) 0,19(0,24) 6,313 0,043
T4 libre 0,8(0,13) 0,81(0,14) 0,82(0,13) 0,231 0,891
TSH 1,49(1,24) 1,53(1,06) 1,67(1,13) 0,276 0,871
Creatinina 1,02(0,15) 0,97(0,16) 1,02(0,14) 41,366 0,000
Ferritina 122(139) 133(100,25) 152(160,75) 2,797 0,247
Hierro 90(36) 88,5(37,25) 85(38,25) 0,44 0,803
Urea 40(10) 36(10) 40(10) 34,826 0,000
Acido trico 5,3(1,5) 5,1(1,575) 5,5(1,5) 15,657 0,000
Colesterol 210(51) 219(55) 224(46) 10,199 0,006
LDL 133(41,6) 135,8(48,2) 139,2(43,8) 3,742 0,154
HDL 52(13) 49(13,75) 53(14) 17,924 0,000
Triglicéridos 104(79) 130,5(92) 125(107) 18,861 0,000
Lipoproteina(a) 23(34) 21(44,75) 29(48) 0,572 0,751
APO-A1 139(27) 136,5(23,25) 144,5(21) 9,144 0,01
APO-B100 98(34) 112,5(32,25) 104(31,75) 6,706 0,035
GGT 30(16) 32,5(17,75) 35(22) 22,524 0,000
AST 22(5) 21(6) 23(7) 7,613 0,022
ALT 24(12) 24(12,75) 25(13) 8,832 0,012
Hematies 4,8(0,5) 4,9(0,5) 4,8(0,5) 0,596 0,742
Hemoglobina 15(1,3) 15,3(1,23) 15,1(1,4) 17,099 0,000
Hematocrito 43,7(3,83) 44,85(3,5) 44,5(3,77) 17,99 0,000
VCM 90,5(5) 93(6) 91(5) 36,045 0,000
HCM 31(2) 32(2) 31(2) 25,024 0,000
ADE 12,4(0,81) 12,2(0,79) 12,3(0,9) 12,253 0,002
12 hora de VSG 4(4) 5(5,25) 4(6) 1,145 0,564
22 hora de VSG 9(10) 10(10) 10(10) 1,62 0,445
Plaquetas 228,5(66) 232(68,25) 228(65,75) 1,767 0,413
VPM 9(2) 9(1) 9(1) 3,401 0,183
Plaquetocrito 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 1,439 0,487
ADP 15,2(3,5) 15,5(3,4) 15,5(3,15) 1,613 0,446
Leucocitos 6,6(1,95) 8,2(3) 6,9(2,1) 103,881 0,000
Neutréfilos 49,7(10,08) 53,2(11,8) 50,25(9,55) 18,767 0,000
Linfocitos 37,4(10,23) 34,9(9,95) 36,4(9,09) 15,039 0,001
Monocitos 8,45(1,9) 8,1(1,9) 8,5(2,2) 8,947 0,011
Eosinéfilos 3(1,7) 2,9(1,6) 3,15(2,1) 2,703 0,259
Basofilos 0,6(0,3) 0,8(0,4) 0,7(0,2) 56,099 0,000
Linfocitos atipicos 1,1(0,5) 1,2(0,5) 1,1(0,5) 1,71 0,425
Células inmaduras 0,6(0,4) 0,8(0,4) 0,7(0,4) 38,67 0,000

IQR: Recorrido Intercuartilico
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Tabla 40. Marcadores biolégicos segun habito tabaquico en 2013.

2013 Mediana (IQR)

NO

EX-

FUMADOR FUMADOR FUMADOR Kruskal-Wallis p

LABORATORIO BIOQUIMICA/HEMOGRAMA

Glucosa 94(14,25) 91(14,25) 96(16) 37,556 0,000
Creatinina 1(0,15) 0,95(0,15) 0,99(0,14) 30,789 0,000
Acido trico 5,3(1,6) 5,1(1,6) 5,65(1,6) 16,98 0,000
Colesterol 210(48,25) 213(49,25) 216(49) 1,879 0,391
LDL 132,8(40) 133,1(43,95) 132(44,2) 0,318 0,853
HDL 52(12) 50(12) 52(14) 11,677 0,003
Triglicéridos 110,5(78,75) 121(89) 122(86,25) 8,503 0,014
GGT 31(18,25) 33,5(20) 36(20) 17,847 0,000
AST 22(6) 22(6,25) 23(6) 6,604 0,037
ALT 25(12) 24(11) 26(12) 5,602 0,061
Hematies 5,1(0,5) 5(0,5) 5(0,4) 1,912 0,384
Hemoglobina 15,3(1,4) 15,7(1,2) 15,4(1,2) 19,273 0,000
Hematocrito 45(4,53) 46,5(4,3) 45,7(5) 13,313 0,001
VCM 91(5) 93(6) 91(5) 84,124 0,000
HCM 31(2) 32(3) 31(2) 32,097 0,000
ADE 12,4(0,9) 12,3(1) 12,4(0,9) 10,96 0,004
12 hora de VSG 3,5(3) 4(4) 4(4) 1,622 0,444
22 hora de VSG 8(7,75) 8(8) 8(7) 0,569 0,752
Plaquetas 241,5(74,75) 244,5(67,75) 238(66,25) 0,901 0,637
VPM 9(2) 9(1) 9(1) 2,423 0,298
Plaquetocrito 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 2,418 0,298
ADP 15,2(3,7) 15,5(3) 15,65(3,5) 1,829 0,401
Leucocitos 6,4(1,9) 7,65(2,7) 6,4(2) 62,712 0,000
Neutréfilos 50,4(10,25) 51,7(10,28) 49,55(9,72) 15,906 0,000
Linfocitos 37,15(10,28) 35,85(9,63) 38(9,28) 14,081 0,001
Monocitos 8,3(2,28) 8(1,9) 8,25(2,13) 3,781 0,151
Eosinéfilos 3(1,58) 2,9(1,9) 3,3(2,13) 3,734 0,155
Basofilos 0,063(0,3) 0,9(0,5) 0,7(0,3) 52,002 0,000
Linfocitos atipicos 1,4(0,5) 1,4(0,5) 1,5(0,6) 3,717 0,156
Células inmaduras 0,7(0,4) 0,8(0,4) 0,7(0,325) 7,849 0,02

IQR: Recorrido Intercuartilico
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Tabla 41. Marcadores biolégicos segun habito tabaquico en 2014.

2014 Mediana (IQR)

NO EX-

FUMADOR FUMADOR FUMADOR Kruskal-Wallis p

LABORATORIO BIOQUIMICA/HEMOGRAMA

Glucosa 92(14,5) 90(14,5) 93(14,25) 18,435 0,000
Creatinina 0,98(0,15) 0,94(0,15) 0,99(0,15) 23,433 0,000
Acido trico 5,1(1,55) 5(1,4) 5,4(1,6) 18,47 0,000
Colesterol 201(41) 202(49) 209(41,25) 6,254 0,044
LDL 124,6(34,9) 125(43,2) 125,6(38,2) 2,37 0,306
HDL 53(14,5) 51(14) 54(14) 12,3 0,002
Triglicéridos 102(74) 116(79) 110(77,25) 9,385 0,009
GGT 31(18,5) 32(19) 36(21) 21,572 0,000
AST 23(5) 22(7) 23(7) 9,851 0,007
ALT 24(10,5) 24(12,5) 26(12) 20,619 0,000
Hematies 4,9(0,5) 4,9(0,5) 4,9(0,5) 0,007 0,996
Hemoglobina 15(1,2) 15,4(1,2) 15,2(1,2) 22,627 0,000
Hematocrito 44,4(3,25) 45,6(3,5) 44,9(3,8) 18,421 0,000
VCM 91(5) 94(6) 92(6) 34,161 0,000
HCM 31(2) 32(2) 31(2) 39,412 0,000
ADE 11,9(0,81) 11,8(0,89) 11,9(0,9) 21,777 0,000
12 hora de VSG 3(4) 4(4) 4(4) 0,34 0,844
22 hora de VSG 8(7) 8(8) 8(7) 0,000 0,985
Plaquetas 229(66) 231(63) 226(64) 1,536 0,464
VPM 9(2) 9(1) 9(1) 1,518 0,468
Plaquetocrito 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 2,463 0,292
ADP 15,2(3,5) 15,2(3) 15,2(3,4) 1,026 0,599
Leucocitos 6,6(2,1) 8(3) 6,8(1,95) 100,873 0,000
Neutréfilos 50,4(9,6) 51,6(10,8) 49,9(9,55) 9,446 0,009
Linfocitos 36,4(9,15) 35,7(9,5) 37,4(9,65) 8,158 0,017
Monocitos 8,2(2,3) 8(2,2) 8,2(2,1) 4,337 0,114
Eosinéfilos 3,1(2,15) 3,1(1,9) 3,3(2,05) 1,218 0,544
Basofilos 0,7(0,3) 0,8(0,4) 0,7(0,3) 44,012 0,000
Linfocitos atipicos 1,1(0,45) 1,2(0,5) 1,2(0,5) 0,894 0,64
Células inmaduras 0,7(0,3) 0,8(0,4) 0,6(0,35) 17,54 0,000

IQR: Recorrido Intercuartilico.
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En las Tablas 42 a 47, se recogen los parametros espirométricos estudiados y su relaciéon

con el habito tabaquico.

En los trabajadores con habito tabaquico se han encontrado los valores mds bajos en
todos los parametros medidos en la espirometria, excepto en el FEV,/PEF que era

mayor, y la diferencia es estadisticamente significativa en todos los afios estudiados.

Podemos observar que la mediana de la FVC en fumadores es de 81,6 % y de los no
fumadores es de 86,6 %, y los valores medios de FEV; son de 92,6 % en fumadores y de

99,5 % en no fumadores.

Ademas, viendo la media global de los 6 afios, los trabajadores con FVC patoldgica son
un 33 % fumadores y un 41,1 % exfumadores, y los que presentan un FEV; patoldgico
son un 41,5 % fumadores y un 31,6 % exfumador, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas todos los afios exceptuando el 2009, y el FEV; de 2012.
Los fumadores presentaban todos los afios un mayor riesgo de tener el valor PEF

patolégico (p<0,001).

Tabla 42. Marcadores funcionales segun habito tabaquico en 2009.

2009 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO EX-
Fumapor TUMADOR L aDOR Total P
ESPIROMETRIA
FVC 84,5(17) 82(16) 83(16) 7,086 p=0,029
FEV, 100(19) 95(19) 98(17) 13,705 p=0,001"
FEV./FVC 117(11) 116(12)  118,5(11,25) 13,22 p=0,001
PEF 83(25,5) 79(27) 88(30,25) 19,346 p=0,000
FEF25/75% 128(42) 116(45) 130(45,5) 28,569 p=0,000"
FEV./PEF 117(40,25) 119(42) 108(34,5) 13,922 p=0,001""
Fve Nortnél 132(66,7)  170(60,1) 178(60,5) 480(61,9) , ¢o 5=0,281"
Patolégico  66(33,3) 113(39,9) 116(39,5) 295(38,1)
Normal 181(91,4)  245(86,6) 269(91,5) 695(89,7) _ .
FEVi  patolsgico  17(8,6) 38(13,4) 25(8,5) 80(10,3)  b44p=0,098
FEV./ Normal 198(100) 279(98,6) 477(99,2) B T
FVC  Patoldgico 0(0) 4(1,) NIA 4(0,8) p=0,119
Normal 117(59,1)  141(49,8)"  190(64,6)"  448(57,8) B .
PEF Patolégico  81(40,9) 142(50,2)"  104(35,4)F  327(42,2) 13,134 p=0,001
—_— Nortnél 193(97,5)  273(96,5) 283(96,3) 749(96,6) (o4 0=0,747
Patoldgico 5(2,5) 10(3,5) 11(3,7) 26(3,4)

" Chi-cuadrado de Pearson. /**: Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

NIA: No incluido en el analisis.
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Tabla 43. Marcadores funcionales seguin habito tabaquico en 2010.

2010 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO EX-
Fumapor  TUMADOR .\ iaDOR Total P
ESPIROMETRIA
FVC 84(17) 77(16) 79(15) 29,658 p=,000
FEV, 99(18) 90(16) 93(15) 42,478 p=0,000
FEV./FVC 116(14) 116(15) 118(11,5) 14,515 p=0,001"
PEF 82(26) 77(24,25) 84(25) 22,383 p=0,000
FEF25/75% 121,5(41,75)  112(42) 123(43,5) 27,914 p=0,000"
FEV./PEF 118,5(36,75) 119,5(41,25)  109(35) 19,712 p=0,000 "
+ *.
Eve Norrlnél 130(64) 136(44,3)"  153(49,4)  419(5L1) g 000 0000
Patolégico  73(36) 171(55,7) 157(50,6)  401(48,9)
Normal 185(91,1)"  242(78,8)"  273(88,1)  700(85,4) B .
FEV Patolégico  18(8,9)" 65(21,2)" 37(11,9) 120(14,6) 17,718 p=0,000
FEV,/ Normal 200(98,5) 304(99) 505(98,8) B T
FVC  Patolégico 3(1,5) 3(1) NIA 6(1,2) p=0,452
Normal 114(56,2)  130(42,3)° 183(59)"  427(52,1) B .
PEF Patolégico  89(43,8) 177(57,7)" 127(41)*  393(47,9) 19,013 p=0,000
Normal 198(97,5)  286(93,2)°  301(97,1)  785(95,7) .
E =0,01
FEF2s/75% Patolégico 5(2,5) 21(6,8)" 9(2,9) 35(4,3) 8,003 p=0,018

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

NIA: No incluido en el anilisis.

Tabla 44. Marcadores funcionales segun habito tabaquico en 2011.

2011 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO EX-
Fumapor  TUMADOR i maDoR ez P
ESPIROMETRIA
FVC 84(18) 79(18) 79(16) 12,132 p=0,002
FEV, 98(17) 91(18) 95(17) 28,631 p=0,000
FEV,/FVC 117(12) 114(15) 117(13) 17,145 p=0,000
PEF 82(24) 76(28) 83(24) 21,333 p=0,000
FEFas/75% 121(45) 109(44) 124(44) 32,917 p=0,000"
FEV./PEF 119(41) 117(38) 110(31) 14,64 p=0,001"
129(61,1)" 1 1 1 .
Fve Normal 9(61, )]F 53(48,6) 58(48,6)  440(517) o oo 520,000
Patolégico  82(38,9) 162(51,4) 167(51,4)  411(48,3)
Normal 192(91) " 257(81,6)°  279(85,8)  728(85,5) B .
FEV: Patoldgico 19(9)* 58(18,4) " 46(14,2) 123(14,5) 17,718 p=0,000
FEV./ Normal 210(99,5) 313(99,4) 523(99,4) B T
FVC  Patolégico  1(0,5) 2(0,6) NIA 3(0,6) p=0,452
Normal 123(58,3)"  131(41,6)7  184(56,6)"  438(51,5) B :
PEF Patolégico  88(41,7)°  184(58,4)"  141(43,4)"  413(48,5) 19,013 p=0,000
Normal 203(96,2) 296(94) 317(97,5)  816(95,9) .
E 0, = 1
FEF2s/75% Patolégico 8(3,8) 19(6) 8(2,5) 35(4,1) 8,003 p=0,018

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

IQR: Recorrido Intercuartilico.
NIA: No incluido en el analisis.
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Tabla 45. Marcadores funcionales seguin habito tabaquico en 2012

2012 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO EX-
Fumapor  TUMADOR .\ mADOR Total P
ESPIROMETRIA
FVC 91(17) 85(19,5) 86(17) 19,288 p=0,000
FEV, 106(18) 99(19) 102(17) 27,133 p=0,000
FEV./FVC 116(13) 114(15,75) 117(13) 8,054 p=0,018
PEF 93(20,5) 86(28) 93(24) 22,071 p=0,000
FEFas/75% 135(49) 116(43,75) 132(46) 29,03 p=0,000
FEV./PEF 113(27,5)  113(36,75) 106(30) 17,205 p=0,000"
t t .
Ve Normal 162(80,6)"  196(653)'  242(729) 600(72) 14122 p=0,001
Patolégico  39(19,4) 104(34,7) 90(27,1) 233(28)
Normal 188(93,5) 273(91) 312(94) 773(92,8) _ .
FEVi  patolégico  13(6,5) 27(9) 20(6) 60(7,2)  >302p=0316
FEV./ Normal 201(100) 298(99,3) 499(9,6) B 1
FVC Patolégico 0(0) 2(0,7) NIA 2(0,4) p=0,358
Normal 156(77,6)  196(65,3)"  258(77,7)"  610(73,2) _ .
PEF Patolégico  45(22,4) 104(34,7)"  74(22,3)"  223(26,8) 14,912 p=0,001
Normal 196(97,5) 292(97,3) 322(97) 810(97,2) ) .
FEFas/75% Patoldgico 5(2,5) 8(2,7) 10(3) 23(2,8) 0,144 p=0,931

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

NIA: No incluido en el analisis.

Tabla 46. Marcadores funcionales seguin habito tabaquico en 2013

2013 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
Fumapor  TUMADOR o\ iADOR e P
ESPIROMETRIA
FVC 91(17) 85(19,5) 86(17) 19,288 p=0,000
FEV, 95(16,75) 88(18,5) 88(17,75) 24,626 p=0,000
FEV,/FVC 108(19) 98(20,5) 101(18) 35,467 p=0,000
PEF 114(11,75) 111(13) 115(11) 28,686 p=0,000
FEF2s/75% 92(24) 86(28) 95(25) 29,246 p=0,000"
FEV./PEF 130(38,75) 113(48) 126(44,5) 39,718 p=0,000
Normal 169(84,5)"  207(73,7)* 258(75) 634(76,8) B .
Fve Patolégico  31(15,5)" 74(26,3)" 86(25) 191(232) 842p=0012
Normal 190(95) 247(87,9)°  330(95,9)" 767(93) B .
FEV: Patolégico 10(5) 34(12,1)" 14(4,1)* 58(7) 16,923 p=0,000
FEV,/ Normal 200(100) 277(98,6) 477(99,2) T
=0,11
FVC Patoldgico 0(0) 4(1,4) NIA 4(0,8) p=0,115
Normal 152(76) 174(61,9)F  262(76,2)"  588(71,3) B .
PEF Patolégico 48(24) 107(38,1)"  82(23,8)°  237(28,7) 18,201 p=0,000
Normal 198(99) 269(95,7)°  340(98,8)  807(97,8) B .
FEF2s/75%  patolsgico 2(1) 12(4,3)" 4(1,2) 18(2,2)  &726p=0013

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

NIA: No incluido en el analisis.
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Tabla 47. Marcadores funcionales seguin habito tabaquico en 2014.

2014 Frecuencia (%)/Mediana (IQR)

NO EX-
Fumapor  TUMADOR o\, iaDOR Total P
ESPIROMETRIA
FVC 90(17,25) 82(18) 84(16) 19,745 p=0,000
FEV, 99(17) 93(20) 95,5(18) 30,315 p=0,000
FEV./FVC 111,5(14,25)  109(14) 113(11,25) 17,708 p=0,000
PEF 88(22,25) 86(21,5) 90(24) 19,51 p=0,000
FEFas/75% 115(51) 99(44,5)  118,5(48,25) 31,115 p=0,000"
FEV./PEF 110(31) 108(29) 102(26,25) 16,651 p=0,000
Normal 150(75,8)"  162(60,2)  231(65,3)  543(66,1) .
12 =0,002
Fve Patolégico 48(24,2)* 107(39,8) " 123(34,7) 278(33,9) ,507 p=0,00
Normal 182(91,9)"  216(80,3)F  320(90,4)"  718(87,5) B .
FEV: Patolégico  16(8,1)° 53(19,7)" 34(9,6)* 103(12,5) 18,947 p=0,000
FEV./ Normal 195(98,5) 268(99,6) NIA 463(99,1) p=0,207"
FVC Patolégico 3(1,5) 1(0,4) 4(0,9)
Normal 140(70,7)  165(61,3)  256(72,3)"  561(68,3) L
PEF Patoldgico 58(29,3) 104(38,7) T 98(27,7) ¥ 260(31,7) 9,193 p=0,01
Normal 191(96,5) 257(95,9) 340(96) 788(96,1) .
EF5/759 103 p=
FEF2s/75% Patoldgico 7(3,5) 11(4,1) 14(4) 32(3,9) 0,103 p=0,95

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

NIA: No incluido en el analisis.

3. ANALISIS DE LAS VARIABLES SEGUN EL CONSUMO DE TABACO (Ne
CIGARRILLOS/DIA)

En las Tablas 48 a 50 se muestran las correlaciones entre las distintas variables de
estudio y el numero de cigarrillos. La Tabla 48, incluye sujetos fumadores, es decir
aquellos que fuman al menos un cigarrillo diario. En la Tabla 49 se comparan fumadores
y no fumadores. Y la Tabla 50 muestra las correlaciones de sujetos fumadores respecto
a exfumadores. Se ha realizado un andlisis de correlacién lineal (Rho de Spearman), los
coeficientes de correlaciéon mostrados en este apartado (r), corresponden a los mas

elevados obtenidos durante todos los afios de estudios en las Tablas 48 a 50.

El consumo de tabaco se correlaciona de forma negativa con la edad, aunque esta
correlacidén sdlo es estadisticamente significativa cuando comparamos a los fumadores
con los exfumadores, de modo que a medida que aumenta la edad el consumo de

cigarrillos es menor.
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El alcohol y el consumo de tabaco no se han correlacionado de modo estadisticamente
significativo dentro del grupo de fumadores, ni dentro del grupo de fumador con
respecto a exfumador. Por otro lado, si hay una correlacién estadisticamente
significativa y positiva cuando comparamos a los fumadores con los no fumadores
(r=0,14), de modo que un fumador consume mayor cantidad de alcohol a la semana que
un no fumador, y el aumento de consumo de cigarrillos/dia hace que aumenta la ingesta

de alcohol semanal.

Dentro de las variables antropométricas, al comparar a fumadores con exfumadores,
encontramos que el peso, IMC y el perimetro abdominal, disminuyen al aumentar el
numero de cigarrillos de forma estadisticamente significativo todos los afios de estudio
(IMC: r=-0,26; perimetro A: r=-0,23). Entre fumadores y no fumadores encontramos la
misma correlacién (exceptuando el IMC en el 2010 y el perimetro abdominal en 3 afios
gue no han sido estadisticamente significativo), pero el coeficiente de correlacion es

mas bajo (IMC: r=-0,17; perimetro A: r=-0,1).

Cuando se han analizado fumadores y exfumadores con respecto a las cifras de TAS y
TAD, la correlacién ha sido negativa (r=-0,21 y r=-0,27). Por otro lado, la frecuencia
cardiaca aumenta, de modo estadisticamente significativo, con el aumento del consumo

de cigarrillos/dia (r=0,3) en todas las categorias comparadas.

La bilirrubina disminuye al aumentar el numero de cigarrillos/dia de forma
estadisticamente significativa la mayoria de los afios, y esta disminucidn es superior
cuando se comparan a fumadores con no fumadores, por otro lado, el calcio disminuye
también con el consumo de tabaco, pero sélo se correlaciond de forma estadisticamente

significativa en el 2011.

Los niveles de glucosa disminuyen al aumentar el consumo de tabaco, el coeficiente de

correlacién es mas elevado en fumadores con respecto a exfumadores (r=-0,19) que con
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respecto a no fumadores (r=-0,16). Siendo esta relacidén estadisticamente significativa.
La insulina también disminuye con el aumento del niumero de cigarrillos, pero esta
asociacién solamente ha sido estadisticamente significativa cuando se compara a

fumadores con exfumadores.

La PCR aumenta con el consumo de tabaco, siendo estadisticamente significativo
cuando comparamos a fumadores con respecto a los otros dos grupos. De modo que
existe un aumento de la PCR al aumentar el consumo de cigarrillos/dia con respecto a

no fumadores (r=0,22) y exfumadores (r=0,2).

Respecto a la creatinina (r=-0,28), urea (r=-0,3) y acido Urico (r=-0,15) presentan una
correlacién negativa con el nimero de cigarrillos, siendo esta relacién estadisticamente
significativa, exceptuando el acido urico donde sélo encontramos una correlacién
estadisticamente significativa cuando comparamos a fumadores con exfumadores. Por
lo gue un mayor consumo de tabaco se relaciona con descensos de creatinina, urea y

acido Urico (sélo con respecto a exfumadores).

Al comparar a los fumadores con los exfumadores, observamos que el colesterol y el LDL
se correlacionan de forma negativa, pero uUnicamente de forma estadisticamente
significativa los afios 2009 y 2010. El HDL disminuye con el consumo de cigarrillos/dia,
esta disminucién es mas elevada al comparar con sujetos exfumadores (r=-0,18). Los
triglicéridos aumentan con el consumo de tabaco (r=0,21), cuando comparamos a los

fumadores con los no fumadores.

La APO-A1l se correlaciona de forma negativa con el consumo de tabaco (r=-0,24
fumadores respecto a exfumadores) y la APO-B100 de forma positiva (r=0,21 en
fumadores con respecto a no fumadores). Aunque estas correlaciones no han resultado

estadisticamente significativas en la mayoria de los anos.

En nuestro estudio la GGT aumenta con el nimero de cigarrillos/dia, siendo
estadisticamente significativo dentro del grupo de fumadores (r=0,21), y comparando a
fumadores respecto a no fumadores (r=0,16). Los valores de AST y ALT disminuyen
cuando aumenta el consumo de tabaco (r=-0,15 y -0,17 respectivamente en fumadores
con respecto a exfumadores; p<0,05), entre fumadores y no fumadores no encontramos

diferencias estadisticamente significativas.
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Dentro de los fumadores la hemoglobina aumenta al incrementarse el consumo de
tabaco (r=0,14), este aumento es mayor cuando los comparamos con los trabajadores
no fumadores (r=0,23) y exfumadores (r=0,19). El hematocrito, el VCM y la HCM
aumenta y el ADE disminuye con el consumo de tabaco cuando comparamos a los
fumadores con los no fumadores, cuando se comparan con los exfumadores, el
coeficiente es menor, pero estas correlaciones son estadisticamente significativas para
ambos grupos. Dentro del grupo de los fumadores no encontramos resultados

estadisticamente significativos todos los afios.

Los leucocitos aumentan al aumentar el consumo de tabaco, dicha relacién es mayor
cuando comparamos a expuestos al tabaco con no expuestos. De modo que el dentro
de los fumadores el coeficiente de correlacién es r=0,44. En el grupo de fumadores y
exfumadores de r=0,48 y en el grupo de fumadores y no fumadores de r=0,5,
encontrando esta correlacion todos los afos estadisticamente significativa. Resultados
similares se observan con los neutréfilos, basofilos y células inmaduras. Por otra parte,
existe una disminucién estadisticamente significativa de los linfocitos con el mayor

consumo de tabaco.

De modo general los valores espirométricos, excepto el FEV;/PEF, disminuyen al
aumentar el consumo de tabaco, estos resultados son estadisticamente significativos la

mayoria de los afios.

En la FVC podemos ver que el coeficiente de correlacién dentro del grupo de fumadores
es mas bajo (r=-0,22), sin embargo, cuando lo comparamos con los no fumadores esta
correlacién es mas fuerte (r=-0,26). La FVC no ha resultado significativa en el analisis que

incluye a los exfumadores.

Un aumento en el numero de cigarrillos/dia disminuye la FEVy, y el coeficiente de
correlacién es mayor al comparar a los trabajadores fumadores con los no fumadores

(r=-0,29 en fumadores y r=-0,33 en fumadores con respecto a no fumadores).

FEV1/PEF aumenta con el consumo de tabaco, pero esta correlacion solo es significativa

cuando comparamos a fumadores con exfumadores.
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RESULTADOS

El coeficiente de correlacion entre consumo de tabaco y FEF;s/75%, €s mas elevado al
comparar a fumadores con no fumadores (r=-0,28 en fumadores r=-0,31 en fumadores

con respecto a no fumadores).
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RESULTADOS

Tabla 48. Relacion de n2 de cigarrillos/dia con variables sociodemograficas, habitos toxicos, antropométricas, constantes vitales, marcadores biolégicos y funcionales en

Coeficiente de correlacion de Spearman (p)

Edad

Consumo alcohol

Peso

IMC
Perimetro A
TAS

TAD

FC

Calcio
Glucosa
HbA1c
Insulina

PCR
Creatinina
Urea

Acido urico
Colesterol
LDL

HDL
Triglicéridos
APO-A1
APO-B100
GGT

AST

ALT
Hemoglobina
Hematocrito

140

Marcadores bioldgicos
Bilirrubina total

2009

-0,029(0,613)
0,055(0,431)
-0,045(0,439)
-0,065(0,261)
0,058(0,32)
0,029(0,62)
0,043(0,457)
0,189(0,001)

0,032(0,713)
-0,065(0,476)
-0,039(0,494)
0,871(0,024)
-0,221(0,102)
0,097(0,444)
-0,127(0,026)
0,043(0,624)
0,022(0,694)
0,048(0,4)
0,10 (0,871)
-0,052(0,361)
0,119(0,036)
-0,003(0,98)
0,111(0,373)
0,088(0,124)
0,046(0,416)
0,036(0,534)
0,127(0,025)
0,151(0,008)

sujetos fumadores (1 cigarrillo o mas).

2010

Sociodemograficas, habitos toxicos, antropométricas y constantes vitales

0,048(0,997)
0,054(0,337)
0,008(0,888)
-0,018(0,753)
0,097(0,081)
0,042(0,46)
0,015(0,793)
0,2(0,000)

-0,155(0,005)
0,039(0,485)
-0,015(0,78)
0,126(0,022)
0,012(0,839)
0,239(0,000)
-0,108(0,05)
-0,113(0,04)
-0,032(0,558)
0,038(0,494)
0,46(0,408)
-0,142(0,01)
0,142(0,01)
-0,081(0,141)
0,096(0,081)
0,207(0,000)
-0,042(0,443)
-0,017(0,753)
0,09(0,103)
0,073(0,184)

2011

-0,063(0,252)
-0,058(0,316)
-0,114(0,04)
-0,153(0,006)
-0,026(0,644)
0,034(0,544)
0,014(0,802)
0,248(0,000)

-0,264(0,002)
-0,157(0,07)
-0,043(0,432)
0,038(0,492)
-0,018(0,764)
0,118(0,173)
-0,163(0,003)
-0,208(0,000)
-0,078(0,154)
0,013(0,808)
-0,005(0,929)
-0,083(0,133)
0,073(0,187)
-0,108(0,213)
-0,077(0,375)
0,063(0,253)
-0,086(0,117)
-0,073(0,187)
0,118(0,033)
0,13(0,019)

2012

0,018(0,751)
0,06(0,342)
-0,084(0,139)
-0,076(0,183)
0,066(0,256)
0,076(0,178)
0,043(0,448)
0,303(0,000)

-0,186(0,102)
0,026(0,823)
-0,026(0,645)
0,11(0,053)
0,042(0,458)
0,143(0,22)
-0,171(0,002)
-0,172(0,002)
-0,007(0,907)
0,062(0,276)
0,076(0,185)
-0,129(0,023)
0,107(0,058)
-0,088(0,444)
0,108(0,347)
0,126(0,027)
-0,098(0,084)
-0,099(0,08)
0,113(0,048)
0,14(0,014)

2013

-0,012(0,841)
0,029(0,663)
-0,089(0,133)
-0,107(0,071)
0,026(0,667)
0,032(0,591)
-0,019(0,744)
0,283(0,000)

-0,002(0,976)

-0,254(0,000)

-0,024(0,68)
0,035(0,558)
0,077(0,206)
-0,102(0,085)
0,082(0,168)

0,134(0,024)
-0,023(0,699)
-0,078(0,189)
0,111(0,06)
0,104(0,079)

2014

-0,032(0,592)
0,124(0,048)
-0,089(0,144)
-0,103(0,091)
-0,03(0,626)
0,071(0,241)
0,044(0,466)
0,267(0,000)

-0,182(0,002)

-0,188(0,002)

-0,017(0,784)
0,12(0,047)
0,131(0,032)
0,017(0,778)
0,069(0,255)

0,125(0,038)
-0,001(0,993)
-0,028(0,64)
0,144(0,017)
0,112(0,063)



RESULTADOS

VCM

HCM

ADE
Leucocitos
Neutrdfilos

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Inmaduras

Marcadores funcionales
FVC

FEV,

FEV,/FVC

PEF

FEF25/755%
FEV,/PEF

0,079(0,168)
0,058(0,308)
-0,201(0,028)
0,435(0,000)
0,125(0,028)
-0,132(0,02)
0,014(0,807)
0,007(0,904)
0,334(0,000)
0,309(0,001)

-0,131(0,028)
-0,2(0,001)
-0,172(0,004)
-0,198(0,001)
-0,196(0,001)
0,132(0,027)

0,097(0,079)
0,106(0,055)
-0,033(0,556)
0,34(0,000)
0,051(0,351)
-0,103(0,063)
0,072(0,192)
0,13(0,018)
0,323(0,000)
0,245(0,000)

-0,149(0,009)
-0,192(0,001)
-0,068(0,236)
-0,134(0,02)
-0,154(0,007)
0,048(0,405)

0,08(0,149)
0,072(0,194)
-0,051(0,358)
0,321(0,000)
-0,014(0,803)
-0,025(0,657)
0,039(0,482)
0,138(0,013)
0,298(0,000)
0,145(0,009)

-0,079(0,166)
-0,187(0,001)
-0,2(0,000)
-0,16(0,005)
-0,238(0,000)
0,073(0,197)

0,145(0,011)
0,113(0,048)
0,017(0,762)
0,438(0,000)
0,079(0,166)
-0,086(0,134)
-0,009(0,874)
-0,012(0,831)
0,33(0,000)
0,303(0,000)

-0,17(0,003)
-0,247(0,000)
-0,108(0,063)

-0,2(0,000)

-0,24(0,000)

0,048(0,404)

0,176(0,003)
0,142(0,016)
-0,049(0,413)
0,394(0,000)
0,11(0,073)
-0,169(0,006)
0,125(0,041)
0,009(0,887)
0,35(0,000)
0,261(0,000)

-0,217(0,000)
-0,286(0,000)
-0,152(0,011)
-0,2(0,001)
-0,278(0,000)
0,035(0,562)

0,113(0,062)
0,138(0,023)
-0,186(0,002)
0,344(0,000)
0,059(0,326)
-0,059(0,331)
-0,015(0,802)
-0,012(0,838)
0,28(0,000)
0,232(0,000)

-0,015(0,809)
-0,137(0,025)
-0,175(0,004)
-0,17(0,005)
-0,225(0,000)
0,087(0,153)
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RESULTADOS

Tabla 49. Relacién de n2 de cigarrillos/dia con variables sociodemograficas, habitos toxicos, antropométricas, constantes vitales, marcadores biolégicos y funcionales en

Coeficiente de correlacion de Spearman (p)

Edad

Consumo alcohol

Peso

IMC
Perimetro A
TAS

TAD

FC

Calcio
Glucosa
HbA1c
Insulina

PCR
Creatinina
Urea

Acido urico
Colesterol
LDL

HDL
Triglicéridos
APO-A1
APO-B100
GGT

AST

ALT
Hemoglobina
Hematocrito

142

Marcadores bioldgicos
Bilirrubina total

2009

-0,032(0,462)
0,109(0,04)
-0,109(0,014)
-0,127(0,004)
-0,088(0,05)
-0,054(0,228)
-0,051(0,254)
0,16(0,000)

-0,068(0,317)
-0,031(0,657)
-0,073(0,097)
0,115(0,805)
-0,149(0,152)
0,095(0,334)
-0,209(0,000)
-0,222(0,001)
0,006(0,893)
0,069(0,117)
-0,63(0,156)
-0,119(0,006)
0,107(0,015)
0,054(0,577)
0,145(0,129)
0,074(0,092)
-0,042(0,341)
-0,045(0,306)
0,167(0,000)
0,184(0,000)

sujetos fumadores respecto a no fumadores.

2010

Sociodemograficas, habitos toxicos, antropométricas y constantes vitales

-0,047(0,272)
0,079(0,069)
-0,065(0,13)
-0,077(0,075)
-0,005(0,9)
0,013(0,771)
-0,018(0,68)
0,227(0,000)

-0,213(0,000)
-0,053(0,217)
-0,115(0,007)
0,115(0,007)
-0,057(0,198)
0,189(0,000)
-0,19(0,000)
-0,283(0,000)
-0,024(0,582)
0,074(0,085)
0,68 (0,120)
-0,152(0,000)
0,174(0,000)
-0,061(0,159)
0,15(0,000)
0,155(0,000)
-0,135(0,002)
-0,046(0,284)
0,148(0,001)
0,141(0,001)

2011

-0,029(0,495)
0,068(0,134)
-0,158(0,000)
-0,168(0,000)
-0,097(0,024)
-0,004(0,927)
-0,055(0,201)
0,2(0,000)

-0,297(0,000)
-0,131(0,043)
-0,096(0,023)
0,082(0,054)
-0,101(0,031)
0,187(0,004)
-0,261(0,000)
-0,302(0,000)
-0,044(0,298)
0,071(0,092)
0,038(0,375)
-0,156(0,000)
0,161(0,000)
-0,09(0,165)
0,122(0,062)
0,123(0,004)
-0,116(0,006)
-0,055(0,192)
0,152(0,000)
0,173(0,000)

2012

-0,016(0,707)
0,106(0,031)
-0,157(0,000)
-0,152(0,000)
-0,064(0,149)
0,024(0,583)
-0,059(0,179)
0,251(0,000)

-0,377(0,000)
-0,019(0,834)
-0,102(0,02)
0,144(0,001)
-0,028(0,523)
0,217(0,022)
-0,27(0,000)
-0,246(0,000)
-0,045(0,307)
0,077(0,078)
0,051(0,249)
-0,161(0,000)
0,207(0,000)
-0,044(0,633)
0,214(0,019)
0,135(0,002)
-0,081(0,063)
-0,024(0,583)
0,182(0,000)
0,2(0,000)

2013

-0,012(0,841)
0,131(0,009)
-0,156(0,000)
-0,17(0,000)
-0,091(0,046)
-0,006(0,891)
-0,056(0,213)
0,252(0,000)

-0,124(0,006)

-0,282(0,000)

-0,023(0,607)
0,043(0,34)
0,063(0,172)
-0,134(0,003)
0,123(0,006)

0,157(0,000)
-0,077(0,088)
-0,04(0,372)
0,172(0,000)
0,156(0,000)

2014

-0,037(0,416)
0,144(0,003)
-0,124(0,007)
-0,131(0,004)
-0,074(0,109)
0,003(0,953)
-0,022(0,636)
0,211(0,000)

-0,159(0,000)

-0,241(0,000)

-0,03(0,511)
0,065(0,152)
-0,049(0,292)
-0,068(0,136)
0,145(0,001)

0,114(0,012)
-0,063(0,165)
-0,072(0,115)
0,234(0,000)
0,209(0,000)



RESULTADOS

VCM

HCM

ADE
Leucocitos
Neutrdfilos

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Leucocitos

Marcadores funcionales
FVC

FEV,

FEV,/FVC

PEF

FEF25/755%
FEV,/PEF

0,26(0,000)
0,224(0,000)
-0,273(0,000)
0,442(0,000)
0,107(0,014)
-0,124(0,005)
0,029(0,514)
0,033(0,459)
0,344(0,000)
0,336(0,000)

-0,15(0,001)
-0,221(0,000)
-0,136(0,003)
-0,181(0,000)

-0,24(0,000)
0,076(0,096)

0,27(0,000)
0,287(0,000)
-0,165(0,000)
0,455(0,000)
0,101(0,018)
-0,13(0,002)
-0,012(0,777)
0,041(0,336)
0,357(0,000)
0,282(0,000)

-0,258(0,000)
-0,322(0,000)
-0,073(0,098)
-0,17(0,000)
-0,219(0,000)
0,021(0,638)

0,268(0,000)
0,235(0,000)
-0,268(0,000)
0,456(0,000)
0,126(0,003)
-0,151(0,000)
0,034(0,432)
0,042(0,324)
0,381(0,000)
0,253(0,000)

-0,141(0,001)
-0,253(0,000)
-0,167(0,000)
-0,185(0,000)
-0,264(0,000)
0,044(0,317)

0,274(0,000)
0,22(0,000)
-0,128(0,004)
0,499(0,000)
0,168(0,000)
-0,169(0,000)
-0,089(0,045)
-0,038(0,392)
0,383(0,000)
0,321(0,000)

-0,214(0,000)
-0,285(0,000)
-0,107(0,017)
-0,228(0,000)
-0,267(0,000)
0,047(0,297)

0,285(0,000)
0,251(0,000)
-0,128(0,004)
0,425(0,000)
0,129(0,006)
-0,15(0,001)
-0,029(0,529)
0,007(0,887)
0,393(0,000)
0,224(0,000)

-0,253(0,000)
-0,334(0,000)
-0,17(0,000)
-0,204(0,000)
-0,314(0,000)
0,022(0,632)

0,248(0,000)
0,273(0,000)
-0,212(0,000)
0,43(0,000)
0,107(0,019)
-0,102(0,025)
-0,061(0,183)
-0,005(0,911)
0,33(0,000)
0,22(0,000)

-0,155(0,001)
-0,248(0,000)
-0,142(0,002)
-0,161(0,000)
-0,24(0,000)
0,003(0,946)
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RESULTADOS

Tabla 50. Relacién de n2 de cigarrillos/dia con variables sociodemograficas, habitos téxicos, antropométricas, constantes vitales, marcadores biolégicos y funcionales en

Coeficiente de correlacion de Spearman (p)

Edad

Consumo alcohol

Peso

IMC
Perimetro A
TAS

TAD

FC

Calcio
Glucosa
HbA1c
Insulina

TSH

PCR
Creatinina
Urea

Acido urico
Colesterol
LDL

HDL
Triglicéridos
APO-A1
APO-B100
GGT

AST

ALT
Hemoglobina

144

Marcadores bioldgicos
Bilirrubina total

sujetos fumadores respecto a exfumadores.

Sociodemograficas, habitos toxicos, antropométricas y constantes vitales

2009 2010
-0,104(0,008) -0,096(0,013)
-0,096(0,049) 0,027(0,491)
-0,221(0,000) -0,174(0,000)
-0,261(0,000) -0,217(0,000)
-0,233(0,000) -0,185(0,000)
-0,179(0,000) -0,096(0,015)
-0,216(0,000) -0,194(0,000)
0,162(0,000) 0,198(0,000)
-0,14(0,025) -0,245(0,000)
-0,007(0,918) 0,031(0,416)
-0,19(0,000) -0,174(0,000)
-0,237(0,458) 0,026(0,495)
-0,341(0,000) -0,134(0,001)
-0,121(0,181) -0,084(0,029)
-0,04(0,655) 0,139(0,001)
-0,176(0,000) -0,201(0,000)
-0,158(0,011) -0,258(0,000)
-0,13(0,001) -0,14(0,000)
-0,113(0,004) -0,083(0,032)

-0,9(0,025) -0,79(0,043)
-0,151(0,000) -0,173(0,000)
-0,002(0,952) 0,08(0,037)

-0,071(0,43) -0,142(0,000)

-0,05(0,58) -0,007(0,849)
-0,103(0,009) -0,036(0,35)
-0,094(0,017) -0,15(0,000)

-0,17(0,000) -0,145(0,000)
0,152(0,000) 0,149(0,000)

2011

-0,091(0,016)
-0,054(0,181)
-0,212(0,000)
-0,251(0,000)
-0,208(0,000)
-0,122(0,001)
-0,211(0,000)
0,155(0,000)

-0,258(0,000)
-0,106(0,052)
-0,17(0,000)
0,006(0,874)
-0,137(0,001)
-0,051(0,346)
0,136(0,012)
-0,201(0,000)
-0,237(0,000)
-0,142(0,000)
-0,053(0,162)
-0,044(0,216)
-0,152(0,000)
0,055(0,153)
-0,155(0,004)
-0,019(0,723)
-0,066(0,081)
-0,133(0,000)
-0,152(0,000)
0,146(0,000)

2012

-0,106(0,007)
-0,01(0,824)
-0,204(0,000)
-0,24(0,000)
-0,192(0,000)
-0,208(0,000)
-0,272(0,000)
0,212(0,000)

-0,301(0,000)
-0,036(0,643)
-0,162(0,000)
0,022(0,574)
-0,073(0,061)
-0,039(0,609)
0,195(0,015)
-0,248(0,000)
-0,24(0,000)
-0,143(0,000)
-0,043(0,266)
-0,028(0,477)
-0,183(0,000)
0,082(0,035)
-0,237(0,002)
0,176(0,023)
-0,065(0,095)
-0,123(0,002)
-0,117(0,003)
0,149(0,000)

2013

-0,102(0,01)
0,067(0,12)
-0,199(0,000)
-0,257(0,000)
-0,189(0,000)
-0,123(0,002)
-0,191(0,000)
0,232(0,000)

-0,23(0,000)

-0,197(0,000)

-0,14(0,000)
-0,012(0,754)
0,043(0,285)
-0,118(0,003)
0,01(0,805)

-0,023(0,552)
-0,083(0,035)
-0,098(0,013)
0,192(0,000)

2014

-0,084(0,014)
0,003(0,948)
-0,185(0,000)
-0,233(0,000)
-0,205(0,000)
-0,134(0,001)
-0,182(0,000)
0,181(0,000)

-0,196(0,000)

-0,207(0,000)

-0,15(0,000)
-0,032(0,413)
-0,010(0,796)
-0,121(0,002)
0,061(0,123)

-0,07(0,076)
-0,108(0,006)
-0,168(0,000)
0,166(0,000)



RESULTADOS

Hematocrito
VCM

HCM

ADE
Leucocitos

Neutrdfilos
Linfocitos
Monocitos
Eosindfilos
Basofilos
Leucocitos

Marcadores funcionales

FVC
FEV,
FEV,1/FVC
PEF

FEF25/755%
FEV,/PEF

0,14(0,000)

0,2(0,000)
0,192(0,000)
-0,215(0,001)
0,433(0,000)
0,167(0,000)
-0,164(0,000)
-0,048(0,223)
-0,03(0,454)
0,302(0,000)
0,198(0,003)

-0,051(0,218)
-0,147(0,000)
-0,181(0,000)
-0,22(0,000)
-0,241(0,000)
0,175(0,000)

0,13(0,001)

0,2(0,000)
0,229(0,000)
-0,17(0,000)
0,479(0,000)
0,204(0,000)
-0,213(0,000)
-0,083(0,032)
0,001(0,988)
0,327(0,000)
0,292(0,000)

-0,082(0,042)
-0,179(0,000)
-0,154(0,000)
-0,193(0,000)
-0,216(0,000)
0,154(0,000)

0,155(0,000)
0,217(0,000)
0,181(0,000)
-0,223(0,000)
0,448(0,000)
0,161(0,000)
-0,173(0,000)
-0,005(0,889)
-0,015(0,706)
0,292(0,000)
0,255(0,000)

-0,029(0,47)
-0,146(0,000)
-0,195(0,000)
-0,195(0,000)
-0,244(0,000)
0,155(0,000)

0,156(0,000)
0,185(0,000)
0,161(0,000)
-0,089(0,025)
0,424(0,000)
0,165(0,000)
-0,139(0,000)
-0,108(0,007)
-0,065(0,103)
0,299(0,000)
0,271(0,000)

-0,055(0,168)
-0,148(0,000)
-0,13(0,001)
-0,207(0,000)
-0,23(0,000)
0,154(0,000)

0,165(0,000)
0,206(0,000)
0,184(0,000)
-0,112(0,005)
0,387(0,000)
0,163(0,000)
-0,167(0,000)
-0,032(0,435)
-0,05(0,222)
0,339(0,000)
0,179(0,000)

-0,061(0,126)
-0,191(0,000)
-0,232(0,000)
-0,234(0,000)
-0,275(0,000)
0,163(0,000)

0,139(0,000)
0,181(0,000)
0,213(0,000)
-0,189(0,000)
0,395(0,000)
0,117(0,003)
-0,107(0,007)
-0,087(0,027)
-0,035(0,375)
0,271(0,000)
0,193(0,000)

-0,131(0,001)
-0,192(0,000)
-0,181(0,000)
-0,238(0,000)
0,131(0,001)
-0,131(0,001)
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4. ESTUDIO DE LA SUBCOHORTE CON IMAGEN EN FUNCION DEL HABITO TABAQUICO
(FUMADOR, NO FUMADOR Y EXFUMADOR)

A continuacion, se presenta el andlisis de la subcohorte de todos sujetos de nuestra

cohorte que fueron seleccionados para la realizacion de la prueba de imagen coronaria

(n=438). El rango de edad es de 41 a 61 afios.

Los fumadores son 148 (33,8 %), los no fumadores 90 (20,5 %) y los exfumadores 200

(45,7 %). La mediana de cigarrillos/dia es de 10 (IQR:15).

Las variables sociodemograficas, de categoria laboral y de consumo del alcohol, se

presentan en la tabla 51.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre la edad y el habito

tabdaquico, aunque los fumadores presentan la menor mediana de edad.

No se ha relacionado ni el turno ni el tipo de trabajo con el habito tabaquico.

El consumo de alcohol no varia entre las tres categorias de fumador.

Tabla 51. Variables sociodemograficas, categoria laboral y habitos toxicos, por habito tabaquico en
subcohorte con imagen.

Subcohorte imagen Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX -
FUMADOR FUMADOR FUMADOR
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 53,13(5,43) 52,78(5,81) 53,51(5,06)
Lugarde Urbano 56(62,2) 98(66,2) 128(64)
residencia Rural 34(37,8) 50(33,8) 72(36)
CATEGORIA LABORAL
Tipo de turno
Rotatorio M-T 59(65,6) 109(73,6) 134(67)
Rotatorio M-T-N 17(18,9) 15(10,1) 38(19)
Central 2(2,2) 2(1,4) 3(1,5)
Noche 12(1,33) 22(1,49) 25(1,25)
Modalidad de turno
ROTATORIO 76(84,4) 124(83,8) 172(86)
FIJO 14(15,6) 24(16,2) 28(14)
Tipo de trabajo
Trabajo manual 84(93,3) 143(96,6) 186(93)
Trabajo sedentario 6(6,7) 5(3,4) 14(7)
HABITOS TOXICOS
Consumo alcohol 20(100) 50(100) 45(100)

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

M-T: Mafiana-Tarde. / M-T-N: Mafiana-Tarde-Noche.
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Total

282(64,4)
156(35,6)

302(68,9)
70(16)
7(1,6)

59(1,35)

372(84,9)
66(15,1)

413(94,3)
25(5,7)

2,701 p=0,259
0,413 p=0,813

6,159 p=0,406

0,347 p=0,841"

2,266 p=0,322"

2,926 p=0,231"
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Tabla 53. Marcadores biolégicos segun habito tabaquico en la subcohorte con imagen.

NO FUMADOR FUMADOR EXFUMADOR Kruskal-Wallis p

LABORATORIO BIOQUIMICA/HEMOGRAMA

Bilirrubina total 0,6(0,3) 0,5(0,2) 0,6(0,3) 20,307 0,000
Calcio 9,7(0,4) 9,6(0,4) 9,7(0,4) 4,441 0,109
Glucosa 97(16,25) 94(13) 97(15) 4,902 0,086
HbA1lc 5,4(0,3) 5,5(0,3) 5,5(0,4) 6,66 0,036
Insulina 5,25(3,25) 6(1) 6,5(7,4) 3,336 0,189
PCR 0,14(0,3) 0,22(0,25) 0,19(0,22) 5,225 0,073
T4 libre 0,8(0,15) 0,83(0,13) 0,82(0,14) 2,761 0,251
TSH 1,52(1,11) 1,36(0,86) 1,66(0,9) 7,178 0,028
Creatinina 1,03(0,16) 0,96(0,17) 1,02(0,14) 22,092 0,000
Ferritina 121(161) 130(94,5) 147(132,75) 1,443 0,486
Hierro 93(44,75) 91(35) 88(45,5) 0,35 0,84
Urea 40(10) 36(11) 40(9) 18,219 0,000
Acido drico 5,3(1,83) 5,2(1,7) 5,7(1,6) 8,984 0,011
Colesterol 215,5(43) 226(47,5) 226(43,75) 2,512 0,285
LDL 136(41,75) 142(43,2) 142(44,6) 0,222 0,895
HDL 52,5(13) 49(13,5) 52(14) 6,099 0,047
Triglicéridos 107(75,5) 130(98) 125(104,5) 7,732 0,021
Lipoproteina(a) 23(33,5) 20(47) 26(46) 1,865 0,394
APO-A1 144(20) 140(21,5) 146,5(22) 8,502 0,014
APO-B100 98(32) 107(28,5) 108,5(31,5) 4,85 0,088
GGT 31,5(15,25) 35(15,5) 37(20,75) 11,106 0,004
AST 22(6) 21(6,5) 23(8) 10,719 0,005
ALT 23(14,5) 23(13) 26(14) 9,077 0,011
Hematies 4,8(0,5) 4,8(0,4) 4,8(0,5) 0,406 0,816
Hemoglobina 14,9(1,1) 15,3(1,1) 15(1,4) 7,931 0,019
Hematocrito 43,7(3,45) 44,9(3,175) 44,3(3,8) 7,71 0,021
VCM 91(6) 93(6) 92(5) 21,026 0,000
HCM 31(2) 32(2) 31(2) 12,145 0,002
ADE 12,35(0,85) 12,1(0,89) 12,3(1) 9,584 0,008
12 hora de VSG 5(5) 5(6) 5(6) 0,399 0,819
22 hora de VSG 11,5(12) 10(10,75) 10(10) 0,505 0,777
Plaquetas 231,5(64,75) 228(65,75) 226(69) 0,04 0,98
VPM 9(1,25) 9(1) 9(1) 1,612 0,447
Plaquetocrito 0,2(0) 0,2(0) 0,2(0) 0,741 0,691
ADP 15,5(3,4) 15,5(3,15) 15,2(2,8) 1,202 0,548
Leucocitos 6,3(2,05) 8,5(3) 6,7(2,3) 69,111 0,000
Neutrofilos 50,3(9,45) 53,2(11,2) 50,2(9,3) 10,808 0,004
Linfocitos 37,3(10,4) 34,9(9,2) 36,3(9) 8,575 0,014
Monocitos 8,4(1,85) 8,1(1,7) 8,6(2,2) 12,551 0,002
Eosinodfilos 2,9(2,15) 3(1,7) 3,2(1,8) 2,071 0,355
Basofilos 0,6(0,2) 0,8(0,4) 0,7(0,2) 34,182 0,000
Linfocitos atipicos 1,1(0,5) 1,1(0,5) 1,1(0,5) 0,659 0,719
Células inmaduras 0,6(0,35) 0,8(0,4) 0,7(0,3) 16,921 0,000

IQR: Recorrido Intercuartilico.

En los trabajadores con habito tabaquico se han encontrado los valores mas bajos en

todos los parametros medidos en la espirometria, excepto en el FEV,/PEF que ha sido

superior. FEV1/FVCy FEV1/PEF no resultaron significativos en el andlisis.
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Un 40,5 % de los sujetos fumadores y un 23,3 % de los no fumadores tienen una FVC

patoldgica, siendo este resultado estadisticamente significativo.

En la Tabla 54 se recogen los pardmetros espirométricos estudiados y su relacion con el

habito tabaquico.

Tabla 54. Marcadores funcionales segun habito tabaquico en la subcohorte con imagen

Subcohorte imagen Frecuencia (%)/Mediana (IQR)
NO EX-
Fumapor  TUMADOR o\ 0 ADOR Total P
ESPIROMETRIA
FVC 91(21) 83(14,75) 86(16) 13,669 p=0,001
FEV, 107(21) 96(19,75) 102(18) 27,616 p=0,000
FEV./FVC 117(12,25)  114(18,75) 117(11) 5,255 p=0,072"
PEF 93,5(21,25) 88(28) 93(25) 7,971 p=0,019
FEF3s,75% 142(51,25)  117,5(51,5)  135,5(43) 22,34 p=0,000"
FEV./PEF 111(29,25) 109(35) 105(28) 2,853 p=0,24
* ¥
FVC Normal 69(76,7)1 88(59,5)" 146(73) 303(69,2) 1050 520,006
Patolégico  21(23,3) 60(40,5) 54(27) 135(30,8)
Normal 83(92,2) 132(89,2) 187(93,5)  402(91,8) _ .
FEV: — ptolégico 7(7,8) 16(10,8) 13(6,5) 36(8,2)  12°p=0346
FEV./ Normal 90(100) 146(98,6) 236(99,2) ) T
FVC  Patolégico  0(0,000) 2(1,4) NIA 2(0,3) P=0,707
Normal 72(80) " 98(66,2) * 157(78,5)  327(74,7) _ .
PEF Patolégico 18(20) * 50(33,8)" 43(21,5) 111(25,3) 8,492 p=0,014
Normal 88(97,8) 145(98) 233(97,9) B T
FEF35/75% Patolégico 2(2,2) 3(2) NIA 5(2,1) p=1,000

" Chi-cuadrado de Pearson. / . Prueba de Kruskal-Wallis.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

IQR: Recorrido Intercuartilico.

NIA: No incluido en el analisis.
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Como se comentd en la metodologia, excepcionalmente, la medida de tendencia central
y de dispersiéon que hemos usado para la relacion entre el calcio coronario y el habito
tabdaquico ha sido la media y la DS. Pero el test estadistico usado para el andlisis ha sido
el de muestras no paramétricas (de Kruskal-Wallis). Ademas, se ha eliminado a un sujeto

no fumador para este analisis, debido a que presentaba unos valores de SC atipicos.

Los resultados de este analisis se muestran en la Tabla 55, podemos observar como los
fumadores presentan una mayor area de afectacién en cm? por el calcio y un mayor SC
total que los otros dos grupos. La media mas elevada de superficie afectada y SC
corresponde a la arteria descendente anterior (ADA), en los tres grupos estudiados,
aungue no existen diferencias entre grupos. Los fumadores presentan los valores mas
altos de area y SC en la arteria coronaria derecha (ACD) y arteria circunfleja, de forma

estadisticamente significativa.

Si analizamos la presencia o no de calcio, ya sea total o por ramas, los fumadores y
exfumadores presenta una frecuencia mayor de calcio coronario con respecto a los no
fumadores, estos resultados son estadisticamente significativos, exceptuando la arteria
descendente anterior (ADA) y el tronco principal. Dentro los que presentan un SC>0, la
prevalencia se sitla en un 44 % de exfumadores un 42 % de fumadores y un 14 % de no
fumadores. Pero dentro de la categoria de fumador, encontramos que un 45,3 % de los
fumadores tienen SC > 0, frente al 35 % de los exfumadores que tienen un SC> 0y un

25,6 % de los no fumadores.

Ademas, los fumadores son los que significativamente presentan un de mayor nimero
de placas. Casi la mitad de los sujetos que presentan mas de 2 calcificaciones, son
fumadores (46/94) y mas de la mitad de sujetos que presentan entre 1y 2 calcificaciones

son exfumadores (37/66).
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Subcohorte
imagen

PRUEBA IMAGEN

Tabla 55. Relacion de habito tabaquico con el calcio coronario.
Frecuencia (%)/Media (DS)

NO

FUMADOR

4 2 .
Area en cm” de calcio

ADA

Arteria circunfleja
ACD

Tronco principal
Total

Score Calcico
ADA

Arteria circunfleja
ACD

Tronco principal
Total

6,21 (21,24)

0,43(2,69)

2,029(9,19)

0,39(3,18)

9,07(33,06)

19,83(73,37)

1,03(7,73)

4,90(22,83)

1,19(9,76)

26,95(103,74)

Score Calcico No (=0) /Si (>0)

NO
ADA

S|
Arteria NO
circunfleja Sl

NO
ACD S|
Tronco NO
principal Sl

NO
Total S|
N2 de 0
placas 1-2
totales >2

" Chi-cuadrado de Pearson. / “Prueba de Kruskal-Wallis.

67(74,4)
23(25,6)
84(93,3)"
6(6,7)"
83(92,2)"
7(7,8)*
87(96,7)
3(3,3)
67(74,4)"
23(25,6)°
67(74,4)"
8(8,9)
15(16,7)

FUMADOR

13,29(38,07)
4,15(15,37)
11,16(44,06)
1,014(4,539)
29,61(88,59)

44,77(135,33)
13,55 (56,04)
34,25 (152,89)
3,2527(16,13)
95,83(311,44)

95(64,2)
53(35,8)
116(78,4) *
32(21,6)"
106(71,6) *
42(28,4)"
136(91,9)
12(8,1)
81(54,7)"
67(45,3)"
81(54,7)"
21(14,2)
46(31,1)"

EX-
FUMADOR

6,46(28,44)
1,01(4,13)

4,411(27,69)
0,78(5,66)

12,65(45,36)

15,68(60,43)
2,4(12,65)

12,91(93,70)
2,68(20,15)

33,67(129,85)

146(73)
54(27)
175(87,5)
25(12,5)
172(86)
28(14)
189(94,5)
11(5,5)
130(65)
70(35)
130(65)
37(18,5)
33(16,5)"

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
DS: Deviacién estandar.

ADA: Arteria descendente anterior.

ACD: Arteria coronaria derecha.

Total

308(70,3)
130(29,7)
375(85,6)
63(14,4)
361(82,4)
77(17,6)
412(94,1)
26(5,9)
278(63,5)
160(36,5)
278(63,5)
66(15,1)
94(21,5)

4,587 P=0,101"
13,446 P=0,001"
18,987 P=0,000
3,573 P=0,168
11,375 P=0,003

4,731 P=0,094
13,643 P=0,001
18,159 P=0,000

3,554 P=0,169
11,747 P=0,003

4,08 p=0,130"
11,225 p=0,004"
19,648 p=0,000"
2,410 p=0,300"

9,753 p=0,008

17,122 p=0,002

Como vemos en la Tabla 56, el consumo de cigarrillos se correlaciona de forma positiva

con el calcio coronario. En la ADA no hemos encontrado resultados estadisticamente

significativos en el grupo de no fumadores, pero si en el grupo de exfumadores. En el

tronco principal no se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas.

Dentro del grupo de fumadores no se han establecido una correlacion entre consumo

de tabaco y calcio coronario. Cuando comparamos a los fumadores con los no

fumadores y exfumadores, si existe una correlacidén estadisticamente significativa. Un

ejemplo es el SC total donde en el grupo de fumadores (r=0,051; p=0,535) no existe

correlacién, pero la correlaciéon consumo de tabaco y SC adquiere significacidon

estadistica cuando se compara a fumadores con no fumadores (r=0,191; p=0,003) o
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exfumadores (r=0,138; p=0,01). El numero total de placas y el drea afectada por la

calcificacion también aumenta con el consumo de tabaco.

Tabla 56. Relacién de n2 de cigarrillos/dia con calcio coronario en subcohorte con imagen.

Coeficiente de correlacion de Spearman (p)

4 2 .
Area en cm” de calcio

ADA

Arteria circunfleja
ACD

Tronco principal
Total

Score Calcico
ADA

Arteria circunfleja
ACD

Tronco principal
Total

N2 de placas

ADA

Arteria circunfleja
ACD

Tronco principal
Total

FUMADORES

0,08(0,337)
0,062(0,458)
0,095(0,253)
-0,047(0,572)
0,062(0,459)

0,079(0,343)
0,067(0,418)
0,098(0,239)
-0,048(0,566)
0,051(0,535)

0,088(0,29)

0,05(0,55)
0,091(0,271)
-0,045(0,586)

0,069(0,41)

ADA: Arteria descendente anterior.

ACD: Arteria coronaria derecha.

FUMADOR Y NO

FUMADOR

0,12(0,066)
0,219(0,001)
0,24(0,000)
0,082(0,21)
0,196(0,002)

0,12(0,065)
0,222(0,001)
0,239(0,000)
0,081(0,213)
0,191(0,003)

0,127(0,051)
0,213(0,001)
0,237(0,000)
0,082(0,208)
0,205(0,002)

FUMADOR Y
EXFUMADOR

0,112(0,036)
0,139(0,01)
0,183(0,001)
0,041(0,444)
0,135(0,012)

0,114(0,034)
0,141(0,008)
0,18(0,001)
0,041(0,448)
0,138(0,01)

0,114(0,035)
0,137(0,011)
0,177(0,001)
0,041(0,451)
0,136(0,011)

En la Figura 7, se muestra el porcentaje de trabajadores segin habito tabaquico y grado

de calcificacién. Al aumentar el SC aumenta el porcentaje de fumadores.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

46,8%

SC 1-100

NO FUMADOR

48%

16% 11,8%

SC 101-400 SC >400

FUMADOR M EXFUMADOR
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En la tabla 57, se muestra el analisis del SC con la categoria laboral, IMC, perimetro
abdominal y las enfermedades de RCV. Se ha encontrado que son los trabajadores
fumadores los que presentan mayor prevalencia de SC > 0, en todas las categorias

analizadas (excepto la dislipemia), con respecto a los no fumadores y exfumadores.

Se ha relacionado el turno rotatorio y el trabajo manual con el SC, los fumadores con
turno rotatorio y trabajo manual tienen proporcionalmente mayor prevalencia de SC >

0 con respecto a los otros dos grupos.

Un 50 % de los fumadores, un 30,1 % de los no fumadores y un 36,6 % de los
exfumadores con un IMC por encima de 25 kg/m? presentaban calcio coronario, pero
estas diferencias no son estadisticamente significativas. Un IMC por debajo de 25 kg/m?
se ha relacionado significativamente con menor presencia de calcio coronario en los no

fumadores respecto a los otros dos grupos.

Cuando el perimetro abdominal es < 102 cm, el grupo de fumadores muestra mayor
presencia de calcio coronario, respecto a no fumadores y exfumadores. Estas diferencias
no son estadisticamente significativas si consideramos a los trabajadores con un

perimetro abdominal > 102 cm.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la HTA, aunque casi el

60% de los hipertensos fumadores presentaban SC > 0.

Los fumadores, son los sujetos con diagndstico de diabetes que presentan mayor
prevalencia de SC > 0, aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas.
En los trabajadores sin diabetes, si se ha observado diferencias estadisticamente

significativas, los no fumadores tenian menor frecuencia de SC >0 (23,8 %).

Los fumadores con dislipemia presentan un SC > 0 (p=0,003) en mayor porcentaje que

los otros dos grupos con dislipemia, de modo que un 48,8 % de los fumadores con

155



RESULTADOS

dislipemia tiene SC > 0, y un 25,3 % de los no fumadores con dislipemia tienen un SC >

0.

Tabla 57. Relacidn de Score Calcico, categoria laboral, variables antropométrica y enfermedad de
riesgo cardiovascular por habito tabaquico.

n (%)
Score NO EX- *
Cilcico>0  FUMADOR ' UMADOR FUMADOR P
Modalidad de turno
NO t ¢
Rotatorio SillvE) 68(54,8) 112(65,1) 8,558 p=0,014
SI 19(25) 56(45,2) 60(34,9)
NO
Fijo 10(71,4) 13(54,2) 18(64,3) 1,217 p=0,544
SI 4(28,6) 11(45,8) 10(35,7)
Tipo de trabajo
NO 62(73,8) " 79(55,2) * 124(66,7) _
LRI S 22(26,2) 64(44,8) " 62(33,3) 8,853 p=0,012
NO 5(83,3) 2(40) 6(42,9) ~ .
Sedentario SI 1(16,7) 3(60) 8(57,1) p=0,242
NO 16(94,1)" 25(59,5) 21(77,8) 831 00,020
S 1(5,9)* 17(40,5)" 6(22,2) PR (5
NO 51(69,9) 56(52,8) 109(63,4) _
=25 Sl 22(30,1) 50(47,2) 63(36,6) >,778 p=0,56
Perimetro A
NO 48(76,2) " 57(54,3)" 85(67,5)
< ’ ’ ’ =
102 S| 15(23,8)* 48(45,7)" 41(32,5) 9,039 p=0,011
NO 15(65,2) 20(55,6) 42(64,6)
g2 SI 8(34,8) 16(44,4) 23(35,4) 0,925 p=0,63
HTA
NO 50(78,1) 59(60,2) 76(69,1) _
Sl 14(21,9) 39(39,8) 34(30,9) >/814 p=0,055
NO
16(66,7) 19(42,2) 50(58,8) AP
Sl 8(33,3) 26(57,8) 35(41,2)
Diabetes
NO 61(76,3)" 73(56,2) * 118(65,2) _
S| 19(23,8)* 57(43,8)" 63(34,8) 8,811 p=0,012
NO 4(57,1) 5(45,5) _ 1
S| 3(42,9) 6(54,5) NIA p=1,000
Dislipemia
NO 11(78,6) 15(83,3) 15(75) _
i 3(21,4) 3(16,7) 5(25) 0,395 p=0,821
NO 56(74,7)" 66(51,2) " 115(63,9) _
S| 19(25,3)* 63(48,8)" 65(36,1) 11,764 p=0,003

" Chi-cuadrado de Pearson.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

NIA: No incluido en el analisis.
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Analizamos en la Tabla 58, si la presencia o no de calcio se relaciona con los marcadores

bioldgicos, segun el habito tabaquico.

Los niveles elevados de calcio sérico han sido mas prevalentes en los sujetos fumadores,
aungue han sido pocos casos, ademds han presentado mayor presencia de calcio
coronario con respecto a los no fumadores, siendo estos resultados estadisticamente
significativos. El colesterol patoldogico es mas frecuente entre los fumadores y
exfumadores, siendo en estos grupos mas prevalente la presencia de calcio coronario

(p=0,005).

En los niveles patoldgicos del resto de variables no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas. Aunque, los fumadores eran los que mas parametros

patoldgicos y mas presencia calcio coronario presentaban, salvo en los triglicéridos.

En el resto de parametros en los que los trabajadores presentaban valores normales
(exceptuando el colesterol) si se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos respecto al SC, aproximadamente el 70-80 % de los no
fumadores con parametros normales presentaba un SC = 0, en los fumadores estos

porcentajes descienden al 52-62 %.

Tabla 58. Relacion de score calcico y marcadores bioldgicos por habito tabaquico.

o NO EX- .
Score Calcico >0 FUMADOR FUMADOR FUMADOR p
Bilirrubina
NO 63(73,3)" 70(53)* 125(64,5) _
e I 23(26,7) " 62(47)" 68(35,2) 9,734 p=0,008
o NO 4(100) 11(68,8) _ T
Patoldgico S| 0(0) 5(31,2) NIA p=0,530
Calcio
NO 58(76,3)" 68(58,6) 112(64,7) _
Normal S| 18(23,7)* 48(41,4) 61(353)  >368p=0041
o NO 5(100) 1(25) _ T
Patoldgico S| 0(0) 3(75) NIA p=0,048
HbA1c
NO 67(77) 78(53,5) 129(64,8) ~
Normal S| 20(23) 63(44,7) 70352  L018p=0,004
- NO 0(0) 3(42,9) 1(100) _ 0
Patoldgico S| 3(100) 4(57.1) 0(0) p=0,475
TSH
NO 67(75,3)" 79(54,1)* 129(65,5)
Normal S 2027,7)F  67(45,9)" 68(34,5) L L234p=0,004
Patolégico NO 0(0) 2(100) NIA p=0,083"

157



RESULTADOS

S|
PCR
NO
Normal
S|
Patoldgico NO
S|
Acido urico
NO
N |
orma S|
Patoldgico NO
S|
Creatinina
NO
Normal S|
Patoldgico NO
S|
Colesterol total
NO
N |
orma S|
Patoldgico NO
S|
HDL
Normal NO
S|
Patoldgico NO
S|
Triglicéridos
NO
Normal S|
Patoldgico NO
S|
APO-Al
NO
Normal S|
Patoldgico NO
S|
APO B 100
NO
N |
orma S|
Patoldgico NO
S|
Hemoglobina
NO
Normal S|
Patoldgico NO
S|
Leucocitos
NO
Normal S|
NO
Patoldgico S|

" Chi-cuadrado de Pearson.

1(100)

60(78,9) "
16(21,1)
1(100)
0(0)

63(74,1)"
22(25,9)*
4(80)
1(20)

62(73,8)"
22(26,2)*
5(83,3)
1(16,7)

17(70,8)
7(29,2)
50(75,8) "
16(24,2)

64(78)"
18(22)*
3(37,5)
5(62,5)

47(74,6)"

16(25,4) "
20(74,1)
7(2,59)

63(80,8)
15(19,2)
0(0)
3(100)

61(78,2)"
17(21,8)*
2(66,7)
1(3,33)

66(74,2)"
23(25,8)"
1(100)
0(0)

65(74,7)"
22(25,3)*
2(66,7)
1(33,3)

0(0)

65(57)"
49(43)"
2(50)
2(50)

72(53,7)"
62(46,3)"
9(64,3)
5(35,7)

77(55)*
63(45)"
4(50)
4(50)

21(61,8)
13(38,2)
60(52,6) "
54(47,4)"

71(53,4)*

62(46,6) "
10(66,7)
5(33,3)

48(53,3)"
42(46,7)"
33(57,9)
24(4,21)

66(57,9)
48(42,1)
3(50)
3(50)

65(60,7)
42(39,3)"
4(30,8)
9(6,92)

81(56,3) "
63(43,8)"
0(0)
3(100)

71(56,8)*
54(43,2)"
10(45,5)
12(54,5)

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.

YEstadistico exacto de Fisher.
NIA: No incluido en el anilisis.
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108(63,5)
62(36,5)

NIA

122(66,7)
61(33,3)

118(64,1)
66(35,9)

NIA

24(58,5)
17(41,5)
106(66,7)
53(33,3)

119(65,7)
62(34,3)

NIA

85(69,1)
38(30,9)
45(58,4)
32(4,16)

114(65,1)
61(34,9)
NIA

104(65)
56(35)
12(54,5)
10(4,55)

126(64,6)
69(35,4)
NIA

126(64,3)
70(35,7)

NIA

9,805
p=0,007

p=1,000"

10,464
p=0,005

P=1,000"

8,155
p=0,017

P=0,301"

0,994
p=0,608
10,797
p=0,005

13,791
p=0,001

p=0,221"

8,870
p=0,012
2,379
p=0,304

11,003
p=0,004

p=0,464"

6,560
p=0,038
p=0,518"

7,743
p=0,021

p=0,250"

7,164 p=0,028

p=0,593"
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La Tabla 59 muestra la relacién entre la funcion pulmonar normal o patoldgica, con la

presencia de calcificaciones segun historia de tabaquismo.

Entre los sujetos que tienen la FVC por debajo de 80%, son los fumadores los que mayor

porcentaje de calcio coronario presentan (50 %). El resto de variables de espirometria,

o no han presentado casos patoldgicos o no se han observado diferencias significativas.

En FEV1/FVC sélo se han encontrado 2 casos patoldgicos en fumador, por lo que no se

ha podido realizar ningun analisis.

Tabla 59. Relacion de Score Calcico y marcadores funcionales por habito tabaquico.

n (%)
A NO EX-
Score Calcico > 0 FUMADOR FUMADOR e
FVC
Normal O 50(72,5) 51(58) 91(62,3)
Sl 19(27,5) 37(42) 55(37,7)
bgi o 17(81) 30(50) 39(72,2)
Patoldgico S| 4(19) 30(50) t 15(27.8)
FEV,
Normal NO 62(747)!  72(545)"  121(64,7)
S 21(25,3) 60(45,5) 66(35,3)
Patolégico e 5(71,4) 9(56,3) -
Sl 2(28,6) 7(43,8)
FEV./FVC
Normal e 67(74,4) : 80(54,8) j 130(65)
S 23(25,6) 66(45,2) 70(35)
Patolégico NO 0(0) 1(50) NIA
Sl 0(0) 1(50)
PEF
Normal e 53(73,6) 56(57,1) 101(64,3)
Sl 19(26,4) 42(42,9) 56(35,7)
Patolégico O 14(77,8) 25(50) 29(67,4)
£l 4(22,2) 25(50) 14(32,6)
Normal NO 65(739)"  80(552)'  126(64,6)
S 23(26,1) 65(44,8) 69(35,4)
" NO 2(100) 1(33,3)
Patolégico - 0(0) o NIA

" Chi-cuadrado de Pearson.

" Residuos corregidos >1,96. / * Residuos corregidos < -1,96.
YEstadistico exacto de Fisher.

NIA: No incluido en el analisis.

3,638 p=0,162

9,2,70 p=0,010

9,167 p=0,010

P=0,691"

9,623 p=0,008

NIA

4,900 p=0,086

5,433 p=0,066

8,497 p=0,014

p=0,400"
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En los apartados siguientes se presentan los modelos definitivos creados a partir de las
variables de estudio. En el apartado 6.1, estan los modelos con las variables

seleccionadas que mejor explicaban la diferencias entre un fumador y un no fumador,

para los afios 2009 a 2014 y en la subcohorte con imagen. En el apartado 6.2, estan los
modelos con las variables seleccionadas que mejor explicaban la diferencias entre un

fumador y exfumador, para los afios 2009 a 2014 y en la subcohorte con imagen. Y en el

apartado 6.3, tenemos los dos modelos finales predictores de RCV (segun el calcio
coronario) realizados en la subcohorte con imagen, uno incluyendo a fumadores y no

fumadores y otro incluyendo a fumadores y exfumadores.

Se han analizado las variables sociodemograficas, antropométricas, constantes vitales,
enfermedades de RCV, habitos tdxicos, marcadores bioldgicos y funcionales que se

relacionan con los sujetos fumadores y no fumadores.

Los modelos previos realizados a partir de la forma automatica, estan disponibles en el
ANEXO 1 (Tablas 76 a 99), y los modelos manuales que finalmente no fueron

seleccionados, se encuentran en el ANEXO 2 (Tablas 100 a 113).

A continuacidn, en las Tablas 60 a 66, se representa el modelo final de cada afio. El ORy
el IC de las variables mostrados en este apartado se corresponden a los mas elevados
obtenidos en los modelos finales (Tablas 60 a 66). Las variables incluidas en este modelo
son: perimetro abdominal (antropométrica), creatinina, hematocrito, VCM, leucocitos
(marcadores bioldgicos) y FEV; (marcador funcional). Podemos observar que, los
fumadores presentan un mayor riesgo de tener aumentado los leucocitos (OR: 1,7; IC 95
%: 1,5-1,9) y el VCM (OR: 1,15; IC 95 %: 1,1-1,2) y disminuido el perimetro abdominal
(OR:0,97; IC 95 %: 0,95-1), la creatinina (OR: 0,1; IC 95 %: 0,02-0,45) y el FEV, (OR: 0,98;
IC 95 %: 0,97-0,99). El hematocrito no ha resultado estadisticamente significativo todos

los afos.

En el afio 2009, Tabla 60, el modelo clasifica correctamente al 72,7 % de los sujetos no
fumadores y fumadores, el 64,1 % de los sujetos no fumadores son correctamente

predichos por estas variables y el 78,9 % de los fumadores son correctamente predichos
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por estas variables. De modo que el 29,5 % de la variabilidad que existen entre un no

fumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 60. Modelo predictor en fumadores respecto a no fumadores en el 2009.

2009 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,047 0,000 0,954 0,932 0,976
Creatinina -2,256 0,003 0,105 0,024 0,452
Hematocrito 0,104 0,018 1,11 1,018 1,21
VCM 0,132 0,000 1,141 1,081 1,204
Leucocitos 0,36 0,000 1,434 1,263 1,627
FEV, -0,017 0,021 0,983 0,968 0,997
Constante -10,222 0,003 0,000

R? Nagelkerke 29,5

Especificidad 64,1

Sensibilidad % 78,9

% Global 72,7

En el afio 2010, Tabla 61, el modelo clasifica correctamente al 73,7 % de los sujetos no
fumadores y fumadores, el 60,1 % de los sujetos no fumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 82,5 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 32,3 % de la variabilidad que existen entre un no

fumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 61. Modelo predictor en fumadores respecto a no fumadores en el 2010.

2010 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,029 0,013 0,972 0,95 0,994
Creatinina -3,242 0,001 0,039 0,006 0,265
Hematocrito 0,062 0,127 1,064 0,982 1,153
VCM 0,105 0,000 1,111 1,063 1,162
Leucocitos 0,36 0,000 1,433 1,269 1,619
FEV, -0,037 0,000 0,964 0,948 0,98
Constante -5,181 0,076 0,006

R? Nagelkerke 32,3

Especificidad % 60,1

Sensibilidad % 82,5

%clasificacion 73,7

En el afio 2011, Tabla 62, el modelo clasifica correctamente al 73,6 % de los sujetos no
fumadores y fumadores, el 63,3 % de los sujetos no fumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 80,6 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 36,5 % de la variabilidad que existen entre un no

fumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.
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Tabla 62. Modelo predictor en fumadores respecto a no fumadores en el 2011.

2011 B p (o]} IC 95 % para OR

Inferior Superior
Perimetro A -0,036 0,002 0,964 0,942 0,986
Creatinina -3,955 0,000 0,019 0,003 0,12
Hematocrito 0,088 0,034 1,092 1,007 1,184
VCM 0,143 0,000 1,153 1,094 1,216
Leucocitos 0,493 0,000 1,637 1,432 1,873
FEV, -0,022 0,003 0,979 0,965 0,993
Constante -10,772 0,001 0,000
R? Nagelkerke 36,5
Especificidad % 63,3
Sensibilidad % 80,6
% Global 73,6

En el afio 2012, Tabla 63, el modelo clasifica correctamente al 70,1 % de los sujetos no
fumadores y fumadores, el 57,4 % de los sujetos no fumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 78,5 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 34,6 % de la variabilidad que existen entre un no

fumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 63. Modelo predictor en fumadores respecto a no fumadores en el 2012.

2012 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,037 0,002 0,964 0,941 0,987
Creatinina -4,376 0,000 0,013 0,002 0,079
Hematocrito 0,065 0,116 1,067 0,984 1,157
VCM 0,102 0,000 1,107 1,053 1,164
Leucocitos 0,507 0,000 1,66 1,451 1,898
FEV, 0,000 0,916 1 0,996 1,004
Constante -7,651 0,015 0,000

R? Nagelkerke 34,6

Especificidad % 57,4

Sensibilidad % 78,5

% Global 70,1

En el afio 2013, Tabla 64, el modelo clasifica correctamente al 71,6 % de los sujetos no
fumadores y fumadores, el 62,6 % de los sujetos no fumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 78,1 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 31,8 % de la variabilidad que existen entre un no

fumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.
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Tabla 64. Modelo predictor en fumadores respecto a no fumadores en el 2013.

2013 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,039 0,001 0,962 0,94 0,985
Creatinina -2,706 0,000 0,067 0,015 0,306
Hematocrito 0,039 0,253 1,04 0,973 1,112
VCM 0,104 0,000 1,109 1,059 1,162
Leucocitos 0,426 0,000 1,531 1,34 1,749
FEV, -0,026 0,000 0,974 0,96 0,988
Constante -4,928 0,118 0,007

R? Nagelkerke 31,8

Especificidad % 62,6

Sensibilidad % 78,1

% Global 71,6

En el afio 2014, Tabla 65, el modelo clasifica correctamente al 71,7 % de los sujetos no
fumadores y fumadores, el 66,3 % de los sujetos no fumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 75,7 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 31,8 % de la variabilidad que existen entre un no

fumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 65. Modelo predictor en fumadores respecto a no fumadores en el 2014.

2014 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,035 0,003 0,965 0,943 0,988
Creatinina -2,718 0,003 0,066 0,011 0,386
Hematocrito 0,063 0,123 1,065 0,983 1,154
VCM 0,106 0,000 1,111 1,058 1,168
Leucocitos 0,423 0,000 1,526 1,345 1,733
FEV, -0,024 0,002 0,977 0,962 0,991
Constante -7,145 0,023 0,001

R? Nagelkerke 31,8

Especificidad % 66,3

Sensibilidad % 75,7

%clasificacion 71,7

En el subcohorte con imagen, Tabla 66, el modelo clasifica correctamente al 75,2 % de
los sujetos no fumadores y fumadores, el 66,3 % de los sujetos no fumadores son
correctamente predichos por estas variables y el 80,7 % de los fumadores son
correctamente predichos por estas variables. De modo que el 39,8 % de la variabilidad
gue existen entre un no fumador y un fumador, es explicado por las variables de

seleccionadas.
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Tabla 66. Modelo predictor en fumadores respecto a no fumadores en subcohorte con TC.

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,047 0,016 0,954 0,918 0,991
Creatinina -3,4 0,01 0,033 0,003 0,445
Hematocrito 0,062 0,335 1,064 0,938 1,208
VCM 0,123 0,001 1,131 1,052 1,217
Leucocitos 0,486 0,000 1,625 1,33 1,987
FEV, -0,034 0,003 0,966 0,945 0,989
Constante -5,865 0,216 0,003

R? Nagelkerke 39,8

Especificidad % 66,3

Sensibilidad % 80,7

% Global 75,2

Se han analizado las variables sociodemograficas, habitos toxicos, antropométricas,
constantes vitales, enfermedades de RCV, marcadores biolégicos y funcionales que se

relacionan con los sujetos fumadores y exfumadores.

Los modelos previos realizados a partir de la forma automatica, estan disponibles en el
ANEXO 3 (Tablas 114 a 137), y los modelos manuales que finalmente no fueron

seleccionados, se encuentran en el ANEXO 4 (Tablas 138 a 151).

A continuacidn, en las Tablas 67 a 73, se representa el modelo final de cada afio. El ORy
el IC de las variables mostrados en este apartado se corresponden a los mas elevados
obtenidos en los modelos finales (Tablas 67 a 73). Las variables incluidas en este modelo
son: edad (sociodemografica), perimetro abdominal (antropométrica), frecuencia
cardiaca (constantes vitales), HTA, diabetes (enfermedad de RCV), glucosa, creatinina,
colesterol HDL, hematocrito, HCM, leucocitos (marcadores bioldgicos) y PEF (marcador

funcional).

De forma general, los fumadores tienen menores niveles de glucosa (OR: 0,97; IC 95 %:
0,96-0,99), de HDL (OR: 0,98 IC 95 %:0,96-0,99) y un valor menor de PEF (OR: 0,989; IC
95 %: 0,98-0,99), y por otra parte mayor riesgo de presentar un aumento del
hematocrito (OR: 1,12; IC 95 %: 1,03-1,22), de la HCM (OR: 1,3; IC 95 %: 1,2-1,5) y de los
leucocitos (OR: 1,7;1C95 %: 1,5-1,9). En cuanto a la enfermedad de riesgo, los fumadores
tienen mayor riesgo de presentar diabetes y menor riesgo de presentar HTA (p<0,005)
con respecto a los exfumadores. La edad no ha resultado ser estadisticamente

significativa en alguno de los afios de estudio, pero disminuye en los fumadores.
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En el afio 2009, Tabla 67, el modelo clasifica correctamente al 74,2 % de los sujetos
exfumadores y fumadores, el 77 % de los sujetos exfumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 71,4 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 36,7 % de la variabilidad que existen entre un

exfumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 67. Modelo predictor en fumadores respecto a exfumadores en el 2009.

2009 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Edad -0,025 0,054 0,976 0,951 1
Perimetro A -0,058 0,000 0,943 0,921 0,967
HTA -0,524 0,024 0,592 0,376 0,933
Diabetes 1,447 0,044 4,249 1,043 17,312
Glucosa -0,018 0,03 0,982 0,966 0,998
Creatinina -1,671 0,024 0,188 0,044 0,803
HDL -0,024 0,01 0,977 0,959 0,994
Hematocrito 0,12 0,004 1,128 1,039 1,224
HCM 0,275 0,000 1,317 1,153 1,503
Leucocitos 0,397 0,000 1,488 1,308 1,692
PEF -0,012 0,011 0,988 0,978 0,997
Constante -3,466 0,256 0,031
R’ Nagelkerke 36,7
Especificidad % 77
Sensibilidad % 71,4
% Global 74,2

En el afio 2010, Tabla 68, el modelo clasifica correctamente al 76,3 % de los sujetos
exfumadores y fumadores, el 78,6 % de los sujetos exfumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 74 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 42,6 % de la variabilidad que existen entre un

exfumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.
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Tabla 68. Modelo predictor en fumadores respecto a exfumadores en el 2010.

2010 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Edad -0,039 0,001 0,962 0,939 0,985
Perimetro A -0,048 0,000 0,953 0,931 0,976
HTA -0,633 0,006 0,531 0,339 0,832
Diabetes 2,511 0,001 12,32 2,845 53,352
Glucosa -0,021 0,007 0,979 0,964 0,994
Creatinina -2,992 0,002 0,05 0,008 0,325
HDL -0,02 0,04 0,98 0,962 0,999
Hematocrito 0,083 0,04 1,086 1,004 1,176
HCM 0,291 0,000 1,337 1,175 1,522
Leucocitos 0,505 0,000 1,657 1,462 1,878
PEF -0,016 0,001 0,984 0,975 0,994
Constante -0,736 0,816 0,479
R? Nagelkerke 42,6
Especificidad % 78,6
Sensibilidad % 74
% Global 76,3

En el afio 2011, Tabla 69, el modelo clasifica correctamente al 74,4 % de los sujetos
exfumadores y fumadores, el 77,7 % de los sujetos exfumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 71 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 40 % de la variabilidad que existen entre un

exfumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 69. Modelo predictor en fumadores respecto a exfumadores en el 2011.

2011 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Edad -0,018 0,125 0,982 0,96 1,005
Perimetro A -0,059 0,000 0,943 0,92 0,966
HTA -0,666 0,003 0,514 0,33 0,801
Diabetes 1,855 0,002 6,391 2,033 20,097
Glucosa -0,026 0,001 0,974 0,96 0,989
Creatinina -2,511 0,003 0,081 0,016 0,418
HDL -0,022 0,026 0,979 0,96 0,997
Hematocrito 0,099 0,011 1,104 1,023 1,191
HCM 0,24 0,000 1,271 1,126 1,434
Leucocitos 0,515 0,000 1,674 1,472 1,905
PEF -0,011 0,031 0,989 0,979 0,999
Constante -0,945 0,767 0,389
R’ Nagelkerke 40
Especificidad % 77,7
Sensibilidad % 71
% Global 74,4

En el afio 2012, Tabla 70, el modelo clasifica correctamente al 74,8 % de los sujetos
exfumadores y fumadores, el 77,7 % de los sujetos exfumadores son correctamente

predichos por estas variables y el 71,6 % de los fumadores son correctamente predichos
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por estas variables. De modo que el 36,6 % de la variabilidad que existen entre un

exfumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 70. Modelo predictor en fumadores respecto a exfumadores en el 2012.
IC 95 % para OR

2012

Edad
Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,018
-0,055
-0,865
-0,018
-0,005
-3,72
-0,03
0,099
0,112
0,38
-0,015
1,832
36,6
77,7
71,6
74,8

p

0,123
0,000
0,000
0,97
0,341
0,000
0,001
0,008
0,053
0,000
0,004
0,557

OR

0,982
0,947
0,421
0,982
0,995
0,024
0,97
1,104
1,119
1,462
0,985
6,248

Inferior
0,96
0,924
0,267
0,382
0,984
0,004
0,953
1,027
0,998
1,304
0,975

Superior

1,005
0,97
0,665
2,526
1,005
0,145
0,987
1,187
1,253
1,64
0,995

En el afio 2013, Tabla 71, el modelo clasifica correctamente al 75,6 % de los sujetos

exfumadores y fumadores, el 80,4 % de los sujetos exfumadores son correctamente

predichos por estas variables y el 69,7 % de los fumadores son correctamente predichos

por estas variables. De modo que el 33,5 % de la variabilidad que existen entre un

exfumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 71. Modelo predictor en fumadores respecto a exfumadores en el 2013.
IC 95 % para OR

2013

Edad
Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,029
-0,047
-0,527
1,151
-0,026
-1,784
-0,031
0,083
0,251
0,419
-0,003
-1,958

33,5

80,4

69,7

75,6

p

0,009
0,000
0,015
0,044
0,001
0,014
0,001
0,015
0.000
0,000
0,203
0,533

OR

0,971
0,954
0,591
3,162
0,974
0,168
0,97
1,086
1,285
1,521
0,997
0,141

Inferior
0,95
0,933
0,387
1,032
0,958
0,04
0,953
1,016
1,145
1,352
0,993

Superior
0,993
0,977
0,902
9,688

0,99
0,697
0,987
1,161
1,442

1,71
1,002
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En el afio 2014, Tabla 72, el modelo clasifica correctamente al 73,9 % de los sujetos
exfumadores y fumadores, el 83,2 % de los sujetos exfumadores son correctamente
predichos por estas variables y el 61,2 % de los fumadores son correctamente predichos
por estas variables. De modo que el 36,6 % de la variabilidad que existen entre un

exfumador y un fumador, es explicado por las variables de seleccionadas.

Tabla 72. Modelo predictor en fumadores respecto a exfumadores en el 2014.

2014 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Edad -0,033 0,006 0,967 0,945 0,99
Perimetro A -0,055 0,000 0,947 0,924 0,969
HTA -0,642 0,005 0,526 0,337 0,821
Diabetes 0,614 0,267 1,847 0,624 5,467
Glucosa -0,009 0,296 0,991 0,975 1,008
Creatinina -1,714 0,038 0,18 0,036 0,913
HDL -0,029 0,002 0,972 0,954 0,989
Hematocrito 0,087 0,014 1,091 1,018 1,169
HCM 0,225 0,000 1,252 1,11 1,413
Leucocitos 0,452 0,000 1,571 1,394 1,77
PEF -0,016 0,002 0,984 0,974 0,994
Constante -2,079 0,512 0,125

R’ Nagelkerke 36,6

Especificidad % 83,2

Sensibilidad % 61,2

% Global 73,9

En la subcohorte con imagen, Tabla 73, el modelo clasifica correctamente al 74,8 % de
los sujetos exfumadores y fumadores, el 65,4 % de los sujetos exfumadores son
correctamente predichos por estas variables y el 81,8 % de los fumadores son
correctamente predichos por estas variables. De modo que el 36 % de la variabilidad
gue existen entre un exfumador y un fumador, es explicado por las variables de

seleccionadas.
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Tabla 73. Modelo predictor en fumadores respecto a exfumadores en Subcohorte imagen.

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Edad -0,028 0,24 0,972 0,928 1,019
Perimetro A -0,053 0,001 0,948 0,92 0,978
HTA -0,489 0,077 0,613 0,357 1,054
Diabetes 0,987 0,113 2,684 0,791 9,104
Glucosa -0,016 0,077 0,984 0,967 1,002
Creatinina -2,99 0,005 0,05 0,006 0,415
HDL -0,036 0,001 0,965 0,944 0,986
Hematocrito 0,078 0,088 1,082 0,988 1,184
HCM 0,135 0,089 1,144 0,98 1,336
Leucocitos 0,099 0,003 1,105 1,01 1,233
PEF -0,012 0,063 0,988 0,976 1,001
Constante 4,627 0,282 102,244
R’ Nagelkerke 36
Especificidad % 65,4
Sensibilidad % 81,8
% Global 74,8

Finalmente se muestran los dos modelos obtenidos en los sujetos que tenian prueba de
imagen. Estos modelos representan el RCV (segun el calcio coronario) ajustados por el
habito tabaquico y por otras variables predictoras. Los modelos previos realizados a
partir del procedimiento automatico y los modelos no seleccionados, estan disponibles

en el ANEXO 5 (Tablas 152 a 165).

La Tabla 74, representa el modelo final que compara a fumadores y no fumadores. Este

modelo incluye las siguientes variables: edad (sociodemografica), IMC (antropométrica),
HTA y dislipemia (enfermedad de RCV), hematocrito (marcador biolégico) y FEV;
(marcador funcional). Este modelo clasifica correctamente al 70,4 % de los fumadores y
no fumadores que tienen calcio coronario, el 88,2 % de los sujetos con SC = 0 son
correctamente predichos por estas variables y el 40,7 % de los sujetos con SC > 0 son
correctamente predichos por estas variables. De modo que el 14,2 % del RCV (segun el

calcio coronario), es explicado por las variables de seleccionadas.

Los fumadores presentan 2,4 veces mas riesgo de tener un SC > 0 (IC 95 %: 1,3-4,7).
Ademas, la hipertension y la dislipemia son dos patologias que aumentan el riesgo tener
calcio coronario, siendo estas variables estadisticamente significativas en el modelo. Un
aumento de la edad, el IMC y el hematocrito, y una disminucién del FEV; se relacionan

con un SC > 0, pero no son estadisticamente significativos en el modelo.
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Tabla 74. Modelo predictor de riesgo cardiovascular (segun el calcio coronario), en fumadores
respecto a no fumadores.

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Fumador/no 0,895 0,007 2,447 1,281 4,672
Edad 0,048 0,107 1,049 0,99 1,113
IMC 0,034 0,473 1,967 1,882 1,06
HTA 0,684 0,036 1,982 1,047 3,751
Dislipemia 1,021 0,037 2,775 1,062 7,248
Hematocrito 0,044 0,428 1,045 0,937 1,164
FEV, -0,005 0,603 1,005 0,986 1,025
Constante -6,235 0,05 0,002

R? Nagelkerke 14,2

Especificidad % 88,2

Sensibilidad % 40,7

% Global 70,4

La Tabla 75, representa el modelo final, que compara fumadores y exfumadores. Este

modelo incluye las siguientes variables: Edad (sociodemografica), alcohol (habito
téxico), IMC (antropométrica), HTA y dislipemia (Enfermedad de RCV), APO-A1l,
hematocrito, VCM, linfocitos, monocitos y basdéfilos (marcadores bioldgicos), FEV;
(marcador funcional). Este modelo clasifica correctamente al 70 % de los fumadores y
exfumadores con calcio coronario, el 85,9 % de los sujetos con SC = 0 son correctamente
predichos por estas variables y el 45,1% de los sujetos con SC > 0 son correctamente
predichos por estas variables. De modo que el 17,3 % de la variabilidad del RCV (segun

el calcio coronario), es explicado por las variables de seleccionadas.

Los fumadores presentan 1,2 veces mas riesgo de presentar SC > 0 que los exfumadores
(IC 95 %: 0,7-2,1). Un aumento en la edad (OR: 1,09; IC 95 %: 1,03-1,1) se relaciona
positivamente con la presencia de calcio coronario, siendo la relacidén estadisticamente
significativa. La HTA (OR: 1,92; IC 95 %: 1,1-3,3) y la dislipemia (OR: 3,29; IC 95 %: 1,3-
8,5) aumentan el riesgo de presentar un SC > 0 (p<0,05). El hematocrito (OR: 1,9; IC 95
%: 0,79-1,98) y los basoéfilos (OR: 3,2; IC 95 %: 1,1-9,4) aumentan de forma
estadisticamente significativa en los sujetos con SC > 0, también aumenta el VCM v los
linfocitos, pero no son estadisticamente significativos en el modelo. En sujetos con SC >
0 existe una disminucion de la APO-A1 (OR: 0,985; IC 95 %: 0,972-0,999) y de los
monocitos, aunque este Ultimo no es estadisticamente significativo. El FEV; se relaciona

inversamente con el calcio coronario, pero no es estadisticamente significativo.
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Tabla 75. Modelo predictor de riesgo cardiovascular (segtn el calcio coronario), en fumadores
respecto a exfumadores.

Subcohorte imagen

Fumador/ Ex
Edad

IMC

HTA
Dislipemia
APO-A1
Hematocrito
VCM
Linfocitos
monocitos
basdfilos

FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

0,185
0,082
0,037
0,654
1,191
-0,015
0,128
0,053
0,032
-0,123
1,165
-0,014
-4,598

17,3
85,9

45,

70

1

p

0,531
0,003
0,422
0,02
0,014
0,035
0,022
0,116
0,116
0,108
0,034
0,132
0,282

OR

1,203
1,086
0,963
1,924
3,289
0,985
1,88
1,054
1,033
0,885
3,205
0,914
0,01

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,675 2,143
1,028 1,147
0,879 1,055
1,107 3,344
1,275 8,481
0,972 0,999
0,788 1,981
0,987 1,126
0,992 1,075
0,762 1,027
1,094 9,391
0,896 1,034
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Nuestra poblacién de estudio han sido hombres trabajadores en activo con un rango de
edad de 20 a 64 afios. Para la realizacidon de nuestro estudio eran necesarios un minimo
de 799 participantes, y hemos obtenido un rango de participacion de 850 a 911. Por
tanto, el tamano muestral conseguido es suficiente para hacer inferencia estadistica de
los resultados obtenidos, pudiéndose extrapolar los resultados a poblaciones de

hombres adultos sanos hasta los 65 afios.

En nuestra investigacion durante los 6 afios de estudio, los trabajadores fumadores
fueron disminuyendo desde un 36,5 % hasta un 32,5 %, de este modo los exfumadores
aumentaron un 4 % llegando a representar un 43,5 % al final del estudio. La poblacién
no fumadora representd un 24,3 % que se mantuvo constante durante los afios de

estudio.

Se ha encontrado un porcentaje mas elevado de exfumadores que en la muestra
general. Hay que tener en cuenta que en el afio 2011 entro en vigor la Ley 42/2010, de
30 de diciembre de 2010 (24). Esta ley prohibe fumar en lugares cerrados. Los
trabajadores de la GME cuentan con unos descansos periddicos de aproximadamente
10 minutos por hora. Antes de la ley, los fumadores podian aprovechar el descanso para
fumar. Con la puesta en marcha de la ley, los fumadores que quieran fumar deben salir
fuera de todo el complejo industrial, cosa que no pueden hacer ya que no tienen tiempo
para ello. Jiménez-Ruiz (302), estimo que tras la entrada de la Ley 42/2010 un 27 % de
los fumadores intentd dejar de fumar, aunque el 14 % de ellos lo consiguieron menos
de 24h. Una investigacion que evalud la exposicion al humo ambiental del tabaco, antes
y después de la entrada en vigor de la ley en Zaragoza (303), concluyd que se habia
conseguido que la exposiciéon al humo ambiental del tabaco hubiese disminuido
alrededor de un 20 % en la poblacidn general, y que dentro del ambito laboral esta

exposicidon paso de un 35,6 % antes de la ley a un 8 % después de la ley.

Debido a ello, desde el afio 2009 hasta el 2014 muchos de estos fumadores han tenido
gue disminuir su consumo diario de tabaco, ya que en las 8 horas que dura la jornada
laboral estan libres completamente de la exposicidon al tabaco, ademas, desde GME, se

hacen campafias de abandono de tabaco, realizando en aquellos trabajadores que
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deseen dejarlo, el seguimiento y tratamiento pertinente. Por tanto, algunos

trabajadores, han aprovechado para dejar de fumar.

Si observamos la prevalencia de fumadores de la ENSE de 2012 (106), representa un 38
% en los hombres de 45-54 anos en nuestro estudio para ese afo la prevalencia de
fumadores era del 36 %, un poco inferior pero similares. Para este afio en la encuesta
los no fumadores y exfumadores, representan un 30,5 % y 31 % respectivamente, y en

nuestro estudio ese afio fue de 24,3 % no fumadores y 29,5 % exfumadores.

En la EESE de 2014 (107), existe un 36,3 % de fumadores para los rangos de edad
comentados, los fumadores de nuestro estudio en ese ano fueron un 32,5 %. Esta
encuesta determind que existia un 36 % de exfumadores, un 7 % menos que en nuestro
estudio y un 27 % de no fumadores, un 3 % mas que en nuestra muestra. También

tenemos un 4 % mds de fumadores que en Aragdn para la poblacion total de hombres.

La prevalencia en nuestro estudio de hombres fumadores en 2014 (32,5 %) es similar a
al publicado en la ultima ENSE de 2017 (32,9 %) y la prevalencia de exfumadores es un
10 % mayor al 32,5 % publicado por la encuesta (105), para los rangos de edad (45 a 54
afos). Por otro lado, los no fumadores representan el 34’5 % y en nuestro estudio
fueron el 24,3 %. En Aragodn, un 40 % de los hombres son no fumadores, un 31 %
exfumadores y un 29 % fumadores. Ademas, esta encuesta también expresa que existe
un descenso en el numero de fumadores, con respecto a afios atrds, aunque es un

descenso menos pronunciado con respecto a otras encuestas.

Analizando estas encuestas podemos ver cdmo en nuestro estudio, la prevalencia de
consumo de tabaco es similar a la poblacion masculina espafiola de 45 a 54 afios,
exceptuando el afio 2014, que nuestros trabajadores presentaban una prevalencia 4 %
inferior. Tanto en las encuestas espafolas como en nuestra investigacion, la prevalencia
de consumo de tabaco disminuye, aumentando los exfumadores. Nuestros datos en
cuanto a habito tabaquico, aunque son de 2014, se asemejan a lo publicado en la

encuesta de 2017, presentado una prevalencia de fumadores muy similar.

También hay que tener en cuenta que la prevalencia de fumadores para el rango de
edad 45 a 55 afios, era mayor que el de la poblacién total de hombres, ya que esta

poblacién total representa hombres desde los 15 afios en adelante. Por ello, nuestro
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estudio al tener una mediana de edad de entre 50 a 55 afios, lo hemos comparado con

ese intervalo de edad.

Cuando analizamos a los no fumadores y exfumadores, las prevalencias no son similares
a las de nuestro estudio, pero podemos observar que, en las dos encuestas publicadas
durante los afios de nuestro estudio, como el tamafio porcentual de los exfumadores
era el mayor de las 3 categorias y el de los no fumadores el menor de todos, resultados
similares a nuestro estudio. Se observa ademas un claro abandono del habito tabaquico,

algo reflejado tanto en nuestro estudio como en las ultimas encuestas.

La edad media de inicio del consumo de tabaco en nuestro pais, se sitla en torno a los
17 afios en las dos uUltimas encuestas, siendo superior a las de afios pasados (105,107).

La prevalencia de consumo de tabaco es mayor en hombres que en mujeres (105).

En los trabajadores de nuestro estudio, los fumadores son mas jévenes que los no
fumadores y exfumadores. Aunque estas diferencias no son siempre significativas,
podemos observar una tendencia similar en la poblacién espanola, donde a medida que
aumenta la edad la prevalencia de fumadores disminuye, aumentando la de
exfumadores, y es entre los 35 y 55 afios donde mayor prevalencia de fumadores suele
existir (105,107). En nuestra investigacion, como en el estudio de Oliveira (304), los
exfumadores presentan una media de edad significativamente superior. Ademas, en
nuestra investigacioén, la edad presenta una correlacion negativa con respecto al nimero
de cigarrillos, correlacién que ha tenido significacion estadistica cuando hemos

comparado trabajadores fumadores con exfumadores.

En nuestra muestra, se consumen de 10 a 15 cigarrillos al dia, existiendo un consumo
medio en los afios de estudio de 12 cigarrillos/dia. Se observa una disminucién del
numero de cigarrillos de una mediana de 5 cigarrillos/dia desde el primer afio hasta el
ultimo afio de estudio, pasando de 15 cigarrillos/dia en 2009 a 10 cigarrillos/dia en 2014.
Este descenso guarda relacion, como se ha mencionado anteriormente, con el hecho de
gue con los afios hay menos fumadores y los fumadores que quedan ademas fuman
menos. En Espafia se encontrd un consumo medio de 13 cigarrillos/dia, por parte de los

hombres, similar a nuestra muestra (302).
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No encontramos diferencias en cuanto al lugar de residencia. Estos resultados se
asemejan a los resultados obtenidos por otros autores donde no hay diferencias en el
habito tabaquico entre el medio urbano y el rural (305-308). La mayoria de los sujetos
residen en medio urbano, por tanto, la mayoria de fumadores, exfumadores y no
fumadores estdn en este ambito. Hay estudios que muestran una mayor prevalencia de
fumadores en el medio urbano (309). Y otros que apuntan a una mayor prevalencia de
tabaquismo en dreas no urbanas (310-318). Si consideramos la teoria de que la
distribucién del tabaquismo en funcién de la zona geografica sigue un comportamiento
en U, donde las areas de mayor prevalencia son las grandes ciudades y pueblos, y las
gue menos zonas interurbanas o segundas residencias (319), se podrian explicar los

resultados encontrados en nuestro estudio.

Prabhakaran (314), demostré un aumento significativo de la prevalencia de tabaquismo
en la poblacién rural masculina, comparando el principio de los 90 con el 2010. Sin
embargo, Oommen (320), en su estudio sobre factores de RCV en dambito rural respecto
a urbano, establecié que el consumo de tabaco tiende a disminuir en ambas areas,
resultados semejantes a lo que esta ocurriendo en nuestro entorno. También, este
estudio encontraba mayor prevalencia de enfermedad de RCV en zonas rurales. Sin
embargo, en el Africa Subsahariana, el vivir en una zona urbana era un condicionante
para tener un perfil de RCV, con respecto a los residentes de zonas rurales, hecho que
estaria influenciado por los estilos de vida de esa zona geografica (321). Como la
tendencia es a fumar menos, también existe un descenso en la iniciacion del habito
tabdaquico tanto en zonas rurales como urbanas, que, en paises orientales, puede estar

relacionada con la fecha de nacimiento y el desarrollo socioeconémico (322).

Para Mi (323), en China, la HTA y el tabaquismo eran mas prevalentes en zonas rurales,
en cambio la dislipemia, la falta de ejercicio y la diabetes fueron mas frecuentes en el
medio urbano. En Suiza, la HTA, el IMC, el perimetro abdominal y el colesterol
presentaban cifras mas altas en las zonas rurales; la actividad fisica realizada es mayor
en las zonas urbanas, aunque sin diferencias significativas, como tampoco las hay en el
consumo de tabaco, ni en los niveles de glucosa (324). Un estudio realizado en nuestro
pais (325), con mas poblacion rural que urbana, no establecid diferencias significativas

en cuanto al consumo de tabaco, pese a que habia mas prevalencia en el medio rural.
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También determinaron que los hombres del medio rural, presentaban tensiones
diastdlicas mas bajas, glucemias mas elevadas y mayor IMC, en contraste, presentaban
mayor actividad fisica moderada en el tiempo libre. No se encontrd diferencia

estadisticamente significativa respecto a la prevalencia de sindrome metabdlico.

Pese a que la literatura demuestra que la zona rural es un factor de riesgo para el
consumo de tabaco, otros factores de RCV no tienen las bases tan asentadas y dependen

del pais o regién donde se desarrolle la investigacion.

El mayor consumo de tabaco por parte de la poblacidon rural, con respecto a los
residentes en zonas urbanas, puede deberse a un nivel socioecondmico mas bajo en las
areas rurales, ya que en zonas urbanas tiende a aumentar el consumo de cigarrillos
electrénicos. Ademads, puede ser que las politicas en contra del tabaco, no lleguen a las
areas rurales adecuadamente (326,327). La diferencia de nuestro estudio con otros
autores puede deberse a otros factores, como por ejemplo la migracién de la poblacién

rural a la ciudad y el envejecimiento de los pueblos.

Analizando la categoria laboral, casi dos tercereas partes (65 %) de los sujetos realizan
un turno rotatorio de mafianay tarde, a éste le sigue el turno rotatorio de mafiana, tarde
y noche (19,5 %) y los que menos son el turno de noche (13,5 %) y el de las horas
centrales (1,5 %). Estos turnos se mantienen constantes en los 6 afios de estudio.

También se mantienen sin cambios la modalidad de trabajo y el tipo de trabajo.

El turno rotatorio de mafiana y tarde y el turno de noche presentan de modo
estadisticamente significativo una mayor prevalencia de fumadores, exceptuando los
dos ultimos anos, en los que aumenta la frecuencia de exfumadores y la diferencia no

es estadisticamente significativa.

El trabajo rotatorio (respecto a tener un turno fijo) y el trabajo manual (respecto al
trabajo sedentario), presentan mayor niumero de fumadores, aunque la diferencia no

sea estadisticamente significativa.
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Un estudio realizado en Espafia (328), asocio el turno de noche, con una mayor
probabilidad de fumar, ademas también se encontrd una relacidon entre el trabajo a
turnos y el habito tabaquico. La explicacién dada por estos autores a este hecho, radica
en que el tabaco altera el patrdn suefio-vigilia de manera que el cigarrillo podria ser
utilizado como estimulante o medida contra la fatiga en los trabajadores nocturnos. Otra
explicacion que se dio fue la necesidad de estos trabajadores de dormir por las mafanas,

lo que puede dificultar su asistencia a programas de deshabituacién tabaquica.

Ademas, al trabajo por turnos y al turno de noche, no sélo se ha asociado a mayor
consumo de tabaco sino también se relacionan con un peor perfil de RCV (329-333).
Diversos autores han relacionado estas modalidades de trabajo con factores de RCV

(134,334,335).

Se ha estudiado la relacion entre el tiempo de trabajo y el consumo de tabaco,
concluyendo que trabajar largas horas tiende a aumentar las posibilidades de que los
exfumadores recaigan, reduce las posibilidades de que los fumadores abandonen el
habito y aumente el consumo de cigarrillos, sobre todo si se exceden las 50 h semanales
(336-338). En ciertos trabajos, ademas, puede guardar relacion con el turno de noche,
ya gque generalmente la duracion en horas es mayor al de mafianas o tardes, aunque el
turno de noche de los trabajadores de nuestro estudio es de igual duracion a los de
manana y tardes. Por otro lado, como se ha comentado anteriormente, los trabajadores
de nuestra muestra no pueden fumar en su turno, por lo que, esta relacién,
actualmente, no ocurria en los trabajadores de la muestra, pero es posible que antes de

entrar en vigor la Ley “antitabaco” si pudiera existir.

Wang (339), asocid significativamente el trabajar viajando con evento CV, y el trabajo a

turnos con la mayor prevalencia de evento CV, aunque no fue significativa.

Estudios como el de Zhang (340), demuestran como la muerte subita fue mas prevalente
en sujetos que realizaban un trabajo sedentario, por otro lado, ese mismo estudio
relaciond un mayor consumo de tabaco por parte de los trabajadores con actividades
de tipo manual. Ademads, Torén (341) si que asocié una mayor prevalencia de cardiopatia

coronaria en fumadores que desempefiaban un trabajo manual. Si se establece un perfil
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de RCV segun la modalidad de trabajo, en nuestro estudio serian los fumadores que

trabajan a turnos y en el turno de noche.

Fumadores y exfumadores son los que, generalmente, han presentado las medianas de
gramos de consumo de alcohol semanales (50-100 gr/semana) significativamente
superiores con respecto a los no fumadores (10-60 gr/semana), llegando a consumir
hasta dos veces mas que los no fumadores. El consumo de cigarrillos también se ha
correlacionado de forma positiva con el consumo de alcohol, cuando comparamos a los

fumadores con los no fumadores en casi todos los afios estudiados (r=0,14).

En el estudio de Strate (342), los sujetos fumadores y exfumadores consumian una
media de 18 y 14 gr de alcohol diarios respectivamente, frente a los 8 gr/dia de los no
fumadores, como en nuestro estudio, la poblacién fumadora y exfumadora consumia

dos veces mas alcohol que los no fumadores.

En un estudio sobre tabaquismo en EE. UU. (343), la mayoria de los sujetos que
consumian grandes cantidades de alcohol a la semana, eran fumadores y exfumadores
de menos de 5 afios. Por otro lado, los consumidores moderados de alcohol o no
consumidores, eran principalmente no fumadores y exfumadores de mas de 5 afios. En
el estudio realizado por Cheng (344), en Chile, el 80 % de los fumadores consumian
alcohol frente al 50 % de los no fumadores. McEvoy (345), en la cohorte del estudio
MESA, estimd también que un 48 % de los no fundadores consumian cantidades
excesivas de alcohol, frente a un 62 % y 67 % de exfumadores y fumadores. Resultados
similares se obtuvieron en el trabajo de Nadruz (346), en la cohorte ARIC. Este estudio
ademas analizé a los fumadores pasivos, pero en este caso, no encontraron diferencias

en el consumo de alcohol entre no fumadores y fumadores pasivos.

Ukert (347), publicé que los fumadores consumian entre un 10 y un 25 % mas de alcohol
gue los no fumadores, algo similar a los porcentajes obtenidos por los investigadores
mencionados, este autor también estimd que después de dejar de fumar habia una
moderada reduccion del consumo de alcohol, aproximadamente del 11,5 %, pero que,
tras 5 afios de abandono del habito tabaquico, esta reduccién puede llegar hasta el 50

%. Teniendo en cuenta estos estudios, la explicacién de porqué nuestra investigacion
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presenta un mayor consumo del alcohol por parte de los exfumadores, puede estar
relacionada con el hecho de que el abandono del habito tabaquico no lleva consigo una
reduccion inmediata y notable del consumo de alcohol, sino que esta reduccidn se
podria producir a largo plazo. Ademas se ha comprobado que los fumadores presentan
mayor dependencia al alcohol que los no fumadores (348,349). También se ha asociado
la reduccidn en las concentraciones de nicotina de los cigarrillos, con una reduccién en

el consumo de alcohol (350).

Whitfield (351), en su investigacién relaciond el consumo de cigarrillos con la ingesta de
alcohol, aunque a diferencia de nuestro estudio, este autor correlacioné diferentes

categorias de consumo de alcohol con diferentes categorias de consumo de tabaco.

Resultados similares a estos estudios y a nuestra investigacién han sido publicados por
otros autores en los ultimos anos (352-356). Aunque, existen algunas publicaciones, que
no han reportado diferencias en cuanto a la relacién entre el consumo de alcohol y el

habito tabaquico (357,358).

Como podemos observar, en nuestro estudio, al igual que en la mayor parte de las
investigaciones, existe una asociacién positiva entre alcohol y tabaco. Ambas sustancias
tienen gran repercusion sobre el desarrollo de ECV. El consumo de alcohol produce
disfuncidén mitocondrial, alteracién de la circulacion, estrés oxidativo, muerte celular y

dano cardiaco, que puede dar lugar a patologia CV (359).

Por otra parte,

Los fumadores poseen medianas de peso, IMC y perimetro abdominal, inferiores a los
no fumadores y exfumadores. Estos ultimos son los que presentan las mayores
medianas de estos parametros, y las diferencias son estadisticamente significativas
todos los afios estudiados. Los fumadores, pueden pesar hasta 5 kg de mediana menos
gue los exfumadores, y tener un perimetro abdominal 4 cm de mediana inferior al de
los exfumadores. Ademas, nuestra muestra general ha experimentado un aumento
significativo en las medianas del peso (1 kg), el IMC (0,18 kg/m?) vy el perimetro
abdominal (0,5 cm) en los 6 afios de estudio, coincidiendo con el aumento en la

prevalencia de exfumadores. Encontramos que la mediana de IMC en los trabajadores
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~ 2 .
supera todos los afios los 25 kg/m?, por lo que tenemos a una poblacidén con sobrepeso

(300).

Dentro del grupo de fumadores, el niumero de cigarrillos/dia consumidos no se
correlaciona de manera estadisticamente significativa con estos tres parametros. Si
comparamos a fumadores con no fumadores, si que observamos una correlacién
negativa y estadisticamente significativa (IMC: r=-0,17; perimetro abdominal: r=-0,1),
este coeficiente de correlacion es mayor cuando comparamos a fumadores con
exfumadores (IMC: r=-0,26; perimetro abdominal: r=-0,23). De modo que se puede

concluir que en exfumadores aumenta el IMC y el perimetro abdominal.

En estudios como el de Flegal (360), se concluyé que la prevalencia de obesidad en
fumadores era menor con respecto a los no fumadores (OR: 0,71; p<0,05) y eran los
exfumadores los que presentaban una mayor prevalencia de obesidad con respecto a
los no fumadores (OR: 1,25; p<0,05). Retomando de nuevo el estudio estadounidense
sobre tabaquismo (343), la prevalencia de sobrepeso y obesidad era superior también
en exfumadores, tanto de mds de 5 afios como de menos de 5 anos, y eran los no
fumadores y fumadores los que presentaban una mayor prevalencia de normopeso.
Ademas, también fue analizado el bajo peso, aunque el nimero de individuos con peso

bajo era pequeno, los fumadores presentaban un mayor riesgo de bajo peso.

En nuestro estudio los exfumadores presentaban una mediana de IMC de 1,5 kg/m?
superior a los fumadores. Resultados similares se obtuvieron en la cohorte del estudio
transversal y multicéntrico EVIDENT en Espaiia (361), donde los exfumadores (hombres
y mujeres) de su muestra presentaban un IMC de 1,43 kg/m? superior a los fumadores,
ademas de un perimetro abdominal 4 cm superior. También en el estudio de Munafo
(362), los sujetos no fumadores y exfumadores de su estudio, presentaban un promedio
de 1,6 kg/m*mas que los fumadores. En éste Ultimo se observé también una ganancia
de peso en los sujetos que dejaban de fumar, pero segun Munafo, con el tiempo, los
exfumadores alcanzan niveles de IMC similar al de los no fumadores. Nuestros datos
también coinciden con un estudio sobre tabaco en la cohorte ARIC (356), los no
fumadores y exfumadores presentaban 1,6 y 1,7 kg/m*mas de IMC que los fumadores.

Un estudio (363), en poblacién China, también obtuvo un IMC inferior de los fumadores
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con respecto a las otras dos categorias, ademds un 52 % de los exfumadores

presentaban sobrepeso, frente a un 39,8 % de los fumadores.

Un metaanalisis (364), concluyé que las personas que dejan de fumar ganan un
promedio de 4 a 5 kg de peso durante el primer afo. Cifra que concuerda con los 5 kg
de mas que presentan los exfumadores con respecto a los fumadores en nuestro
estudio. En el trabajo de Krukowski (365), esta ganancia de peso fue menor: 1,4 Kg tras
el afo del abandono. Los sujetos que dejaron de fumar en la investigacion de Ben (366),

también experimentaron un aumento de IMC de 1,8 kg/m? durante el primer afio.

El estudio de Slagter (367), obtuvo resultados similares al nuestro, los hombres
fumadores y no fumadores presentaban un IMC de media de 26,2 y 26,1 kg/m’y los
exfumadores de 27 kg/m?. En cuanto al perimetro abdominal, fumadores, no fumadores
y exfumadores presentaban 95, 94 y 98 cm respectivamente, estas diferencias, como en
nuestro estudio, fueron estadisticamente significativas, ademas sus medias de
perimetro abdominal son similares a las nuestra (94, 95,5 y 98 cm). También en este
estudio se establecid una relacién del tabaco con el sindrome metabdlico

independientemente del sexo y el IMC.

En los ultimos afios, otras publicaciones, han relacionado a los exfumadores con menor

riesgo de obesidad (368-377).

En una investigacion realizada en Europa (378), a diferencia de nuestro estudio,
relacioné un aumento en el nimero de cigarrillos/dia con aumento en el IMC y el
perimetro abdominal. Ademas, el tiempo de exfumador se relaciond con la disminucién
del IMC y el perimetro abdominal. Por otro lado, y similar a nuestra investigacion, los
fumadores presentaban un IMC y un perimetro abdominal inferior a no fumadores y

exfumadores.

Una investigacion (379), realizada en poblacion catalana, relaciond a los fumadores de
mas de 20 cigarrillos diarios con un aumento del perimetro abdominal respecto a los no
fumadores, por otro lado, no asociaron a los fumadores de menos de 20 cigarrillos/dia
ni a los exfumadores con el IMC, ni con el perimetro abdominal. Clair (380), relacion6 a
los hombres fumadores con un consumo de tabaco moderado y excesivo con un

aumento del perimetro abdominal en comparacién con los fumadores ligeros, sin
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embargo, no encontraron relacion al estudiar el consumo diario de cigarrillos con el IMC.
Pekgor (381), también encontrd relacion entre un mayor consumo de cigarrillos con
mayores medias de IMC y perimetro abdominal, y Wakabayashi (357,382), en pacientes
diabéticos, no encontré diferencias de IMC entre no fumadores y fumadores de < 20
cigarrillos/dia, pero si entre no fumadores y fumadores de > 20 cigarrillos/dia (25,5
kg/m? respecto a 26,1 kg/m?). En el estudio de Cheng en adultos jévenes (344), los
fumadores presentaban un IMC y perimetro abdominal significativamente superior al

de los no fumadores, incluso fumando menos de 30 cigarrillos a la semana.

Como vemos, en otras investigaciones (357,379-382), ante casos de grandes fumadores,
se puede dar una relacion positiva entre el consumo de tabaco y perimetro abdominal.
Esta asociacion, puede deberse, por un lado, a las elevadas concentraciones de cortisol
en ayunas que presentan los fumadores con respecto a los no fumadores, que se asocian
con el tejido adiposo visceral, o al comportamiento menos saludable que tienden a
adoptar los grandes fumadores como, la falta de actividad fisica, la mala alimentacion o

la asociacion con el aumento de consumo de alcohol (379).

Un estudio realizado en Espafia (383), encontrd un mayor consumo de cigarrillos en los
fumadores obesos respecto de los fumadores no obesos, aunque no relacioné el IMC
con el consumo de tabaco, al igual que Hayase (384) y Al Rifai (358), en la cohorte del

estudio MESA.

Segun la evidencia disponible, el cese del tabaquismo esta asociado a un incremento del
peso. Los factores que pueden explicarlo son varios. Uno de ellos es el aumento de la
ingesta caldrica y la disminucidn de la tasa metabdlica (385). Otros mecanismos posibles
serian la existencia de una disminucion en la tasa de oxidacién de las grasas y un mayor

consumo metabdlico a través de una mayor actividad de la lipasa (362).

Para compensar esta etapa se recomienda, un buen control de la ingesta y la realizacion
de ejercicio fisico para minimizar este riesgo, alcanzando a largo plazo, niveles de IMC

similares a los de un no fumador (362).

En nuestro estudio, los fumadores presentaban cifras de TAS y TAD inferiores a las otras

dos categorias, estas diferencias resultaron estadisticamente significativas durante
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todos los afios de estudio. Los fumadores tenian medianas de TAS y TAD de hasta 7y 5
mmHg inferiores a los exfumadores. Al comparar al grupo de fumadores con los
exfumadores y no fumadores, la correlacién entre nimero de cigarrillos y TA, ha sido
negativa, aunque, solo ha tenido significacion estadistica cuando se compararon con los
exfumadores (r=-0,21 y r=-0,27), es decir que a medida que aumentaba el consumo de

tabaco disminuia la TA.

Nuestros resultados en cuanto a cifras de TA son similares a estudios previos
(361,386,387). Un estudio brasilefio (377), informdé de niveles de TAS y TAD
estadisticamente inferiores en fumadores. Li G (363), obtuvo medias de TAS y TAD
inferiores en fumadores (124 y 78 mmHg) con respecto a exfumadores (126,5 y 79,5
mmHg), también reportd que un 55 % de los sujetos que dejan de fumar presentaban
aumento de las cifras de TA. Alomari (376), encontré medias de TAD y TAS 10 y 4 mmHg
inferiores en fumadores con respecto los no fumadores. Nuestras cifras son también
semejantes a las publicadas en la cohorte del estudio MESA (358), donde encontraron
medias de TAS inferiores en fumadores, con respecto a las otras dos categorias (388). El
estudio en Corea de Kim (389), también reportd cifras inferiores de TAS en fumadores
con respecto a exfumadores y no fumadores. En el trabajo de Li H (390), los fumadores
de menos de 20 cigarrillos/dia, presentaban medias de TAS y TAD mas bajas que los no
fumadores, sin embargo, entre los no fumadores y fumadores de mas de 20 cigarrillos
diarios no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los

valores de TAS y TAD.

Un estudio realizado por Lee (391), sobre el efecto en la TA del cese del tabaquismo,
indicé que existia un incremento de la TA en exfumadores y no fumadores en
comparacion con los fumadores, y que los mayores incrementos de TA fueron

observados en los exfumadores de mas de un afio, independientemente del peso.

Linneberg (392), no asocid el consumo de cigarrillos/diarios con mayores cifras de TAS y
TAD. Yano (393), no establecid diferencias en cuanto a la TA de fumadores respecto a

los no fumadores.

En un estudio (394), realizado en poblaciéon China, Unicamente se asocié una mayor
prevalencia de HTA diastélica en fumadores intensos, no encontrado diferencias entre

las distintas categorias de fumador y la TAS o la TAD.
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Nadruz (356), no encontro diferencias entre la TA y la frecuencia cardiaca en ninguna de
las categorias. Tampoco lo hizo Saladini (395), aunque este estudio evalud a pacientes
con HTA en estadio |, no tratados, por lo que los resultados podrian estar sesgados.
Otros investigadores tampoco establecieron relacién entre la TA y el tabaquismo en sus
cohortes (344,370,373,381,384,396). En cambio, en la cohorte del estudio de Hong
(397), las personas expuestas al tabaco si presentaron cifras de TA superiores con
respecto a los no expuestos, pero hay que tener en cuenta que, en dicho estudio, el
grupo de expuestos al tabaco estaba compuesto tanto por fumadores actuales como
por exfumadores, por tanto, el peso de los exfumadores en ese grupo puede hacer que

las cifras de TA aumenten.

El estudio de Ohta (398), realizado en hipertensos fumadores, comprobd que las cifras
de TA disminuyeron durante las 24h de monitorizacidon que estos sujetos habian estado

sin fumar.

El efecto del tabaco sobre la TA es controvertido, por una parte, es conocido que el
consumo de cigarrillos va acompafiado de un aumento agudo de la TA y la frecuencia
cardiaca, debido a una estimulacion de las terminaciones nerviosas del sistema nervioso
simpatico, que aumentard las catecolaminas plasmaticas (53). Por otra parte, el efecto
cronico del tabaquismo sobre la TA, puede explicarse de varias maneras: Kim (386),
establecidé una relacién inversa entre cotinina e HTA, esta cotinina actla como relajante
de la musculatura lisa vascular, ademas Kim también describe, que puede existir una
liberacion de encefalinas y factor natriurético auricular por parte de la nicotina
consumida de manera crdnica, con lo cual puede existir una disminucion de las cifras de
TA. Los motivos que dan otros autores (53,363,399), a este fendmeno, son la existencia
de factores de confusion, como el peso, ya que los fumadores tienen de media menos
peso lo que significaria una reduccion de las cifras de TA. Ademas la ganancia de peso
experimentada tras el abandono del tabaco, puede estar relacionada con el aumento de
las cifras de TA en los exfumadores. Otro de los factores implicados, puede ser el
momento de la toma, ya que se le pide al sujeto que no consuma tabaco al menos 30
minutos antes de la prueba, por tanto, este periodo, puede producir una normalizacién
aguda dela TAy enmascarar los resultados, ademas los trabajadores de nuestro estudio,

se realizan el examen de salud en el centro de trabajo, que es un espacio libre de humo,
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por tanto, el tiempo transcurrido desde el ultimo cigarrillo hasta la realizacion de la
prueba puede ser mayor. También se podria explicar esta situacién, por la inactividad

fisica y el sedentarismo, por parte de los exfumadores.

La FC fue superior en los fumadores. Ademas, la frecuencia cardiaca ha mantenido en
todas las comparaciones entre grupos una relacion positiva y significativa con el
consumo diario de cigarrillos (r=0,3). La FC puede estar aumentada en los fumadores
hasta 5 [pm mas de mediana respecto a los no fumadores, encontrando medianas de FC
superiores a 70 I[pm en fumadores todos los afos, y menores a 70 [pm en no fumadores

y exfumadores.

Alomari (376), no encontrd diferencias respecto a la frecuencia cardiaca. Aunque en la
cohorte del estudio MESA (358), si se asocid un mayor consumo de cigarrillos con un
aumento de la frecuencia cardiaca. En el trabajo de Li (390), la frecuencia cardiaca fue
superior en aquellos fumadores de mas de 20 cigarrillos en comparacion con los de

menos de 20, sin embargo, no reportd diferencias entre fumador y no fumador.

Linneberg (392), si establecié una correlacion positiva entre consumo de cigarrillos y la
frecuencia cardiaca, en la cual un consumo de 20 cigarrillos/dia suponia un incremento
de la frecuencia cardiaca de 7 lpm. En una cohorte libanesa, los fumadores prestaban
una media de 5 y 8 [pm mas que exfumadores y no fumadores respectivamente (370).

Yano (393), publicé una frecuencia cardiaca significativamente superior en fumadores.

Una frecuencia cardiaca en reposo elevada se asocia con una mayor probabilidad de
desarrollar ECV, ya que esta elevacion se relaciona con la disfuncién endotelial y la
rigidez arterial (400). El estudio de Woodward (401), relaciond una frecuencia cardiaca
por encima de 65 Ipm con mayor riesgo de accidente cerebrovascular y mortalidad
prematura. Ademas, un aumento de la FC en 6 [pm supone un incremento del 40 % en
el riesgo de accidente cerebrovascular (402). También se ha relacionado la frecuencia
cardiaca superior a 70 Ipm con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular, IAM y
accidente cerebrovascular en pacientes con enfermedad coronaria (403) o hipertensién
(404). Una explicacién de esta relacidn se podria deber a que un mayor numero de ciclos
pulsatiles sobre la pared arterial aumenta la fatiga elastica y el estrés mecanico de la

pared de los vasos causando rigidez y la formacidn de lesiones ateroescleréticas (400).

188



DISCUSION

Del mismo modo que hemos encontrado que las cifras de TA estaban aumentadas en
los exfumadores, también encontramos que la HTA es mas prevalente en este grupo. En
contraste con los resultados hallados en las cifras de TAS y TAD en los fumadores, la
prevalencia de fumadores en los sujetos hipertensos es superior a la de los no
fumadores. De modo que, aproximadamente el 50 % de los sujetos con HTA son
exfumadores, el 30 % fumadores y el 20 % no fumadores, pero dentro de la categoria de
consumo de tabaco, aproximadamente el 27,6 % de los fumadores, el 28 % de los no
fumadores y el 43,2 % de los exfumadores tienen HTA, estos resultados han sido

estadisticamente significativos durante todos los afios del estudio.

Ademas, han existido diferencias en la prevalencia de HTA, alcanzando su punto algido
en 2013, la prevalencia media de HTA de los 6 anos de estudio ha sido del 34 %. Un
estudio (405), sobre factores de RCV realizado a 28.000 trabajadores de Alemania,
estimé una prevalencia general de HTA del 37 %, similar a la nuestra. Las cifras de HTA
del estudio aleman, son similares al estudio de Tu (406), realizado en marines daneses
(90 % hombres), donde el 44,7 % de los sujetos presentaban HTA, también, como en
nuestro estudio, los fumadores y exfumadores presentaban mayor prevalencia de HTA
conrespecto alos no fumadores. En EE.UU. esta patologia se da en un 71 % de individuos
de raza negra y en un 51 % de raza blanca, la prevalencia de tabaquismo fue de 17 % y
12 % respectivamente (407). Una revisién (408), realizada en Africa Occidental en
poblacién trabajadora, estimé una horquilla de prevalencia de HTA de entre el 12 % y el
69 %, siendo los trabajadores sedentarios los que mayor prevalencia tenian de HTA.
Precisamente en ese estudio, la prevalencia mas baja de HTA, el 12 %, la presentaban
los trabajadores de la industria automovilistica. Aunque nuestro estudio se ha realizado
a trabajadores de una industria automovilistica, la mayoria con un trabajo no sedentario,
la prevalencia de HTA se aleja mas de la revisién africana y del estudio americano, siendo
mas similar a los estudios europeos, aqui entrarian posibles factores a valorar como la
raza, el nivel socioecondmico, los estilos de vida, o la edad, de las diferentes poblaciones

estudiadas.

Nuestro resultado en cuanto a la patologia hipertensiva es igual al estudio de Kim (389),

gue también observd una prevalencia del 50 %, el 30 % y el 20% de exfumadores,
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fumadores y no fumadores, entre los sujetos con HTA. Al igual que nuestro estudio, en
la cohorte del estudio EVIDENT (361), encontraron mayor prevalencia de HTA dentro
exfumadores (46,7 %), seguido de no fumadores (41,4 %) y fumadores (30,6 %), aunque
en nuestro estudio la prevalencia de fumadores y no fumadores con HTA era muy similar

(27,6 % y 38 %).

También Lubin (409) y Chakma (410), relacionaron la cantidad de tabaco consumido
con mayor prevalencia de HTA. Y Thuy (387), ademas encontrd que controlando por los
factores como el peso, el alcohol y la edad, se asociaba mayor riesgo de HTA con el
consumo de cigarrillos y con el tiempo de fumador, aunque siguié encontrando un

mayor riesgo de HTA en sujetos exfumadores.

Otros estudios previos (346,394,411), en cambio no encontraron relacion entre el habito
tabdaquico y la prevalencia de HTA. Sin embargo, existe evidencia de que los fumadores
con hipertension tienen mayor riesgo de ACV isquémico, que aquellos hipertensos no

fumadores o exfumadores (412).

La prevalencia media diabetes de la muestra general ha sido de 5 %, observandose
cambios significativos durante cada afio de estudio. Nuestra prevalencia difiere de
estudios como el de Scheerbaum (405), que fue del 0,5 % (hombres 0,6 %) o como el de
Loop (407), donde presentaban diabetes el 31 % de los sujetos raza negray el 16 % de

raza blanca.

La proporcion de fumadores con diabetes (6,3 %) es superior a la de los no fumadores
(5,9 %) y exfumadores (4,8 %), aunque estas diferencias no son estadisticamente

significativas.

Hay estudios (361,413), que como nosotros no encontraron diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a consumo de tabaco y diabetes.

Por otro lado, en la mayoria de la literatura revisada se relaciona la diabetes con el
tabaco, siendo este un factor de riesgo modificable de dicha patologia (389,414,415).
Uno de los ultimos metaanalisis publicados (416), concluyd que los fumadores tienen
entre un 35 %y un 44 % mas riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 que los no fumadores,
ademas existia una relacién dosis-respuesta con el nimero de cigarrillos, aumentando

un 16 % el riesgo de padecer diabetes tipo 2 por cada 10 cigarrillos consumidos al dia.
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Este riesgo vuelve a niveles comparables con los de un no fumador, 10 afios después del
cese del habito. La accion del tabaco sobre la diabetes puede ser explicada porque, el
tabaco provoca resistencia a la insulina y deterioro de las células beta pancreaticas, lo
gue favorece el desarrollo de la diabetes (417). Ademas, el consumo de tabaco, agrava

el desarrollo de complicaciones macro y microvasculares (418,419).

Aproximadamente el 71 % de la poblacién estudiada esta diagnosticada de dislipemia.
Una prevalencia superior a un estudio realizado en trabajadores alemanes (405), siendo
esta patologia prevalente en un 47 % de los hombres, pese a que el punto de corte para

el diagndstico lo establecieron en > 190 mg/dL de colesterol.

De los sujetos de nuestro estudio con esta patologia, aproximadamente un 43 % son
exfumadores, un 34,5 % son fumadores y un 22,5 % son no fumadores, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas todos los anos de estudio. Dentro de los
fumadores entre un 62 y un 75 % presentan dislipemia, en los no fumadores la

prevalencia oscila entre un 54 y un 68 % y en los exfumadores entre un 70 y un 81 %.

A diferencia de nuestro estudio, en poblacién china estudiada por Wang (420), la
prevalencia de dislipemia era aproximadamente del 30 %, y, a pesar de que los
fumadores y no fumadores eran los que mas presentaban esta patologia, no hallaron
diferencias en el habito tabaquico. Lo mismo reportd Zhao (421), un compatriota suyo,
aungue en este caso la prevalencia de esta patologia era del 55 %, y superior en
fumadores y exfumadores, aunque las diferencias no eran estadisticamente
significativas. Los resultados de Peng (422), también en China, se acercaron mas a

nuestro estudio, ya que un 60 % de los fumadores presentaban dislipemia.

En nuestro estudio, comparando el primer y ultimo afio, podemos ver como en el 2009
en los trabajadores diagnosticados de dislipemia el 35 % eran fumadores y un 43 %
exfumadores, en contraste, en el afio 2014 estas prevalencias cambiaron a 33 % y 45 %,
respectivamente. La causa de la mayor dislipemia encontrada en exfumadores podria
explicarse por los cambios ya explicados que ocurren tras el cese del habito tabaquico

(aumento del peso, del IMC y del perimetro abdominal).
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El numero de antecedentes de evento cardiovascular presentados por los sujetos de
nuestro estudio ha sido entre 6 y 7 a lo largo de los afios de estudio, encontrando un
total de 5 tipos de patologias diferentes. No hubo diferencias significativas en ninguno
de los afios, ni entre ninguna de las categorias de fumador y no fumador, posiblemente
debido al reducido nimero de sujetos con evento cardiovascular. De los 5 tipos de
eventos el mas repetido fue el IAM, seguido del aneurisma por aterosclerosis, patologias

donde el tabaco juega un importante papel en su etiopatogenia (423,424).

1.8.1. Perfil bdsico

Cuando comparamos la bilirrubina total de cada cohorte anual no observamos
diferencias y esta se mantuvo constante. Sin embargo, al estratificar por el habito
tabdquico encontramos que el grupo de fumadores presentaban menores cifras de
bilirrubina total en sangre, seguidos del grupo de exfumadores. Estos hallazgos fueron
significativos y coinciden con otros estudios (425-429). También se ha mostrado como
el abandono del tabaquismo supone un aumento significativo de bilirrubina total (430).
Los niveles bajos de bilirrubina se vienen relacionando desde hace afios con el riesgo de
ECV (431,432), la causa podria ser que la bilirrubina es un pigmento biliar procedente
del catabolismo de la hemoglobina. Esta bilirrubina actia como antioxidante enddgeno
(433,434). De forma “in vitro” se ha estudiado que la bilirrubina inhibe la oxidacion de
las LDL. La oxidacion de estas lipoproteinas interviene en la formacién de placas de

ateroma (435,436).

Mas recientemente existen publicaciones que lo relacionan ademds con una mayor
morbimortalidad pulmonar (437,438). Hay trabajos donde relacionan el aumento de la
bilirrubina con un menor descenso del FEV; asi como un menor riesgo de EPOC

(429,439).

Hay que tener en cuenta, que no existe una teoria exacta de por qué la bilirrubina sérica
disminuye con la exposicidn al tabaco. Los radicales libres del humo del cigarrillo pueden
destruir la bilirrubina, ya que estos radicales son considerados reactivos al oxigeno, por

ello los niveles bajos de bilirrubina en sangre se pueden explicar por un consumo
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excesivo de radicales libres producidos por el humo del tabaco principalmente
(425,427). Otro mecanismo que se ha sugerido, es la induccion de la Uridina Difosfato
Glucuronosiltransferas 1A1 (UGT-1A1) por la nicotina. Esta UGT-1A1 es la isoforma de la
Uridina Difosfato Glucuronosiltransferasa que cataliza la conjugacion de la bilirrubina, la
principal via metabdlica para su desecho, finalmente estimulando la eliminacién del

organismo de esta bilirrubina (430).

Los niveles de calcio de la muestra general disminuyeron de forma estadisticamente
significativa durante los afios de estudio. Cuando se estratificd por el habito tabaquico
no encontramos una relacién estadisticamente significativa entre habito tabaquico y los
niveles de calcio, pero si se correlacioné de forma significativa y negativa con la cantidad
de cigarrillos consumidos en el afio 2011. El estudio de Shiyovich (440), demostré en
pacientes ingresados por IAM, que niveles tanto elevados como disminuidos de calcio
predecian una mayor mortalidad. Un estudio de 2014 (441), no relaciond el calcio con
el habito tabaquico, resultado similar al que hemos obtenido en nuestro estudio.
Aunque es conocido que el aumento de los niveles séricos de calcio se ha relacionado

con el RCV (442-446), esta asociacion se favorece con el tabaquismo (447).

En nuestra muestra los trabajadores fumadores presentaban concentraciones de
glucosa e insulina inferiores. Estos resultados son significativos para la mayoria de los
afos estudiados. En cuanto a la HbA1lc, hemos encontrado diferencias significativas en
dos de los afos estudiados, siendo los sujetos fumadores y exfumadores los que
presentan una elevacidon de este pardmetro. Hay una correlacién negativa entre el
consumo de cigarrillos/dia y la glucosa (p<0,05), de modo que un aumento en el nimero
de cigarrillos disminuye los niveles de glucosa, esta asociaciéon es mas elevada cuando
comparamos a fumadores con exfumadores (r=-0,23), que cuando comparamos a

fumadores con no fumadores (r=-0,16).

Morimoto (448), también encontré una menor glucosa basal y postprandial en
fumadores, aunque sdlo fue significativa la postprandial. El estudio de Popa (418), que
relaciond el perfil cardiometabdlico segun el habito tabaquico en poblacién rumana,
encontrd que los fumadores presentaban medias de glucemias inferiores, seguidos de
los no fumadores y exfumadores, al igual que en nuestro estudio, y fue el grupo de

fumadores los que poseian porcentajes de HbAlc inferiores de forma estadisticamente
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significativa, ademds de una menor secrecion de insulina con respecto a exfumadores.
Resultados similares a nuestro estudio en cuanto a la glucemia, también han sido
publicados recientemente (449). En contraste, otros autores (450), han observado una
mayor concentraciéon de glucosa en fumadores. No estd claro porque los fumadores
pueden presentar menores niveles de glucemia, la relacién del tabaquismo con la
hipoglucemia puede deberse a un efecto del tabaquismo sobre el aclaramiento de
insulina, que conduce a la hiperinsulinemia, aumenta el riesgo de hipoglucemia
postprandial y empeora el control metabdlico, aunque se atribuye a pacientes

diabéticos (451).

Por otro lado, la secreciéon de insulina puede verse deteriorada por la accién de la
nicotina sobre las células beta pancreaticas, ya que estas células presentan receptores
de acetilcolina de tipo nicotinico y por tanto la exposicién aguda o crdnica a la nicotina
favorece la disminucién secrecion de insulina por parte de las células beta siendo un
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes (448,452-454). En nuestro estudio,
también la insulina se ha correlacionado de forma negativa con la cantidad de cigarrillos
consumidos, pero esta relacién, sélo ha tenido significacién estadistica cuando se ha
comparado a fumadores con exfumadores, que son los que mayores niveles de glucosa

presentan.

En el estudio de Grgndahl (455), que analizé el comportamiento de la glucosa basal y
postprandial en fumadores y no fumadores, concluyé que los fumadores presentaban
mayores niveles de glucosa basal en sangre, pero que, tras la ingesta de comida y
consumo de cigarrillos antes y después de la ingesta, los no fumadores presentaban
mayores niveles de glucosa, esto se debia, segun manifiesta el autor, a un
enlentecimiento en el vaciamiento gastrico provocado por el tabaco, en este estudio no
hubo diferencias en los niveles basales de HbAlc. Conclusiones similares obtuvo el
metaanalisis de Soulimane (456), la glucemia postprandial de fumadores era inferior a
la de los no fumadores, sin embargo, este autor si relaciond niveles superiores de HbAlc
en fumadores y exfumadores con respecto a los no fumadores, ademas de una glucemia
basal superior en exfumadores con respeto al grupo de no fumadores. Similar a los

hallazgos de nuestro estudio.
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En otros estudios, por el contrario, como el realizado en Tunez (457), se encontrd que
tanto la insulina como la glucosa estaban elevadas en los fumadores, o en el de Kim
(389), que en su cohorte reportd niveles menores de glucosa en no fumadores seguidos
de los fumadores y eran los exfumadores los que presentaban mayores concentraciones

de este parametro de modo significativo.

Hay investigadores que si han obtenido resultados significativos relacionando la HbAlc
con el tabaquismo (357,382,422,449,458-460) y otros no han hallado diferencias

significativas entre los grupos (384,448).

La PCR, estd elevada en los fumadores, de forma estadisticamente significativa, en casi
todos los afios en las que ha sido analizada. Ademads, a medida que aumenta el consumo
de tabaco, aumenta el valor de la PCR, esta correlacién es estadisticamente significativa
cuando comparamos a fumadores con no fumadores (r=0,22) y exfumadores (r=0,2).
Esta relacion de PCR aumentada en fumadores, ha sido también descrita,
recientemente, por estudios de cohortes como el MESA (358), el ESLA (377) o el GENOA
(461), ademas de otros publicados (352,371,462-467). Los fumadores tienen el doble de
probabilidad de presentar una PCR superior a 2 mg/L, en comparacion con los no
fumadores (345). Yano (393), estimd que, los fumadores tenian una PCR 0,7 mg/L
superior a los no fumadores. Para Tibuakuu (461), en su estudio multiétnico, los
exfumadores disminuyen en un 4 % los niveles de PCR 5 afios después del cese del
consumo de tabaco, por otro lado, el estudio brasilefio de Peres (468), refiere que los
niveles de PCR en exfumadores regresaron a valores similares a los no fumadores un afio
después del abandono del habito tabaquico. Este marcador inflamatorio predictivo del

RCV, se eleva en fumadores debido a la inflamacién que induce el tabaco (358,469).

Pero existen algunas publicaciones donde la PCR no difiere segun el consumo de tabaco

(389,470).

Respecto al perfil tiroideo, en nuestro estudio, se analizaron T4 libre y TSH. La TSH ha
sido inferior de forma significativa en los fumadores en 2010, 2011 y en la subcohorte
con prueba de imagen. En el estudio de Brown (471), los fumadores presentaban una
TSH un 13 % mas baja que los no fumadoresy en la T4 libre no se encontraron diferencias
significativas. Kang (472), que compard a fumadores activos, con pasivos y no

fumadores, también reporté menores niveles de TSH en hombres fumadores,
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diferencidndose de forma significativa con los no fumadores y fumadores pasivos,
aungue estos ultimos, disminuyeran también los niveles de TSH, no fueron significativos.
Ademas, en este mismo estudio se analizd la T4 libre, que estaba significativamente mas
elevada en la poblacion total de fumadores, pero estas diferencias, no fueron
significativas al estratificar por sexo, como ocurre con nuestra poblacién de hombres
fumadores. Otro estudio (473), también en fumadores activos, pasivos y no fumadores
llegd a conclusiones similares sobre la TSH, aunque no sobre la T4, que, en este caso,
estaba disminuida en fumadores activos y pasivos de forma estadisticamente
significativa. Otros investigadores (474-477), también han obtenido resultados similares
en cuanto a la TSH y el tabaquismo, de estos autores, Cho (474), publicé un aumento de
la T4 en fumadores no significativo. Este efecto de la TSH, puede ser reversible con el
abandono del tabaco. Asvold (478), en un estudio en Noruega, encontrd que las mujeres
después de 5-10 afios sin fumar, alcanzaban niveles de TSH similar a las no fumadoras,
aungue esta reversibilidad en hombres podia llegar a los 18 afios después del abandono.
Una de las explicaciones que los investigadores dan a este hallazgo, es que esta caida de
la TSH es secundaria a un aumento de T3 libre y T4 libre, debido a que el consumo de
tabaco puede aumentar la sintesis de hormonas tiroideas a través de vias
independientes de la TSH. Este efecto podria estar mediado por la activacién del sistema
nervioso simpatico, que inerva la glandula tiroides y ésto estimula la sintesis y liberacién
de las hormonas tiroideas (479). Nuestros sujetos fumadores presentaban cifras
superiores de T4 libre, aunque la diferencia con los otros dos grupos no era
estadisticamente significativa. En las uUltimas revisiones publicadas (477,479), sobre
tabaquismo y hormona tiroidea, no se establece una relacidn clara entre el tabaquismo
y el hipotirodisimo, pero si con el riesgo de hipertiroidismo de Graves. Por otro lado, los
pacientes con TSH disminuido tienen mayor riesgo de alteracion de la presién arterial,

aumento de la FC y de desarrollo de fibrilacién auricular (480).

La creatinina sérica es un biomarcador usado en el diagndstico de dafio renal, ademas
de ser un marcador utilizado para estimar el RCV, sobre todo en pacientes renales (481-

483).

En nuestro estudio ha variado significativamente cada afio. Cuando la creatinina ha sido

analizada segun el habito tabdquico, los fumadores actuales presentan niveles
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plasmdticos de creatinina significativamente inferiores a los no fumadores vy
exfumadores. También el aumento del numero de cigarrillos se correlaciona con una

disminucién de los niveles séricos de creatinina (r=-0,28).

Estos niveles disminuidos de creatinina en fumadores, también han sido publicados en
otros estudios. Ohkuma (484), obtuvo niveles, significativamente, inferiores de
creatinina sérica en fumadores diabéticos. En el estudio en ratas de Mayyas (485), las
ratas expuestas al tabaco, tanto diabéticas como no diabéticas, tenian niveles de
creatinina menores que las no expuestas, aunque en este caso las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Estudios realizados en poblacion sana, reportaron
niveles de creatinina sanguinea inferiores de modo estadisticamente significativos en
fumadores (389,441,486-490). Estas investigaciones, por otro lado, demostraron una
tasa de filtrado glomerular mayor en fumadores, esta hiperfiltracion glomerular
asociada al tabaco podria ser la causa de la disminucién de los niveles séricos de

creatinina.

Aunque no esta claro como el tabaco puede provocar un aumento de la filtracidon
glomerular, una teoria puede ser la de la resistencia a la insulina que se produce por
fumar (491), y que provoca a su vez una hiperfiltracién glomerular (492). Ademas, hay
gue tener en cuenta otra situacidon en la cual puede existir un descenso sérico de
creatinina en fumadores, que es la disminucién de la sintesis de proteinas musculares
en consumidores de tabaco (493). Por otro lado, estudios previos (494), relacionaron el
tabaco con niveles elevados de creatinina sérica en poblaciones mayores de 65 afios.
Hay que tener en cuenta que la funcidn renal disminuye con la edad y que el tabaco

acaba generando una disfuncion renal con su consumo prolongado (484).

La ferritina sérica, es una proteina que refleja el nivel de las reservas de hierro en los
tejidos, ademads de ser un marcador inflamatorio, asociado a sindrome metabdlico,
hematopoyesis, patologia hepatica y pulmonar (495,496). Los estudios recientes
concluyen que esta proteina esta elevada en fumadores de forma significativa, y que
ésto es debido al estrés oxidativo producido por fumar, que altera la homeostasis del
hierro y favorece la acumulacion de metales en los tejidos (462,497-500). Nuestra
investigacion, no ha relacionado la ferritina con el estado de fumador de forma

significativa, al igual que ha ocurrido en otros estudios (496,501). Tavilani (502), no
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relaciond la ferritina con la EPOC ni con el estado de fumador, sin embargo, otros
estudios mas recientes como el de Ghio (497) vy Lee (498), demostraron como niveles
altos de ferritina se relacionan con obstruccién de las vias respiratorias, debido
posiblemente a la acumulaciéon pulmonar de hierro. Por otro lado, un estudio realizado

en China (503), no relaciond este marcador con el riesgo coronario.

En los niveles de hierro, hemos encontrado diferencias significativas en dos afios del
estudio, siendo los fumadores los que presentaban niveles superiores de este mineral
en sangre (93 p/dL en fumadores y 90 p/dL en no fumadores de media). Este aumento
de los niveles de hierro puede guardar relacion con lo comentado anteriormente sobre
la acumulacion de metales y alteracion de la hemostasia del hierro. El humo del tabaco
contiene hierro, esto supone que un fumador de 20 cigarrillos diarios puede introducir
en sus pulmones entre 5-14 ug de hierro al dia. El hierro tiene alta afinidad por el
oxigeno, lo que permite una mayor tasa de acumulacién pulmonar, favoreciendo la

obstruccion pulmonar (504).

La urea ha sido descrita como marcador prondstico de la insuficiencia cardiaca, tanto
aguda como cronica (505). En nuestro trabajo este parametro esta disminuido de forma
significativa en los sujetos fumadores todos los afos de estudio (35 mg/dL en fumadores
y 39 mg/dL en no fumadores de media), ademas de correlacionarse de forma negativa
con el consumo de cigarrillos, un aumento en el nimero de cigarrillos disminuye los
niveles de urea con respecto a los no fumadores (r=-0,3; p<0,05). Otros autores no han
encontrado esta asociacion (506). Esta reduccién de niveles de urea, puede estar
relacionada con el dafio renal, comentado anteriormente, causado por el tabaco que

aumenta su filtracién glomerular.

Los niveles de acido urico de los trabajadores fumadores son significativamente mas
bajos, en todos los afnos analizados. Son numerosos los estudios previos que han
investigado esta asociacion y no llegan a un acuerdo. Nuestros resultados apoyan,
aquellas investigaciones, en que los niveles de acido Urico estan disminuidos en los
fumadores (441,490,507-526). Ademas, un estudio (507), mostré que el acido urico
sérico disminuyd notablemente en los fumadores activos después de la exposicién al

humo durante cinco minutos.
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Esta relacidén puede ser debida, al estrés oxidativo y los radicales libres del tabaco, que
producen un efecto citotéxico, causando dano renal, que finalmente aumentara la
excrecién de acido urico. También el cianuro presente en el tabaco, puede inhibir la
xantina oxidasa responsable de la formacién de urato en el metabolismo de las purinas

(527).

Aunque, por otro lado, existen algunos estudios que han encontrado que el tabaco
aumenta los niveles de acido Urico en hombres (528-548). En un estudio (541), realizado
en la cohorte de ARIC, los fumadores presentaban mayor incidencia de hiperuricemia.
Una explicacion de esta elevacion puede ser debida a la inflamacién pulmonar y vascular
inducida por el tabaco. Se ha demostrado una relacién positiva entre acido urico y PCR
y la citocina proinflamatoria IL-6, ambos marcadores estan aumentados en personas
fumadoras (549). Los niveles elevados de acido Urico se relacionan con la aparicion de

evento CV, tanto en poblacién sana como en personas de riesgo (524,550,551).

Otros investigadores (552-556) sin embargo, no encontraron diferencias en cuanto a los

niveles de acido urico en hombres fumadores.

Este efecto sobre el acido uUrico también repercute sobre la enfermedad de la gota, con
lo cual el tabaco puede tener un efecto sobre la disminucion de los niveles de gota (510).
En la cohorte de Framingham (512), encontraron que el tabaco se asocié con una menor
tasa de incidencia de gota (27 % menos en fumadores respecto no fumadores),
independientemente de la prevalencia de otros factores de riesgo tradicionales. A parte
de la disminucién de la produccién de acido Urico, el tabaco inhibe la respuesta inmune
innata, y esta supresion podria atenuar la respuesta inflamatoria dirigida por los

neutrdfilos contra los cristales de urato en la gota (557).
1.8.2. Perfil lipidico

Los exfumadores presentan un colesterol total mayor que los fumadores y no
fumadores, estos ultimos, son los que tienen niveles mas bajos, estas diferencias han
resultado ser siempre significativas, excepto en el afio 2013. Las medianas de colesterol
total de la poblacién general, ha superado todos los afios los 205 mg/dL y cuando se ha
estratificado por consumo de tabaco las diferentes categorias presentaban medianas

superiores a los 200 mg/dL.
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Los niveles de LDL, son superiores en la poblacién exfumadora, aunque esta diferencia

sélo es significativa en los dos primeros afios de estudio.

Se ha encontrado que tanto colesterol total como el LDL se han correlacionado de forma
negativa con el consumo del tabaco cuando analizdbamos a fumadores respecto a
exfumadores, aunque sélo han resultado estadisticamente significativos los afios 2009

y 2010.

Ademas, el tabaquismo se ha relacionado con niveles inferiores de colesterol HDL. La
correlacion de nimero de cigarrillos/dia y cifra de HDL no es significativa dentro del
grupo de fumadores. Sin embargo, si encontramos diferencias estadisticamente
significativas analizando a la poblacidén expuesta al tabaco y a la no expuesta, ya que a
mayor numero de cigarrillos consumidos disminuyen las cifras de HDL de los

trabajadores fumadores (r=-0,18).

Son los no fumadores los que han presentado niveles inferiores de triglicéridos. Ademas
se han correlacionado de forma positiva, aunque no estadisticamente significativa, con
el aumento del nimero de cigarrillos consumidos, dentro del grupo de fumadores. Estos
resultados si que son estadisticamente significativos cuando comparamos a los
fumadores con no fumadores (r=0,21). Otros estudios también han asociado a los
fumadores (304,421,558) y a la mayor cantidad de cigarrillos fumados (381,382) los

mayores niveles de triglicéridos.

Nuestros resultados, en cuanto a parametros lipidicos, son similares a los reportados
por otros estudios (304,308,344,357,370-373,382,384,421,441,511,516,559-567),
donde se han encontrado en los fumadores aumento de los niveles de colesterol y de
triglicéridos, y disminuido el colesterol HDL, no existiendo diferencias en el colesterol

LDL.

En el estudio de Johnson (568), se describieron niveles mayores de colesterol total y HDL
en exfumadores, aunque en el colesterol total no encontraron diferencias significativas.
Por otro lado, los niveles de LDL y triglicéridos fueron similares para ambos grupos.
Resultados similares reportd Song (569), comparando a no fumadores con fumadores,
siendo los no fumadores los que poseian un mejor perfil lipidico, aunque sdlo existieron

diferencias significativas en cuanto al HDL. Un metaanalisis (458), determind que los
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fumadores diabéticos tenian niveles inferiores de HDL y superiores de LDL que los no
fumadores diabéticos. Beauchamp (570), también relacioné fumar con mayores niveles
de LDL, en comparacion con los no fumadores. Se ha relacionado un aumento en la
concentracion de cotinina, con la disminucién del colesterol HDL (371). Otros autores
(375,382,571-573), no han observado ninguna diferencia en cuanto a HDL, LDL, ni

triglicéridos en relacidn con el habito tabaquico.

No sdlo es importante relacionar la categoria de fumador con el perfil lipidico, si no
también poder cuantificar si el nUmero de cigarrillos consumidos influye en dichos
niveles, ya que segun estudios previos (574), el nimero de cigarrillos consumidos al dia
tiene un mayor impacto sobre el estado lipidico y sobre las ECV, que el tiempo de
fumador. Nosotros hemos podido ver como en los fumadores no existia una diferencia
tan clara, sin embargo, cuando comparamos fumadores con no fumadores o
exfumadores, si podiamos determinar el peso que tiene el nimero de cigarrillos sobre

los lipidos (HDL y triglicérdos).

Los resultados de Takata (575), Gepner (92) y Escola-Gil (576), también coincidieron con
otros estudios y con el nuestro, relacionando que el cese del habito tabaquico influyd
de forma positiva en los niveles de colesterol HDL, segln estos autores, fumar libera
catecolaminas, esta liberacion de catecolaminas activard a las lipasas, causando un
aumento de los acidos grasos libres circulantes, esto aumenta las concentraciones de
VLDL y LDL y reduce las concentraciones de HDL. Por otro lado, el cese del tabaquismo
disminuye el receptor de lipoproteina oxidada de baja densidad similar a lectina-1, que
es un receptor celular de las LDL oxidadas aterogénicas. Este marcador se relaciona con
la dislipemia y el RCV, por lo tanto, dejar de fumar puede inducir una disminucion en
este marcador de RCV, independientemente del aumento de peso. Esta descrito que
esta ganancia de peso, debido al cese tabaquico, afecta a las lipoproteinas y triglicéridos
(382,577-579). Esto puede explicar porque los exfumadores no poseen valores de
mediana en su perfil lipidico similar a los no fumadores, si no que presentan niveles
mayores de triglicéridos y de colesterol. El tabaco puede afectar a la absorcion hepatica
de colesterol HDL, por lo que el colesterol trasportado por el HDL no puede catabolizarse
en el higado, y el efecto anti-aterogénico del HDL disminuye (580). Se ha demostrado

qgue el HDL es susceptible a la oxidacién y esto hace que altere sus propiedades
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ateroprotectoras, ademas el estrés oxidativo del humo del tabaco, favorece la oxidacién

de estas particulas lipidicas, facilitando asi la aterosclerosis en fumadores (580).

Las APO-A1, son necesarias para la sintesis de HDL, por tanto, la alteracién de esta APO-
Al va a repercutir también en la biosintesis de las particulas de HDL (581). En nuestra
investigacion, encontramos diferencias significativas en cuanto a la APO-Al y la
categoria de fumador, exceptuando en el 2009, los exfumadores presentan mayores
medianas de APO-A1 (144 mg/dL) y los que presentan las menores medianas son los
fumadores (139 mg/dL). La explicacidn de este hallazgo puede ser que, al eliminarse la
inflamacién inducida por el tabaco, junto con el aumento de la adiponectina hepatica al

cese de fumar, contribuye al aumento de los niveles de APO-A1 (582).

Las cifras de la otra apolipoproteina estudiada, la APO-B100, eran significativamente
mayores (salvo en el afio 2009 y en la cohorte con prueba de imagen), en fumadores
(107 mg/dL) y exfumadores (107 mg/dL), con respecto a los no fumadores (97 mg/dL).
Esta APO-B100 que forma parte de las LDL interviene en la formacién de la placa de

ateroma (583).

Se ha relacionado en otras investigaciones, el habito tabaquico con niveles elevados de
APO-B100 y disminuidos de APO-A1 (367,567,582,584-586) como en nuestro estudio.
En contraste, hay autores que no han relacionado el tabaco con ninguna de estas

apolipoproteinas (560,575).

El nimero de cigarrillos, se ha correlacionado generalmente durante todos los afios, de
forma negativa con la APO-A1 (r=-0,24 fumadores respecto a exfumadores) y positiva
con la APO-B100 (r=0,21 en fumadores con respecto a no fumadores), pero no ha
resultado ser estadisticamente significativo todos los afios de estudio. El estudio de
Lubin (409), realizado en una cohorte extraida del ARIC, también obtuvo una correlacion
similar a la nuestra en cuanto a estas apolipoproteinas, y también relacioné el numero
de cigarrillos diarios con un descenso del HDL y aumento del LDL, aunque de estas

asociaciones sélo fueron significativas las del HDL y las APO-A1.

Kim (587) demostré que la APO-A1 esta disminuida en los pulmones de pacientes con
EPOC y enfisema, asi como en los pulmones de ratones expuestos al humo del tabaco.

Sus hallazgos parecen indicar que esta apolipoproteina, protege contra el
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agrandamiento de los espacios aéreos y la disminucién de la funcidon pulmonar inducida
por el tabaco. Segun este estudio, el aumento de la APO-A1 inhibe el incremento del
estrés oxidativo inducido por el tabaco, ésto permite, a través de la supresion de la
regulacién positiva de las citoquinas proinflamatorias y la inflamacién neutrofilica, la
prevencion de la muerte celular en los pulmones. Es el primer estudio que relaciona el
efecto terapéutico de las APO-A1l en el enfisema crénico causado por el humo del
tabaco, aunque algun estudio previo determind el efecto protector que tenia el HDL

sobre la aparicion de enfisema (588).

Ya hemos visto como las lipoproteinas intervienen en el desarrollo de la placa
ateroesclerdtica y su importancia como marcador de RCV, por ello, uno de los aspectos
por el cual el tabaguismo afecta negativamente al sistema CV es su relacion con la

dislipemia (575,589,590).

No hemos encontrado diferencias en los niveles de lipoproteina (a), ni al comparar cada

cohorte anual, ni por el habito tabaquico.
1.8.3. Perfil hepdtico

Los marcadores hepaticos analizados en nuestro estudio GGT, AST y ALT, normalmente
reflejan la gravedad de enfermedades crénicas del higado o situaciones de abuso de
alcohol, pero también han sido asociados con el RCV (591-593). Los niveles medios de
GGT son superiores en exfumadores (35 Ul/L) y fumadores (32 Ul/L) con respecto a los
no fumadores (30 UI/L). En nuestro estudio la GGT aumenta con el consumo de tabaco,
siendo la diferencia estadisticamente significativa dentro del grupo de fumadores y
comparando a fumadores respecto a no fumadores. Por otra parte, se ha encontrado
gue los valores de AST y ALT van a disminuir cuando aumenta el consumo de tabaco (r=-
0,15y -0,17 respectivamente en fumadores con respecto a exfumadores; p<0,05), entre
fumadores y no fumadores no encontramos diferencias significativas ya que presentan

valores mas similares de AST y ALT.

En algunas publicaciones analizan el efecto sinérgico de alcohol y tabaco en la elevacion
de la GGT, y también informan de una relacién positiva entre nimero de cigarrillos y

aumento de este marcador (594-605). Breitling (597), reporté en su estudio, niveles mas
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elevados de GGT en exfumadores cuando se comparaban con aquellos que fumaban

menos de 20 cigarrillos o no fumadores, en personas que no consumian alcohol.

Wannamethee (601), como en nuestro estudio, demostrd que el tabaquismo se asocid
inversamente a la AST, y existen investigaciones mucho mas antiguas donde la AST esta
disminuida en fumadores y elevada en exfumadores, aunque la naturaleza de esta
relacion no estd clara (606). Estudios como el de Chavez-Tapia (607), encontraron que
niveles de AST y de ALT eran inferiores en fumadores, pero no fueron resultados
significativos. En un estudio realizado a trabajadores de una industria siderurgica (490),
se obtuvieron niveles inferiores de AST y superiores de ALT en fumadores, de modo
significativo. Para otros investigadores (572,602,605,608,609), el tabaco elevaba los

niveles séricos de ALT y AST.

La GGT es un indicador de estrés oxidativo (610). La literatura refiere que el tabaco
provoca inflamacién (609) y estrés oxidativo (611) y estos dos mecanismos pueden
provocar un aumento de la GGT. En algunos estudios, esta elevacidn soélo se observa
cuando existe un consumo sinérgico de tabaco y alcohol, lo cual unido a la relacién
negativa o nula observada entre el tabaco las enzimas AST y ALT, se sugiere que el tabaco
no modifica directamente estas enzimas (601). Por otro lado, recientes investigaciones,
apuntan que niveles elevados de GGT sanguineo se han asociado de modo significativo
con el deterioro de la funcion pulmonary con mayor prevalencia de EPOC, no existe una
explicacion clara de esta relacion, la teoria mas aceptada tiene que ver con la GGT como
biomarcador de estrés oxidativo, y la relacion de éste con la funcién pulmonary la EPOC

(612-615).
1.8.4. Serie roja
En el nUmero de hematies no encontramos diferencias estadisticamente significativas

segun el habito tabaquico, pero si encontramos modificados el resto de pardmetros de

la serie roja.

Asi, la concentracién de hemoglobina, es superior en fumadores y su aumento depende
del consumo de cigarrillos. Los fumadores pueden tener un nivel de hemoglobina 0,5
g/dL superior a los no fumadores. Estos niveles superiores de hemoglobina en los

fumadores tienen ademas una relacién dosis-dependiente y ha sido también publicado
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por otros investigadores previamente (616). Dicho aumento se debe a que el mondxido
de carbono del tabaco se une a la hemoglobina, para formar carboxihemoglobina que
no tiene capacidad de trasporte de oxigeno, con lo cual disminuye el aporte de oxigeno
a los tejidos, lo que va a estimular, a través de un mecanismo compensatorio, la sintesis

de hemoglobina (616,617).

También encontramos en nuestro estudio que, el habito tabaquico se relaciona con un
aumento de los niveles de: Hematocrito que puede estar aumentado un 1,5 %, de VCM
gue puede aumentar hasta 3 fL, y de HCM que aumenta hasta 1 pg, cuando comparamos
a fumadores con no fumadores, durante alguno de los afios de estudio, y ademas su
correlacién con el numero de cigarrillos es positiva. Relacion semejante a la publicada
por Whitehead (618), que encontrd que a partir de 10 cigarrillos diarios la concentracién

de hemoglobina y el hematocrito aumentaban significativamente.

Los resultados de nuestro estudio, son muy similares a los de otras investigaciones sobre
poblacién sana, como la de Eisenga (66), que asocid de forma positiva el consumo de
tabaco con la hemoglobina el hematocrito y el VCM. Malenica (617), encontrd que los
fumadores presentaban cifras mas elevadas de hemoglobina, VCM, y HCM con respecto
a los no fumadores y no encontré diferencias en el nimero de hematies. A diferencia de
nosotros, este estudio no informd de diferencias de los niveles de hematocrito en las
categorias de fumador analizadas. Lakshmi (619), observé que los fumadores si
presentaban un hematocrito aumentado, ademds de mayor concentracion de
hemoglobina con respecto a los no fumadores, aunque tampoco encontré diferencias

entre el numero de hematies en fumadores y no fumadores.

Nuestros hallazgos también son similares a los del estudio de Nadia (620), en el cual los
niveles de hemoglobina, hematocrito y HCM fueron superiores en fumadores, también
lo fue en este caso el recuento de hematies y en el VCM no hubo diferencias
estadisticamente significativas. Shah (621), encontrd que los fumadores tenian de media
2 g/dL mas de hemoglobina que los no fumadores. Khan (622), también describio
resultados significativos similares a nuestro estudio, exceptuando los niveles de VCM
gue no fueron significativos, y el recuento de hematies que fue significativamente
superior en fumadores, con respecto a no fumadores. Los fumadores de los trabajos de

Mansoor (623) e Inal (624), presentaban un VCM y una HCM superior a los no
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fumadores, pero no obtuvieron diferencias en los otros pardmetros estudiados. Ergun
en su estudio (625) obtuvo en los fumadores niveles de hemoglobina, hematocrito, VCM

y HCM superior a los no fumadores.

El estudio en ratones de Martins (609), también establecié una relacidén positiva entre
numero cigarrillos y tiempo de exposicion al tabaco con los niveles de hemoglobina,

hematies y hematocrito.

Hay que tener en cuenta la implicacion cardiovascular de estos parametros, ya que
niveles elevados de hemoglobina, hematies, hematocrito, VCM y HCM han sido

descritos como marcadores de RCV (617,626,627).

Boehm (628), no encontré diferencias significativas entre los niveles de hematrocrito y
hemoglobina, entre no fumadores y fumadores, aunque eran éstos ultimos los que

tenian cifras mas elevadas.

La razén por la cual los niveles de eritrocitos y el hematocrito se incrementan en
fumadores, puede ser debida a la hipoxia tisular producida por la carboxihemoglobina,
lo que estimula una mayor secrecién de eritropoyetina, con lo cual va a aumentar la
eritropoyesis. También, el mondxido de carbono del tabaco aumenta la permeabilidad
capilar disminuyendo el volumen plasmatico, por lo que la concentracion de hematies
en el volumen sanguineo es mayor, aumentando asi el hematocrito (617). Vemos como
la literatura revisada en general, apoya nuestros resultados de un aumento en los

valores de la serie roja con el tabaquismo.

El ADE se ha encontrado que en nuestro estudio mantiene una relacion inversa con el
consumo de cigarrillos y éste puede ser en los fumadores hasta 0,5 % inferior al de los

no fumadores.

A diferencia de nosotros, Kurtoglu (629), Pilling (630), Ozgul (631) y otros (632,633),
encontraron un aumento significativo del ADE en fumadores, que ademas lo
correlacionaron de forma positiva con el consumo de cigarrillos. Este hallazgo se puede
explicar por el estrés oxidativo y la inflamacidn causada por el tabaquismo, y es un factor
de RCV y para la apnea obstructiva del suefio (634,635). Pero también existen
publicaciones donde no se han encontrado aumento significativo del ADE, al igual que

nuestro estudio (636-638).
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1.8.5. Serie plaquetaria y blanca

En cuanto a las concentraciones de plaguetas, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas, con respecto al habito tabaquico. Estos resultados son

similares a lo observado por otros autores (619,620,623,624,639).

En el recuento de glébulos blancos, los fumadores son los sujetos que presentan un peor
perfil. Los niveles sanguineos de leucocitos son superiores en los fumadores y se
relacionan de forma significativa con el nimero de cigarrillos, siendo esta correlacién
mayor cuando se compara a fumadores con no fumadores (r=0,5), que cuando se
analizan Unicamente a fumadores (r=0,44). Los trabajadores fumadores presentan hasta
1,5 x10%/uL mas leucocitos que los no fumadores. Ademas, el afio en el que la muestra
general alcanzo el nivel mas elevado de leucocitos fue en 2011 coincidiendo con el afo

de mayor prevalencia de fumadores.

Lo mismo sucede con el porcentaje de neutroéfilos, baséfilos y células inmaduras, que
ademas de estar elevado en fumadores respecto a los no fumadores (3,5 %, 0,2 % y 0,2
% respectivamente), un aumento en el nimero de cigarrillos aumenta los niveles de
estos 3 parametros. Por el contrario, los niveles de linfocitos han sido inferiores en

fumadores (35 %), y se correlacionan de forma negativa con los cigarrillos/dia.

En los niveles de eosindfilos, monocitos y linfocitos atipicos, no hemos encontrado

diferencias estadisticamente significativas segun la historia de tabaquismo.

El trabajo realizado por Malenica (617), también reportéd niveles de leucocitos
estadisticamente superiores en fumadores con respecto a los no fumadores, aunque a
diferencia de nosotros, él no obtuvo diferencias significativas en los valores de linfocitos.
Otros investigadores (619,620), que obtuvieron concentraciones de leucocitos
superiores en fumadores respecto a no fumadores, ademas informaron de niveles de
linfocitos y neutrofilos superiores en fumadores. Y Kasteleinaet (640), establecid en los
fumadores valores mas altos de basdfilos, linfocitos y monocitos estadisticamente

significativos.

Otros autores (623,639), informaron que los fumadores presentaban recuentos de
leucocitos, neutrdéfilos, linfocitos, monocitos, eosindéfilos y basofilos significativamente

mas elevados que los no fumadores. Resultados similares fueron reportados en otra
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investigacion (641), pero comparando a fumadores con exfumadores. Ademas,
demostraron que, tras el cese del tabaquismo, los niveles de leucocitos disminuian

significativamente.

Inal (624), no reportd diferencias entre los parametros leucocitarios y la categoria de
fumador, pero si establecio que los fumadores de mas de 5 afios presentaban niveles de
leucocitos significativamente superiores a los fumadores de menos de 5 anos. Choi

(642), informd de un efecto dosis-respuesta entre consumo de tabaco y los leucocitos.

Segun Kastelein (643), tras el consumo de al menos dos cigarrillos en un espacio corto
de tiempo, se puede producir una supresién aguda de los linfocitos, eosindfilos y
basofilos, segln el autor, ésto es debido a que el tabaco afecta a la resistencia del
huésped y puede modular una respuesta inmunitaria, esta reduccién aguda se podria
mantener hasta 4 horas después del consumo. En nuestro estudio, es posible que, a
pesar de estar en ayunas antes de la analitica, consumieran algun cigarrillo, y esto

alterara los valores de linfocitos.

Aunque en la serie leucocitaria podemos encontrar variedad de resultados, en el
aumento de los niveles de leucocitos hay un claro efecto del tabaco. Esta elevacién
puede ser debida a la liberacién de catecolaminas, epinefrina y cortisol inducida por la
nicotina. También puede contribuir a dicho ascenso, la inflamacién producida por el

efecto irritante del humo del tabaco sobre el arbol respiratorio (617).

Esta asociacion es importante, ya que los leucocitos secretan mediadores que van a
contribuir al proceso ateroesclerdtico (644), por ello, un recuento leucocitario elevado
se ha asociado con la aparicidon de calcificaciones coronarias (645), de enfermedad

cardiovascular (646,647) y con la mortalidad cardiovascular (648).

Observamos como la funcién pulmonar, en general, experimenta cambios significativos
durante los afios de estudio, ésto puede ser debido a varias causas. Una puede ser la
disminucidn fisioldgica que experimentan los parametros de la funcién pulmonar con la
edad (649-652). Uno de los estudios en la cohorte ARIC (265), establecidé que los valores
de FEV; y FVC disminuian al avanzar la edad y que esta disminucidn varia en funcion de

la raza y del sexo, para hombres de raza blanca a partir de los 45 afios existia una
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disminucion de -51,9 ml/afio en FEV; y -66,8 ml/afio en FVC, en fumadores esta

disminucion es de -67 ml/afio y -80 ml/afio, respectivamente.

Los cambios observados en la poblacién fumadora y su cese del habito, pueden también

explicar las diferencias en los patrones de la espirometria durante cada afio.

En la muestra general, en los afos 2010 y 2011 vemos como los parametros
espirométricos FVC, FEV, y PEF presentan peores resultados, esto ademas coincide con
los afios donde mayor prevalencia de fumadores existia. En general la funcién pulmonar
experimenta una disminucién progresiva, que puede atribuirse a la edad, aunque en el
cuarto y quinto afio tienen su pico maximo, pero después descienden hasta el ultimo

ano.

En los diferentes analisis realizados asociando espirometria con el habito tabaquico, se
muestra claramente como el tabaco es un factor relacionado con la disminucion de la
funciéon pulmonar. En cada estudio anual, observamos valores mas cercanos a lo
patoldgico en la poblacién fumadora, y no muy alejados de ellos los exfumadores. El
patréon encontrado en fumadores y en exfumadores es similar al patrdn restrictivo, con
FVC disminuido (255), ademds, podemos apreciar que los trabajadores que presentan
una FVC patoldgica son un 33% fumadores y un 41 % exfumadores, aunque
proporcionalmente dentro de la categoria de fumador, son los fumadores los que tienen
mayor proporcion de FVC patoldgico con respecto a los otros dos grupos. No hemos

encontrado medianas que se acerquen a valores obstructivos.

Con el PEF sucede algo similar, pero en este caso sélo en fumadores, donde se han
encontrado valores significativamente inferiores. Ademas, el grupo de trabajadores
fumadores es el que mas prevalencia tiene de PEF patoldgico. En exfumadores este
parametro estd mas elevado todos los afios con respecto a las otras dos categorias, pero

es el segundo grupo de mayor prevalencia de PEF patoldgico.

El patrén encontrado en los afios 2010 y 2011, puede explicarse por una mayor
presencia de fumadores, como hemos visto anteriormente, y por un mayor consumo de
tabaco. A partir de estos afios el consumo de cigarrillos y el nimero de fumadores se va

reduciendo, por lo que se observa un aumento de la FEV; y FVC. El cociente FEV,/FVC
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decae gradualmente hasta 2014. Existen pocos casos de cociente FEV1/FVC patoldgico

en nuestro estudio.

En los no fumadores, encontramos siempre valores superiores y manteniéndose
estables a lo largo de los afios. Incluso valores como la FVC han ganado con respecto al
afo de inicio. El FEV; si que ha aumentado de forma puntual (afio 2012 y 2013) pero
después ha descendido a valores incluso inferiores con respecto al 2009. Por ello la
relacion FEV,/FVC si ha experimentado un descenso anual, que se puede atribuir a la

disminucion fisiolégica de la funcién pulmonar.

En nuestra investigacion se ha analizado si el nimero de cigarrillos se correlaciona con
los valores de la espirometria, en tres situaciones diferentes, una dentro del grupo de
fumadores y otras dos introduciendo a exfumadores y no fumadores. Los resultados
concuerdan con lo obtenido en el analisis categorico: la correlacién entre nimero de
cigarrillos y parametros respiratorios es negativa, excepto la relacion FEV1/PEF que es
positiva, para todos los afios y en todas las situaciones estudiadas. Podemos pues
concluir, que la funcidon pulmonar se ve mds afectada por el mayor consumo de
cigarrillos, sobre todo cuando comparamos a los fumadores con la poblacién no

fumadora.

Cuando los fumadores aumentan el niumero de cigarrillos, los valores de FVC, FEVq,
FEV1/FVC, PEF y PEF,s/75s disminuyen, de forma estadisticamente significativa, la mayoria
de los anos estudiados y el FEV;/PEF aumenta, pero no significativamente. Estos
resultados se repiten (excepto la FVC que no resulté estadisticamente significativa)
cuando comparamos a fumadores respecto a exfumadores, donde ademas el FEV,/PEF
si se correlaciona positivamente con el nimero de cigarrillos, de forma estadisticamente
significativa, todos los afios. En las correlaciones de los fumadores respecto a los no
fumadores se observa una mayor repercusion del numero de cigarrillos sobre la funcidn
pulmonar, encontrando diferencias estadisticamente significativas en todos los

parametros y todos los afios, a excepcion de la FEV,/PEF y de la FEV,/FVC en 2011.

Los resultados encontrados en nuestra investigaciéon son similares a otros estudios,
donde los fumadores y exfumadores presentan valores de FVC, FEV; y FEV;/FVC

disminuidos con respecto a los no fumadores. Ademas, a mayor numero de cigarrillos
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consumidos, mayor descenso de la funcidn pulmonar (653-664). Esto hace que el tabaco
sea un factor de riesgo para la aparicion de EPOC (665-673). Ademas, esta enfermedad

es mas prevalente en hombres y el tabaco aumenta su riesgo de muerte (660,671,674).

Retomando el estudio de ARIC (265), este encontré una mayor disminucién de FEV;y
FVC en hombres fumadores de raza blanca a partir de los 45 afios, sin embargo, a partir
de los 60 afios esta disminucion fue mayor en los exfumadores y en los no fumadores,
los investigadores atribuyen este hallazgo a que los fumadores parten de niveles basales

de FEV; mas bajos y a que su supervivencia en el estudio es menor.

Washko (675), demostré como en sujetos fumadores con EPOC, el valor de FEV;/FVC
disminuia conforme aumentaba el grado de EPOC, obteniéndose los valores mas
elevados en sujetos fumadores sin esta patologia, ademas determindé que la masa
pulmonar estaba aumentada en fumadores con EPOC de grado 1 y que ésta disminuia
progresivamente conforme avanzaba la severidad. Por otro lado, el drea afectada por el

enfisema pulmonar, también aumentaba con la severidad.

En otra publicacién de la cohorte ARIC (346) la prevalencia de EPOC en fumadores y
exfumadores fue superior que la de los no fumadores, y, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre fumadores pasivos y no fumadores.

Segun Terzikhan (676), la incidencia de EPOC es mayor en hombres que en mujeres, esta
incidencia de EPOC aumenta con la edad, desde los 45 afios, y el riesgo de desarrollar
EPOC es mayor en fumadores con respecto a los exfumadores y no fumadores. Este
estudio concluye que existe una mayor incidencia de EPOC en hombres fumadores.
Anderson (677), en su estudio de pacientes con EPOC, no establecié una correlacion
significativa entre tabaco y el grado de disnea. Aunque el tiempo de fumador y el
consumo de cigarrillos se relacionan de forma positiva con la aparicién de EPOC

(678,679).

Hemos observado en nuestro estudio como ha habido una tasa de abandono del tabaco
del 5 % aproximadamente y una reduccién del consumo de cigarrillos de al menos 5
cigarrillos menos diarios desde el inicio del estudio. Este hallazgo podria guardar relacién

con los resultados del estudio de Fletcher (263), donde el abandono del tabaco tiene
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beneficios sobre la funcién pulmonar, ademas, otros autores también obtuvieron
resultados significativos sobre la funcidon pulmonar y menor prevalencia de EPOC, al

cesar el habito tabaquico (680-682).

Estudios mas recientes llegan a conclusiones similares, asi Iwaoka (683), después de una
terapia para dejar de fumar, demostré como la edad pulmonar calculada a través de la
espirometria disminuyo a corto plazo, significativamente, en comparacién con los que
continuaron fumando. Bai (684), estudio el consumo o cese del habito tabaquico en los
pacientes con EPOC, y relaciond con la mortalidad de EPOC: a pacientes de mayor edad,
menor prevalencia de abandono del tabaco, mayor tiempo de fumador, mayor edad a
la hora de dejar de fumar y aparicion mas tardia de los sintomas de EPOC, ademas de
valores de FEV,y FEV1/FVC inferiores al predicho. El grupo que dejé de fumar, presentd
menor prevalencia de mortalidad, curso mas prolongado de la EPOC y menor volumen
residual, por lo que el abandono precoz del tabaco en sujetos con EPOC influye en la
historia natural de esta enfermedad. En la cohorte de Framingham (292), los fumadores
gue dejaron de fumar antes de los 30 anos, presentaban una tasa de disminucion de
FEV, similar a la de los no fumadores, pero si lo hacian después de los 40 afios esta

disminucién era mas pronunciada que la de los no fumadores.

Un estudio (685), realizado en individuos con deficiencia en la alfa-1-antitripsina (AATD),
revel6 que una mayor duracion de la abstinencia al tabaco se asocid con una
disminucién menor en el FEV; en individuos con AATD. Kurmi (686), en un estudio
realizado a medio millén de sujetos, también asocié mayor prevalencia de obstruccién
pulmonar en fumadores con respecto a los nunca fumadores, ademas de relacionarla
con el tiempo de fumador y la cantidad de tabaco consumido. Por otro lado, en los
fumadores que tenian obstruccién pulmonar, la OR fue mayor en los que habian dejado
de fumar o habian disminuido su consumo. La explicacion que dan a esta situacion es
gue estos fumadores abandonaron o redujeron la cantidad de consumo de tabaco por
motivos de salud. En contra a esta situacién, los fumadores que dejaron el tabaco por
eleccidon propia y no por mala salud, si que reportaron beneficios similares a los
observados en los estudios que hemos nombrado. Resultados similares han obtenido
otros investigadores donde la presencia de obstruccion y la edad avanzada sirvié de

motivaciéon para abandonar el tabaco (687).
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Por otro lado, una revision sistematica anterior a estos estudios, concluyé que no estaba
muy clara la relacién entre reduccion del nimero de cigarrillos y la reduccién de EPOCy
FEV,, aungue en los estudios que analizé, el investigador encontrd varias limitaciones y
sesgos, como por ejemplo el motivo de dejar de fumar o la poca prevalencia de

exfumadores, entre otros (688).

El abandono del tabaco reporta beneficios en la funcién pulmonar, aunque no se
consigan niveles iniciales, ya que la disminucion de los pardmetros es menor. Ademas,
segln nuestros resultados, en el grupo de fumadores a partir de 2012, se observa una
mejoria de los valores, ya que éstos reducen su mediana de consumo o incluso

abandonan el habito.

Por otro lado, vemos como el uso de la espirometria como elemento motivacional para
el abandono del habito, a través del conocimiento de los fumadores de su condicidn

pulmonar parece ser util (687).

La espirometria es el método diagndstico mas usado para identificar la EPOC. Hay que
tener en cuenta que los fumadores, aunque tengan valores disminuidos en la
espirometria, en muchos casos estan dentro de la normalidad. Esto puede ser un
problema, debido a que, aunque el profesional sanitario aconseje dejar de fumar el
paciente ve que su espirometria esta bien y se reafirma en su consumo. El estudio de
Harvey (689), demuestra como fumadores con espirometria normal son mas
susceptibles de tener una baja difusiéon del mondxido de carbono y tienen mayor riesgo
de padecer EPOC. También, en el estudio de Woodruff (690), a fumadores, no
fumadores y exfumadores, con parametros de espirometria normales, que fueron
sometidos a un cuestionario validado sobre sintomas respiratorios, el COPD Assessment
Test, estos sintomas eran mas comunes en pacientes con historia de fumador. Ademas,
a mayor puntuacién obtenida, mas riesgo de exacerbaciones respiratorias al caminar 6
minutos a pie, FEV;y FVC inferiores (pero normales), y mayor engrosamiento de la pared
de las vias respiratorias. En este estudio, el porcentaje de enfisema fue igual para todos
los grupos con espirometria normal, un 50 % de fumadores y exfumadores presentaron
sintomas. Otro estudio (691) similar, reportd que un 54 % de fumadores y exfumadores

con espirometria normal, tenian mayor prevalencia de disnea, bronquitis crénica,
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enfisema y engrosamiento de la pared de las vias aéreas, también una peor calidad de
vida y exacerbaciones respiratorias al caminar 6 minutos a pie. Estos hallazgos se hacian
mas frecuentes en fumadores actuales. Ademas, con la edad disminuia el nimero de
fumadores, al igual que ocurre en nuestro estudio. Por lo cual, fumadores con
espirometria normal se deben estudiar para la deteccién precoz de posibles problemas

respiratorios derivados del tabaco (692).

El motivo de la disminucién de la prevalencia de tabaquismo observada en nuestro
estudio podria ser por la entrada en vigor de la Ley “Antitabaco”, y podemos afiadir, en
base a la bibliografia estudiada, que también podria ser por el cese del tabaco por
motivos de mala salud, ya que los trabajadores al estar sometidos a exdmenes anuales

de salud, éstos pueden servir de motivacién para dejar el habito o reducir su consumo.

Nos hemos centrado principalmente en el estudio de FEV;, FVC y sus cocientes ya que
son los mas usados para la deteccién de EPOC. Pero en nuestra investigacion también
se han analizado otros valores en la espirometria, que se utilizan para identificar
trastornos respiratorios de vias pequenfas o asma, y se han relacionado con el
tabaquismo. Hemos determinado valores mas bajos de FEF;s/754, en fumadores. Ademas
de correlacionarlo con el numero de cigarrillos, un aumento en el nimero de
cigarrillos/dia, disminuye el FEF;s/7594 (r=-0,28 en fumadores r=-0,31 en fumadores con
respecto a no fumadores). Esta relacidn es similar a lo obtenido en otras investigaciones

previas publicadas (655,657,668,679,692).

Sin embargo, pueden existir casos donde esta situacidén no se de, asi, en el estudio de
Salepci (687), los exfumadores presentaban menores porcentajes de FEV;, FEV;/FVC y
FEF2s/75%, pero podrian ser debidos a la edad avanzada y a que la propia obstruccion

pulmonar le habia servido como elemento motivador para dejar de fumar.

La EPOC se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (243,244,693). Estos
pacientes, tienen entre 2 y 5 veces mas prevalencia de cardiopatia isquémica,
enfermedades arteriales y de la circulacion pulmonar (694). En nuestro estudio, los
sujetos con historia actual o previa de tabaquismo ademas de tener mas limitada su
funciéon pulmonar, presentan marcadores de RCV alterados con respecto a los no

fumadores. Un reciente estudio (695), demostrd que el descenso rapido de FEV; se
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asocié a mayor morbimortalidad cardiovascular, los fumadores tenian mayor riesgo de
tener un descenso rapido de este parametro, ademas demostré el RCV estd asociado a
la EPOC independientemente del estado de fumador. El tabaco aumenta el riesgo de
muerte en pacientes con EPOC, sobre todo en hombres, siendo la ECV la causa mas

frecuente de muerte (674).

El estudio de Sato (654), investigd la mortalidad segun la obstruccién del flujo aéreo.
Ademas de determinar mayor obstruccion del flujo en los fumadores, determiné que la
insuficiencia respiratoria, las neoplasias (sobre todo de pulmdn) y la enfermedad
cardiovascular, en particular el IAM, fueron la principal causa de muerte en sujetos con

restriccion del flujo aéreo, presentdndose esta restriccion como un factor de riesgo.

Los fumadores de nuestro estudio presentan medias de calcio coronario
estadisticamente superiores a los no fumadores y exfumadores. El darea total afectada
por las calcificaciones en un fumador puede ser hasta 3 veces mayor que la de un no
fumador (9 cm? respecto a 30 cm?), también se triplica en fumadores la puntuacion final
del Score Calcico (27 UA respecto a 96 UA). La arteria descendente anterior ha sido la
arteria que mayor afectacion por el calcio presentaba en todos los sujetos, aungue no
ha habido diferencias significativas entre grupos, tampoco se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en el tronco principal, que ha sido la arteria
gue menos estaba afectada por el calcio. En la arteria coronaria derecha, la puntuacién
de Score Calcico fue de aproximadamente 7 veces mayor en fumadores respecto a no

fumadores (p=0,000).

Cuando observamos el numero de placas que presentan estos sujetos,
aproximadamente la mitad de los sujetos que presentan mas de 2 placas en total son

fumadores.

El 45 % de los fumadores presenta calcio coronario (SC > 0), este porcentaje se reduce
al 35 % en el caso de los exfumadores, y a 25 % en los no fumadores. Aunque dentro de
los que presentan un SC > 0, los mas prevalentes son los exfumadores un 44 % frente un
42 % de fumadores, similar al estudio de Kim BJ (696), donde la prevalencia de SC en

exfumadores es superior a la de los fumadores (36 % respecto al 31 %).
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Similar a nuestra investigacién, Schulman (697), en pacientes asintomaticos informé de
gue los fumadores presentaban medias de calcio superiores a los no fumadores, 19 UA
frente a 3 UA, ademas los no fumadores tenian un 48 % de probabilidad de presentar

un SC =0y los fumadores de 39 %.

Como nuestro estudio, el de Kim S (698), también obtuvo que los fumadores tenian
mayor riesgo de tener un SC superior a 0, aunque la prevalencia de fumadores en sujetos
con SC > 0 en su estudio fue del 25%, y en el nuestro fue del 42 %. El trabajo en la
poblacién de Brasil de Kianoush (377), presentd también resultados similares a los
nuestros: la prevalencia de SC fue significativamente superior entre los fumadores (34
%) y exfumadores (32 %) que entre los no fumadores (23 %) y estimd que, por cada 5
afos trascurridos de haber dejado de fumar, existia un 13% menos de probabilidades de
presentar un SC mayor de 0. También se ha relacionado inversamente el tiempo
trascurrido desde el abandono del tabaco con el SC, ademas de mayor riesgo por parte

de los fumadores de tener un SC > 0 (345,699,700).

El estudio de Yano (701), realizado en 416 sujetos con sospecha de enfermedad
coronaria o al menos un factor de RCV, mostré que la mediana de SC de los fumadores
era de 28 UA y la de los no fumadores de 2,8 UA, es decir una puntuacion 10 veces
mayor, pero hay que tener en cuenta que esta investigacion no se realizaba en sujetos

Sanos.

En nuestro estudio hemos establecido una correlacion positiva entre el nimero de
cigarrillos/dia y el SC total. Comparando solamente a sujetos fumadores, no
encontramos resultados estadisticamente significativos (r=0,051; p=0,535), pero esta
correlacién se vuelve estadisticamente significativa, cuando comparamos a los
fumadores con los no fumadores (r=0,191; p=0,003) y exfumadores (r=0,138; p=0,01).
De igual manera que con el SC, el area afectada por la calcificacién y el nimero de
calcificaciones también se correlacionan con el consumo de cigarrillos, siendo la arteria
coronaria descendente la que mayor tamafio de calcificacion y mas numero de
calcificaciones puede presentar al incrementar el consumo de cigarrillos (p<0,001).
Podemos observar que la diferencia de calcio coronario es mas notable cuando

comparamos a fumadores con no fumadores.
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Otras investigaciones también han obtenido resultados similares a los nuestros: la
relacion entre el mayor consumo de cigarrillos y el aumento del SC (702,703) y también

se ha relacionado positivamente con los niveles de cotinina en orina (704).

McEvoy (705), obtuvo mayores indices de SC en fumadores y asocié una mayor
mortalidad cardiovascular a los sujetos con mayores concentraciones de calcio

coronario.

En poblacidn japonesa, el riesgo de los fumadores con respecto a los no fumadores de
presentar un SC superior a 100 es de 2 veces mas y hasta 3 veces mas de presentar un
SC superior a 400, adem3s el tiempo de exfumador guarda una relacion negativa con el
SC (706). También, en otro estudio en Japdn (707), se demostrd que los fumadores que
consumian mas de 16 paquetes al afo, tenian 3 mas riesgo de presentar un SC > 10 en

comparacion con los no fumadores.

En nuestro estudio en los trabajadores fumadores eran mas prevalentes las
puntuaciones SC > 100 (48 %) y SC > 400 (53 %), a medida que aumenta el grado de
calcificacion aumenta la frecuencia de fumadores, y disminuye la de no fumadores y
exfumadores. Zimmermann (708), encontrd una mayor prevalencia de fumadores en los

tres niveles de SC > 0.

Otros investigadores (709-716), al igual que nosotros, también han relacionado el

tabaquismo con un mayor riesgo de presentar calcio coronario.

Los sujetos con un SC = 0 tienen una baja probabilidad de desarrollar aterosclerosis
(717), aunque hay que tener en cuenta que esta baja probabilidad esta influenciada por
el habito tabaquico, ya que sujetos fumadores con un SC > 0, presentan un mayor riesgo
cardiovascular que aquellos fumadores con SC = 0, pero el riesgo de estos ultimos es

superior al de los no fumadores y exfumadores (705).

Nuestro estudio esta realizado solo en hombres, el calcio coronario no se comporta de
forma similar en ambos sexos. Una publicacidn reciente (718), sobre la presencia de
calcificaciones coronarias diferenciadas por sexo en poblacion sana, describe que las
mujeres presentaban un menor numero de calcificaciones, una puntuacion menor de SC
y un menor volumen de la lesion en comparacién con los hombres. Aunque las mujeres

presentaban un menor numero de calcificaciones, estas eran de mayor tamafio, este
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mayor tamafio de las calcificaciones puede ser debido a que las mujeres presentan
placas mas expansivas, por tener un menor tamano de las arterias. Esto ademds puede
afectar al prondstico de la aterosclerosis y aumentar el riesgo de mortalidad en mujeres

con SC> 0.

Vemos como el tabaco como factor de riesgo tiene una gran influencia en la
aterosclerosis subclinica. Su consumo aumenta las probabilidades de desarrollar calcio
coronario, ademads de aumentar el tamafio de estas calcificaciones, por otro lado, una

puntuacion de SC de 0 en fumadores no implica bajo riesgo cardiovascular.

En nuestra investigacion se ha estudiado si la presencia de calcio segln el estado de
fumador se relacionaba con los diferentes factores de riesgo, marcadores bioldgicos y

funcionales de riesgo cardiovascular.

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el turno rotatorio,
el SCy el habito tabaquico, un 45,2 % de los fumadores con turno rotatorio presenta SC
> 0, este porcentaje en exfumadores es del 34,9 % y en no fumadores del 25 %, en el
trabajo manual hemos obtenidos unos porcentajes muy similares y también
estadisticamente significativos. Hay que tener en cuenta que en nuestra muestra la
mayoria de los trabajadores que tienen un turno rotatorio desempefian un trabajo
manual, y ésto puede explicar los resultados similares en el turno rotatorio y trabajo
manual. Existen investigaciones que relacionan una mayor prevalencia de SC > 0 en los
trabajadores a turnos en comparacion con los que tiene un turno fijo (719,720) . Por
otro lado, el turno fijo y el trabajo sedentario no se han relacionado con el SCy con el

habito tabaquico.

El IMC ha sido relacionado con el calcio coronario de forma positiva por otros autores
(694,715,721-723). Lo mismo sucede con la dislipemia, varios son los estudios que la
vinculan con mayor riesgo de calcio coronario (713,722). En nuestro estudio hemos
obtenido una relacién estadisticamente significativa entre IMC < 25 kgm?, SC y habito
tabdaquico, la mayoria de los sujetos con este IMC no presentaban calcio, y de los que lo

presentaban habia mas prevalencia en fumadores.

En nuestro estudio ademas, en los fumadores diagnosticados de esta patologia, la mitad

aproximadamente presenta calcio coronario. En el grupo de exfumadores el 36 % tienen
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calcio coronario y este porcentaje desciende hasta el 25 % en los no fumadores, estas
diferencias son estadisticamente significativas. Por tanto, podemos ver como los dos
principales factores de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, juegan un importante

papel en la presencia de calcio coronario.

Aunque dentro de los fumadores y exfumadores con HTA (un 58 % y un 41 %
respectivamente) presentaban SC > 0, no se observaron diferencias significativas al
relacionar HTA, SC y tabaco. Segun algunos autores los hipertensos pueden tener mas

probabilidades de tener calcio coronario (696,713).

La mayoria de los sujetos con calcio coronario no eran diabéticos, pero debemos
recordar que la prevalencia de diabetes en la cohorte era baja. Chuang (724), observéd
niveles de glucosa mas elevados en sujetos con SC > 0 en comparacion con los sujetos
gue no presentaban calcio coronario. Ademas, existe mayor riesgo en los diabéticos de

presentar SC >0 (696,713,723).

Una investigacion (725,726), relaciond niveles bajos de bilirrubina con mayor
puntuacion de SC y aterosclerosis subclinica. En nuestro estudio hemos visto como
existe una correlacion negativa entre bilirrubina y consumo de tabaco, ademas la
mayoria de los sujetos que presentaban cifras patolégicas de este pigmento biliar eran
fumadores, presentando un 31 % de estos sujetos un SC > 0, y ningun no fumador con
bilirrubina patoldgica presentaba calcio coronario, aunque estas diferencias no fueron
significativas. Por otro lado, en los niveles normales de bilirrubina, encontramos que
proporcionalmente los fumadores presentan mas frecuencia de SC > 0 con respecto a

los dos grupos (p=0,008).

En el calcio sérico si encontramos diferencias estadisticamente significativas tanto en los
gue lo tienen elevado como los que lo tienen disminuido. Aunque el nimero de sujetos
con calcio sérico patoldgico es pequeno, el 75 % de los sujetos fumadores con calcio

sérico elevado presentan calcificacion.

También se ha relacionado un peor perfil lipidico con el SC. Proporcionalmente
fumadores y exfumadores de nuestro estudio con cifras patoldgicas de colesterol total
y HDL, APO-A1 y APO-B100, tenian mas prevalencia de calcio coronario, con respecto a

los no fumadores, aunque estas diferencias no han sido estadisticamente significativas,
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salvo para el colesterol total. Otros autores han publicado previamente diferencias entre

el perfil lipidico y la presenta o no de calcio coronario (696,698).

Aunque la PCR es un marcador inflamatorio de riesgo cardiovascular, su relacién con el
calcio coronario estd mas cuestionada por la literatura (727,728). En nuestro estudio dos
fumadores con una PCR elevada presentaron SC > 0, en contraste no hubo ningin no

fumador con PCR elevada.

La funcidn pulmonar también estd asociada al desarrollo de calcio coronario. En nuestro
estudio un 50 % los sujetos fumadores con una FVC por debajo de los limites normales
tienen calcio coronario, en cambio los no fumadores con una FVC patoldgica tienen una
prevalencia del 19 % de calcio coronario y los exfumadores del 28 %. Los trabajadores

fumadores con SC > 0y FVC patoldgica, son los mas prevalentes (p=0,01).

Con el PEF ocurre una situacion similar a la anterior, aunque en este caso, en los sujetos

con PEF patoldgico no hay diferencias estadisticamente significativas.

Los sujetos con un FEV,, FEV1/FVCy PEF,5.759, patoldgicos representan una parte minima
de la poblacién, por tanto, no se ha podido establecer cambios entre las diferentes
categorias de fumador y la presencia de calcio coronario. Sin embargo, si encontramos
diferencias estadisticamente significativas cuando estos parametros espirométricos
estan dentro de la normalidad, asi, son los fumadores los que tienen mayor presencia
de calcio, aproximadamente un 45 % frente a un 26 % en no fumadores y un 35 % en

exfumadores.

Ya hemos visto la influencia de la EPOC en la enfermedad cardiovascular, ademas se

relaciona con una alta frecuencia de enfermedad arterial coronaria (729).

El trabajo de O’Hare (730), en pacientes con EPOC concluyd que la gravedad del SC se

relacionaba con el indice visual del enfisema en la tomografia computerizada.

Estudios como el de Bhatt (731), en pacientes sanos y con EPOC, han encontrado una
relacion significativa entre la obstruccion del flujo aéreo y la gravedad de la calcificacidn
coronaria, y ademads que esta asociacion se ve influida por el tipo de enfisema, en
concreto el tipo centrilobular. Ya que existen biomarcadores de inflamacién, como las
MMP-3, que estan involucradas en la aterosclerosis y que estan elevadas en la EPOC,

sobre todo cuando existe enfisema centrilobular. Ademas, un estudio espafiol (732),
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informd que el SC es el mejor predictor independiente no invasivo de evento
cardiovascular en pacientes con EPOC. Sin embargo, el estudio de individuos sanos de
Sverzellati (733), aunque también concluyé que el SC era un buen predictor de
enfermedad cardiovascular, no establecié una relaciéon entre FEV; y enfisema con el

calcio coronario.

Una investigacion realizada en la cohorte del estudio ECLIPSE (734), que es un estudio
longitudinal en sujetos con EPOC, sujetos fumadores con espirometria normal y no
fumadores, evalud el SC en estos 3 grupos. Las medianas de SC fueron significativamente
superiores en hombres y en pacientes con EPOC, diabetes, HTA vy dislipemia. Los que
menos calcio coronario presentaban eran los no fumadores, seguidos de los fumadores
con espirometria normal. Se asocidé a la EPOC con puntuaciones mayores de SC,
asociando a estos sujetos con EPOC una mayor mortalidad de forma estadisticamente
significativa. Otro estudio (735), que también comparaba a sujetos con EPOC con
sujetos fumadores con espirometria normal, establecié que las puntuaciones de calcio
coronario fueron mayores en los enfermos de EPOC con respecto a los fumadores.
También aqui el grado de enfisema y el coeficiente FEV,/FVC se relacionaron con el
calcio coronario, el primero de forma positiva y el segundo negativa. Otro trabajo (722),
realizado en poblacion sana, establecié una relaciéon inversa entre el FEV; y el SC. Un
estudio realizado en Seul (736), encontré de que los valores de FVC, FEV, y FEV;/FVC

estaban disminuidos en sujetos con SC > 0.

Por otro lado, Barr (737), en la cohorte del MESA, obtuvo resultados similares a nuestro
estudio, este autor no asocié ni la FVC, ni el FEV4, ni FEV1/FVC con el SC en ninguna de
las dos categorias estudiadas, fumador y no fumador. Tampoco con el grado de
enfisema. Otros estudios (738,739), no han reportado diferencias en el SC entre

pacientes con y sin EPOC.

Es posible que en estos ultimos estudios y en el nuestro no exista una relacidn
significativa entre la funcién pulmonar y el SC por dos motivos, el primero es que
estamos estudiando a poblacién sana, y el segundo es que, si existen sujetos con funcién
pulmonar patolégica, o como en las investigaciones de Gaisl (738) y Zagaceta (739),
diagnosticados de EPOC, éstos representan un porcentaje pequefio en comparacion con

los de otros estudios.
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Con los resultados de nuestro estudio, podemos intuir que ademas del efecto que
presenta el tabaquismo en el desarrollo de calcio coronario, la coexistencia de algun
otro factor de riesgo puede aumentar las probabilidades de los fumadores de presentar
un SC > 0. No obstante hemos demostrado que un fumador sin patologia de riesgo
cardiovascular o marcador de riesgo patoldgico, sigue siendo mas susceptible de

desarrollar calcio coronario.

Estudiados y analizados los marcadores y su relacion con el tabaquismo, en la presente
investigacion, y con el propdsito de poder seleccionar los factores mas significativos
durante todos los afios de estudio y ofrecer una vision mas global de nuestros sujetos,
hemos elaborado un modelo comun para todos los anos de la muestra y para la
subcohorte con imagen, diferenciando a los fumadores con respecto a los no fumadores,

y a los fumadores respecto a los exfumadores.

Los modelos elaborados reflejan las diferencias que presentan los fumadores con
respecto a los no fumadores y a los exfumadores, ademas estos modelos son
extrapolables a la poblacién general, ya que con nuestro tamafio muestral podemos

hacer inferencia estadistica. Esta poblacién corresponderia a hombres de 20 a 65 afios.

El poder elaborar un modelo comun para todos los afios que recoja aquellas variables
gue mejor explican las diferencias entre un fumador y un no fumador o exfumador,
resulta beneficioso para establecer un perfil con aquellos factores comunes en los

fumadores.

Es por ello que algunas de las variables no seleccionadas para el modelo final, no es que
no tuvieran relacién estadisticamente significativa con el habito tabaquico, sino que al
incorporarlo al modelo comun definitivo lo distorsionaban de una manera u otra y
alteraban la sensibilidad o |a especificidad, ya que buscabamos conseguir al menos un

% global de clasificacion correcta superior al 70 %.

Analizando los modelos de fumadores con respecto a los no fumadores, podemos
observar una clara disminucion del perimetro abdominal, la creatinina y el FEV; y un
aumento del hematocrito, VCM vy leucocitos en los fumadores respecto a los no

fumadores. Estas relaciones son estadisticamente significativas. En el hematocrito sélo
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observamos una relacion significativa en los afios 2009 y 2011, pero se decide
mantenerlo en el modelo porque el eliminarlo, suponia una reduccién del porcentaje
global de clasificacion < 70 % en el afio 2009 y 2014 (ANEXO 2 Tablas 101y 111), ademas
el hematocrito en el andlisis bivariado ha resultado ser superior de forma
estadisticamente significativa en los fumadores todos los afios de estudio. También se
decidié eliminar la FC, ya que disminuia el porcentaje global en la mayoria de afios

estudiados con respecto al modelo final (ANEXO 2 Tablas 100, 106, 108, 110y 112).

De forma general estos modelos clasifican correctamente entre el 70 y el 75 % de los

fumadores y no fumadores, siendo un porcentaje aceptable.

Los fumadores por lo tanto presentan un 0,96 de probabilidad de tener un perimetro
abdominal elevado, es decir que este factor estd aumentado en los no fumadores, lo
mismo ocurre con la creatinina que disminuye en los fumadores. El riesgo de los
fumadores de presentar los leucocitos aumentados es de 1,7 (IC 95 %: 1,5-1,9) veces
mas que los no fumadores, y el de presentar un VCM aumentado es de 1,15 (IC 95 %:
1,1-1,2) veces mas que los no fumadores. La FEV; disminuye en los sujetos fumadores
(OR: 0,98; IC 95 %: 0,97-0,99). Estos resultados son similares a los observados en el

analisis bivariado inicial para esos factores de riesgo.

Por tanto, el perfil que presentaria un fumador con respecto a un no fumador consistiria
en: un descenso en los niveles de creatinina y de FEV4, y un aumento del VCM vy de los
leucocitos. Por otro lado, los no fumadores aumentan el perimetro abdominal. Con este
perfil se puede explicar entre un 30 y un 39 % la variabilidad entre un fumador y un no

fumador.

Cuando comparamos a los fumadores con respecto a los exfumadores, a las variables
del modelo anterior, se le suman la edad, la HTA, la diabetes, la glucosa, el HDL, la HCM,
y el valor de PEF pero se eliminan el VCM vy el FEV;. Las variables que estaban en el

analisis anterior se comportan de la misma manera en este caso.

Se ha obtenido que el modelo clasificaba correctamente entre el 74 y el 76 % de los

fumadores y exfumadores, estos porcentajes son aceptables.

La edad disminuye en los fumadores y aumenta en los exfumadores, este resultado ha

sido significativo en 2010, 2013 y 2014. Se decidid mantener esta variable porque con

223



DISCUSION

su eliminacién los modelos perdian sensibilidad y especificidad (ANEXO 4, tablas 138,
140, 142, 144 y 146), ademas en nuestro estudio hemos relacionado el consumo de
tabaco con el descenso de la edad, manteniendo ésta una relaciéon negativa con el
consumo de cigarrillos/dia, que ha sido estadisticamente significativa al comparar

fumadores con exfumadores Unicamente.

En nuestro andlisis bivariado la HTA es mas prevalente en exfumadores, y la diabetes en
fumadores, esto también se refleja en nuestros modelos donde los sujetos exfumadores
tienen mayor riesgo de presentar HTA y los fumadores una mayor probabilidad de tener
diabetes, encontrando estos resultados estadisticamente significativos en la mayoria de
los modelos. Destacamos en este punto que la diabetes no resulto significativa ninguno
de los anos de estudio cuando se compard con las 3 categorias de fumador, pero en este
modelo final si ha salido estadisticamente significativa, la posible explicacidon es que en
general, al comparar los 3 grupos no exista una clara relaciéon de dependencia, pero al
analizar a fumadores y exfumadores y ajustar por las variables del modelo, exista una
relacion significativa. Por otro lado, la glucosa disminuye en los fumadores de forma

estadisticamente significativa (OR: 0,97; IC 95 %: 0,96-0,99).

El colesterol HDL es otra variable que no se incluia en el modelo de los no fumadores,
pero en este modelo disminuye en los fumadores de forma estadisticamente

significativa todos los afios (OR: 0,98; IC 95 %: 0,96-0,99).

Los fumadores tienen el hematocrito elevado (OR: 1,12; IC 95 %: 1,03-1,22), todos los
afos de estudio. El riesgo de que la HCM aumente en fumadores con respecto a los
exfumadores es de hasta 1,3 veces superior (IC 95 %: 1,2-1,5) y el de que aumente los

leucocitos es de 1,7 veces superior (IC 95 %: 1,5-1,9).

Nuestros trabajadores fumadores presentan un PEF menor que los exfumadores (OR:

0,989 IC 95 %: 0,98-0,99), relacionandose asi con lo observado en el andlisis bivariado.

Encontramos que los fumadores van a presentar con respecto a los exfumadores un
perfil caracterizado por: presencia de diabetes, disminucion de la creatinina, el HDL y el
PEF, y un aumento del hematocrito, la HCM vy los leucocitos. En contraste, podemos

encontrarnos que los exfumadores presentaran una mayor edad, un perimetro
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abdominal aumentado y mayores niveles de glucosa. Con este perfil se puede explicar

entre un 33 y un 42 % la variabilidad entre un fumador y un exfumador.

Con estos datos podemos realizar un perfil de la poblacidon masculina adulta fumadora,
hasta los 65 afios, que nos ayude a identificar qué factores se encuentran en fumadores

con respecto a los no fumadores y con respecto a los exfumadores.

En vista de las variables analizadas en los dos modelos, destacar el perimetro abdominal,
la creatinina, el hematocrito y los leucocitos que son las que se repitieron en los 2 tipos
modelos finales realizados, ademas el FEV; fue significativo en los modelos de
fumadores respecto a no fumadores y el PEF en los modelos de fumadores respecto a
exfumadores. Esto muestra el claro efecto que posee el tabaco sobre el metabolismo
(perimetro abdominal), el sistema renal (creatinina), sobre la serie roja (hematocrito),
sobre el sistema inmune y la inflamacion (leucocitos) y sobre la funcién pulmonar (FEV,
o PEF). Por tanto, es muy probable que los fumadores presenten el perimetro
abdominal, el nivel de creatinina y el FEV; o el PEF disminuidos, y un aumento del
hematocrito y los leucocitos. También, a estas variables podemos afiadir, en funcién del
habito tabaquico, otras variables determinadas que nos permitird establecer mejor las

diferencias entre fumadores y no fumadores, y fumadores y exfumadores.

Ademas de los modelos realizados cada afo, hemos elaborado un modelo final en la
subcohorte con imagen, para predecir el riesgo cardiovascular (segun el calcio
coronario) y determinar que variables pueden influir en el perfil de riesgo de un
fumador. Hay que tener en cuenta que estos modelos estan dirigidos a una poblacion
determinada, que son los trabajadores seleccionados para la prueba de imagen que
tenian un rango de edad de 41 a 61 afios, por tanto, las conclusiones que se extraigan

de estos modelos son extrapolables a hombres de mediana edad.

El primer modelo predictor de RCV (segun el calcio coronario) esta ajustado por el
habito tabaquico (fumadores y no fumadores) y clasifica correctamente al 70 % de
sujetos con calcio coronario, el 88 % de los sujetos con SC = 0 son correctamente
predichos por estas variables y el 41 % de los sujetos con SC > 0 son correctamente
predichos por estas variables. De modo que el 14 % de la variabilidad del RCV (segun el

calcio coronario) que existen entre un no fumador y un fumador, es explicado por las
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variables seleccionadas. El porcentaje de clasificacion correcta de este modelo es

aceptable.

Observamos como el riesgo de un fumador de presentar calcio coronario es de 2,4 veces
superior al de un no fumador (p=0,007), esto apoya nuestros resultados obtenidos en
los analisis anteriores. Un aumento de la edad se relaciona con la presencia de

calcificaciones coronarias, pero no es estadisticamente significativo en el modelo.

Dos de las enfermedades de RCV analizadas en nuestro estudio, HTA (OR: 2; IC 95 %:
1,1-3,8) y dislipemia (OR:2,8; IC 95 %: 1,1-7,2), también han resultado ser factores que
influyen en presentar un SC > 0, ademas estas variables son estadisticamente

significativas en el modelo.

Por otro lado, tenemos que un aumento de la edad, del IMC y del hematocrito, asi como
una disminucién del FEV; también puede predisponer a tener calcio coronario, cuando

ajustamos por fumadores y no fumadores.

Vemos como algunas de las variables (edad, IMC, hematocrito y FEV,) incluidas en el
modelo no han resultado estadisticamente significativas, se decidieron incluir porque su
omisiéon disminuia considerablemente la sensibilidad y porcentaje global de
clasificacion. Como en el caso del IMCy el FEV;, donde la no inclusiéon del FEV, disminuia
la sensibilidad al 36 % (ANEXO 5 tabla 156) y la no inclusién del IMC disminuia el
porcentaje global de clasificacién a < 70 % (ANEXO 5 tabla 157). Ademas, tiene sentido
mantenerlas ya que hemos visto que la literatura las relaciona con la presencia de

calcificaciones coronarias.

De este modo, el presentar un SC >0, entre fumadores y no fumadores, estd relacionado
con el habito tabaquico, la HTA y la dislipemia, y ademas el aumento de la edad, el IMC,
el hematocrito y la disminucion del FEV; predispone a un mayor riesgo cardiovascular

por el aumento del SC.

El segundo modelo predictor de RCV (segun el calcio coronario) esta ajustado por el
habito tabaquico (fumadores y exfumadores) y clasifica correctamente al 70 % de los
sujetos con calcio coronario, el 86 % de los sujetos con SC = 0 son correctamente
predichos por estas variables y el 45 % de los sujetos con SC > 0 son correctamente

predichos por estas variables. De modo que el 17 % de la variabilidad del RCV (segun el
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calcio coronario) que existen entre un no fumador y exfumador, es explicado por las
variables seleccionadas. El porcentaje de clasificacion correcta de este modelo es

aceptable.

Aunque en este modelo la diferencia de RCV entre un fumador y exfumador no ha salido
estadisticamente significativa, se puede ver que los fumadores tienen un mayor riesgo
de calcificacién coronaria (OR: 1,2; IC 95 %: 0,7-2,1), esta variable se decidioé dejar ya
gue su eliminacidn suponia una disminucion de la sensibilidad del 42 al 32 %, aunque al
afadirla se perdié un poco de especificidad, que se aumentd de nuevo cuando afiadimos
el IMC (ANEXO 5 Tablas 162 y 163). Con este hallazgo podemos ver que el riesgo
cardiovascular de un fumador continuda siendo superior al de un exfumador, pero estas

diferencias son superiores cuando comparamos a los fumadores con los no fumadores.

La edad en este modelo también ha aumentado con la presencia de calcio, en este caso
ademas ha sido estadisticamente significativa (OR: 1,09; IC 95 %: 1,03-1,1), esto es
debido a que la diferencia de edad entre fumadores y exfumadores es mayor que entre

fumadores y no fumadores.

HTA y dislipemia se comportan del mismo modo que en el modelo de fumadores y no

fumadores.

En este caso la APO-Al se ha incorporado al modelo, disminuyendo de manera
estadisticamente significativa con la presencia de calcio (OR: 0,985; IC 95 %: 9,97-0,99),
en esta subcohorte con imagen los niveles mas bajos de esta apolipoproteina lo tenian

los fumadores.

Los fumadores también presentaban los niveles mas elevados de hematocrito y VCM,
gue en este modelo se han relacionado con la presencia de calificacién coronaria

(p<0,05).

Se han introducido tres marcadores proinflamatorios en el modelo, linfocitos,
monocitos y basoéfilos. El aumento de los baséfilos se ha relacionado con un SC > 0 de
forma estadisticamente significativa, también sucede lo mismo con los linfocitos, pero
no es significativo. Los monocitos estan disminuidos en los sujetos con calcio coronario.
Tiene sentido la inclusidn en este andlisis pues estos biomarcadores se relacionan con la

formacion de la placa ateroesclerética.
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En el caso del FEV; ha ocurrido como en el analisis anterior, su eliminacion disminuia la

sensibilidad del modelo.

De este modo, el presentar un SC > 0, entre fumadores y exfumadores, esta relacionado
con el habito tabaquico, la HTA y la dislipemia, y, ademas, con el aumento de la edad, el
IMC, el hematocrito, los basofilos y los linfocitos, y la disminucion del FEV; variables que

estan relacionadas con un mayor riesgo cardiovascular por el aumento del SC.

De estos dos ultimos modelos predictores de RCV las variables que mas relevancia han
mostrado han sido el habito tabaquico, la edad (sociodemografica), el IMC
(antropomeétrica), la HTA, la dislipemia (enfermedad de RCV), la APO-A1, el hematocrito
y los baséfilos (biomarcadores) y el FEV; (marcador funcional). Con estas variables

podemos establecer un perfil de riesgo en los hombres fumadores de 41 a 61 afios.
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Existe una disminucién del consumo de tabaco y alcohol, y un aumento del
sobrepeso durante los 6 afios de estudio. Dos tercios de los sujetos presentaban
dislipemia, un tercio hipertension arterial y un 5 % diabetes. La funcion pulmonar
disminuye y los peores resultados de la espirometria coinciden con los afios de

mayor prevalencia de fumadores.

El consumo de tabaco es mas prevalente en los trabajadores mas jovenes, en el
turno de mafiana-tarde y el turno de noche. El consumo de alcohol se relaciona con

el consumo de tabaco.

La frecuencia cardiaca aumenta con el consumo de tabaco. Los exfumadores
presentan mayores cifras de IMC y perimetro abdominal. La hipertension vy la

dislipemia son mas frecuentes en exfumadores.

Los fumadores, presentan una disminucion de los niveles de bilirrubina, glucosa,
marcadores renales, transaminasas (excepto la GGT), ADE vy linfocitos. También un
peor perfil lipidico, y un aumento de la PCR, la hemoglobina, el hematocrito, el VCM,

la HCM, los leucocitos, los neutréfilos y los basofilos.

El consumo de tabaco disminuye la funcion pulmonar, esta disminucién presenta

una correlacion negativa con el consumo de cigarrillos diarios.

La presencia de calcio coronario, puede ser hasta 3 veces superior en un fumador.
Ademas, al aumentar el consumo de tabaco, aumenta el riesgo de calcificacién

coronaria.

Los Fumadores con dislipemia y con la FVC patolédgica tienen mayor riesgo de
desarrollar calcio coronario. Por otro lado, la ausencia de factores de riesgo

cardiovascular en fumadores no disminuye la formacidon de calcio coronario.

Los factores que se incluyen en todos los modelos predictores para ver la variabilidad
segln el habito tabaquico son: perimetro abdominal, creatinina, hematocrito y
leucocitos. Ademads, podemos afiadir segun el habito tabaquico la HTA, el HDL, el

hematocrito, el VCM o la HCM, el FEV; 0 el PEF.

Los factores que se incluyen en todos los modelos de RCV ajustados por el habito
tabdaquico son: edad, IMC, HTA, dislipemia, hematocrito y FEV;. También, es posible

afadir la APO-A1 y los baséfilos al comparar con exfumadores.
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ANEXO 1: MODELOS PRELIMINARES EN FUMADORES RESPECTO A NO FUMADORES
OBTENIDOS A PARTIR DEL PROCEDIMIENTO AUTOMATICO.

A continuacidén, en las Tablas 76 a 99, se detallan los modelos obtenidos a partir de los
métodos automaticos de regresion logistica, mediante pasos hacia adelante (forward) y

pasos hacia atras (backward), comparando a fumadores con no fumadores. Para cada

afio se analizan las variables sociodemograficas, las antropométricas, las constantes
vitales, el consumo de alcohol, las enfermedades de RCV y el evento CV, con los

marcadores bioldgicos y los funcionales de forma independiente.

Tabla 76. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2009 con variables de
estudio y marcadores bioldgicos (forward).

2009 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Alcohol 0,002 0,286 1,002 0,998 1,006
IMC -0,008 0,912 0,992 0,869 1,134
Perimetro A -0,044 0,068 0,957 0,913 1,003
FC 0,011 0,265 1,011 0,992 1,03
Creatinina -2,334 0,001 0,097 0,023 0,404
HDL -0,021 0,041 0,979 0,959 0,999
ALT -0,009 0,202 0,991 0,978 1,005
Hematocrito 0,106 0,013 1,111 1,023 1,208
VCM 0,123 0,000 1,131 1,074 1,191
Leucocitos 0,337 0,000 1,401 1,24 1,584
Constante -10,604 0,001 0,000

R? Nagelkerke 27,9

Especificidad % 58,5

Sensibilidad % 76,2

% Global 68,9

Tabla 77. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2009 con variables de
estudio y marcadores bioldgicos (backward).

2009 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Alcohol 0,002 0,354 1,002 0,998 1,005
FC 0,011 0,246 1,011 0,992 1,03
Perimetro A -0,049 0,000 0,952 0,931 0,974
Creatinina -2,352 0,001 0,095 0,023 0,39
HDL -0,021 0,046 0,979 0,96 1
Hematocrito 0,1 0,017 1,105 1,018 1,2
VCM 0,122 0,000 1,129 1,073 1,189
Leucocitos 0,337 0,000 1,401 1,24 1,584
Constante -10,265 0,001 0,000
R? Nagelkerke 27,5
Especificidad % 59,5
Sensibilidad % 77,6
% Global 70,1
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Tabla 78. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2009 con variables de

2009

Alcohol
Perimetro A
FC

IMC

HTA
Dislipemia
FVC

FEV,
FEV,/FVC
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (forward).

0,002
-0,041
0,02

-0,014
-0,126
0,441
-0,012
-0,014
-0,017
7,543

10,7

37,9

82,6

64,1

p

0,217
0,067
0,029
0,821
0,609
0,049
0,699
0,603
0,419
0,009

OR

1,002
0,959
1,021
0,986
0,882
1,555
0,988
0,986
0,983
1887,521

IC 95 % para OR

Inferior
0,999
0,918
1,002
0,873
0,545
1,002
0,929
0,934
0,944

Superior
1,006
1,003
1,039
1,114
1,427
2,413
1,051

1,04
1,024

Tabla 79. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2009 con variables de

2009

Alcohol
Perimetro A
FC

HTA
Dislipemia
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

0,002
-0,047
0,021
-0,126
0,427
-0,026
5,771

10,4

36,8

80,7

62,6

p

0,194
0,000
0,021
0,604
0,052
0,000
0,000

OR

1,002
0,954
1,022
0,881
1,533
0,974
320,893

IC 95 % para OR

Inferior
0,999
0,932
1,003
0,546
0,996
0,961

Superior
1,006
0,977

1,04
1,421
2,36
0,988

Tabla 80. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2010 con variables de

2010

Alcohol

IMC
Perimetro A
FC

Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores bioldgicos (forward).

0,003
0,04
-0,038
0,017
-2,844
-0,014
0,000
0,07
0,113
0,383
-11,079
29,5
56,8
81,8
71,9

p

0,136
0,399
0,045
0,062
0,002
0,15
0,998
0,081
0,000
0,000
0,000

OR

1,003
1,04
0,963
1,018
0,058
0,986

1,073
1,119
1,467
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,999 1,007
0,949 1,141
0,928 0,999
0,999 1,037
0,009 0,358
0,966 1,005
0,984 1,016
0,991 1,161
1,07 1,171

1,3 1,656
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Tabla 81. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2010 con variables de

2010

Alcohol

FC

Perimetro A
Creatinina
HDL
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

0,003
0,017
-0,026
-2,759
-0,015
0,067
0,112
0,382
-10,953
29,4
56,3
82,8
72,3

p

0,14
0,069
0,025
0,003
0,143

0,09
0,000
0,000
0,000

OR

1,003
1,017
0,975
0,063
0,985
1,07
1,118
1,465
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,999 1,007
0,999 1,036
0,953 0,997
0,011 0,38
0,966 1,005
0,99 1,156
1,069 1,169
1,299 1,653

Tabla 82. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2010 con variables de

2010

Alcohol
Perimetro A
FC

IMC

HTA
Dislipemia
FVC

FEV,
FEV,/FVC
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (forward).

0,568
-0,04
-0,053
-0,019
-0,232
0,422
0,002
-0,01
-0,005
5,337

17,3

68

61,7

64,9

p

0,279
0,061
0,381
0,1
0,337
0,06
0,793
0,044
0,151
0,000

OR

1,764
0,961
0,949
0,981
0,793
1,525
1,002
0,99
0,995
207,935

IC 95 % para OR

Inferior
0,631
0,921
0,843
0,958
0,494
0,983
0,987

0,98
0,988

Superior
4,931
1,002
1,068
1,004
1,273
2,366
1,018

1
1,002

Tabla 83. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2010 con variables de

2010

Alcohol
Perimetro A
FC

HTA
Dislipemia
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

0,003
-0,031
0,032
-0,224
0,408
-0,048
5,431

16,8

48,2

83,3

69,3

p

0,105
0,007
0,001
0,353
0,067
0,000
0,001

OR

1,003
0,969
1,032
0,8
1,504
0,953
228,393

IC 95 % para OR

Inferior
0,999
0,947
1,013
0,499
0,972
0,938

Superior
1,007
0,992
1,051
1,282
2,327
0,968

287



ANEXOS

Tabla 84. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2011 con variables de

2011

Alcohol

IMC
Perimetro A
FC

Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

0,004
-0,001
-0,044
0,01
-3,75
-0,026
0,002
0,079
0,134
0,471
-10,579

36

64,7
80,7
74,2

p

0,032
0,989
0,061
0,28
0,000
0,016
0,819
0,055
0,000
0,000
0,001

OR

1,004
0,999
0,957
1,01
0,024
0,975
1,002
1,082
1,143
1,602
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior

1 1,007
0,883 1,131
0,914 1,002
0,992 1,029
0,004 0,141
0,955 0,995
0,984 1,02
0,998 1,172
1,084 1,205
1,403 1,829

Tabla 85. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2011 con variables de

2011

Alcohol

FC

Perimetro A
Creatinina
HDL
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

0,003
0,01
-0,042
-3,74
-0,025
0,077
0,135
0,479
-10,727

36

64,2
80,4
73,9

p

0,042
0,302
0,000
0,000
0,017
0,056
0,000
0,000
0,001

OR

1,003
1,01
0,959
0,024
0,975
1,08
1,144
1,614
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior

1 1,007
0,991 1,029
0,937 0,981
0,004 0,138
0,955 0,996
0,998 1,168
1,086 1,206
1,415 1,841

Tabla 86. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2011 con variables de

2011

Alcohol
Perimetro A
FC

IMC

HTA
Dislipemia
FVC

FEV,
FEV,/FVC
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

0,004
-0,021
0,028
-0,036
-0,376
0,458
-0,022
-0,011
-0,025
6,788

14,8

41,5

81

64,8

p

0,008
0,289
0,002
0,518
0,102
0,052
0,517
0,706
0,29
0,027

OR

1,004
0,979
1,028
0,964
0,687
1,581
0,979
0,989
0,975
887,565

IC 95 % para OR

Inferior
1,001
0,941

1,01
0,863
0,438
0,995
0,916
0,932

0,93

Superior
1,007
1,018
1,047
1,077
1,078

2,51
1,045
1,049
1,022
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Tabla 87. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2011 con variables de

2011

Alcohol
Perimetro A
FC

HTA
Dislipemia
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

0,004
-0,031
0,029
-0,428
0,374
-0,032
3,88

13,6

42,4

80,3

65

p

0,013
0,006
0,002
0,06
0,106
0,000
0,009

OR

1,004
0,969
1,029
0,652
1,454
0,969
48,427

IC 95 % para OR

Inferior
1,001
0,948
1,011
0,417
0,924
0,956

Superior
1,007
0,991
1,048
1,018
2,288
0,982

Tabla 88. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2012 con variables de

2012

Alcohol

IMC
Perimetro A
FC

Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

0,004
-0,054
-0,032
0,016
-4,211
-0,016
0,016
0,071
0,097
0,465
-7,349

37

61,5

81,1

73,3

p

0,042
0,407
0,194
0,107
0,000
0,127
0,096
0,087
0,000
0,000
0,026

OR

1,004
0,947
0,969
1,016
0,015
0,984
1,017
1,074
1,102
1,592
0,001

IC 95 % para OR
Inferior Superior

1 1,008
0,833 1,077
0,924 1,016
0,997 1,036
0,002 0,094
0,964 1,005
0,997 1,037
0,99 1,165
1,047 1,16
1,392 1,821

Tabla 89. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2012 con variables de

2012

Alcohol

FC

Perimetro A
Creatinina
HDL
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

0,004
0,017
-0,042
-4,247
-0,016
0,069
0,101
0,467
-7,633

36,3

59

81,1

72,3

p

0,032
0,085
0,000
0,000
0,117
0,093
0,000
0,000
0,019

OR

1,004
1,017
0,959
0,014
0,984
1,072
1,106
1,595
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior

1 1,008
0,998 1,037
0,937 0,981
0,002 0,089
0,964 1,004
0,989 1,162
1,051 1,163
1,395 1,822
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Tabla 90. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2012 con variables de

2012

Alcohol
Perimetro A
FC

IMC

HTA
Dislipemia
FVC

FEV,
FEV,/FVC
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (forward).

0,005
-0,021
0,029
-0,061
0,077
0,034
-0,029
0,002
-0,033
7,939

13,3

39

82,2

65

p

0,007
0,353
0,001
0,306
0,755
0,89
0,001
0,509
0,004
0,001

OR

1,005
0,979
1,03
0,941
1,08
1,035
0,971
1,002
0,967
2805,119

IC 95 % para OR

Inferior
1,001
0,937
1,012
0,838
0,664
0,639
0,955
0,995
0,946

Superior
1,008
1,023
1,048
1,057
1,758
1,676
0,989

1,01
0,99

Tabla 91. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2012 con variables de

2012

Alcohol
Perimetro A
FC

HTA
Dislipemia
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

0,005
-0,033
0,032
0,023
0,049
-0,001
1,231

8

28,3

85,1

62,4

p

0,006
0,003
0,000
0,925
0,836
0,615
0,343

OR

1,005
0,967
1,033
1,023
1,051
0,999
3,425

IC 95 % para OR

Inferior
1,001
0,946
1,015

0,64
0,659
0,995

Superior
1,008
0,989
1,051
1,634
1,676
1,003

Tabla 92. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2013 con variables de

2013

Alcohol

IMC
Perimetro A
FC

Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores bioldgicos (forward).

0,005
-0,175
0,011
0,024
-2,325
-0,014
0,006
0,048
0,115
0,422
-10,824

33,5

63,8

79

72,7

p

0,017
0,01
0,653
0,012
0,002
0,182
0,448
0,158
0,000
0,000
0,001

OR

1,005
0,84
1,011
1,024
0,098
0,986
1,006
1,05
1,122
1,525
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior
1,001 1,009
0,735 0,959
0,963 1,061
1,005 1,044
0,022 0,433
0,965 1,007
0,99 1,023
0,981 1,123
1,068 1,178
1,338 1,739
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Tabla 93. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2013 con variables de

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

2013 B

Alcohol 0,005
FC 0,025
Perimetro A -0,044
Creatinina -2,467
HDL -0,015
Hematocrito 0,043
VCM 0,113
Leucocitos 0,421
Constante -9,65
R? Nagelkerke 32,2
Especificidad % 65
Sensibilidad % 78

% Global 72,6

Tabla 94. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2013 con variables de
estudio y marcadores funcionales (forward).

2013 B

Alcohol 0,004
Perimetro A -0,004
FC 0,032
IMC -0,12
HTA -0,053
Dislipemia 0,179
FVC -0,048
FEV, 0,013
FEV,/FVC -0,052
Constante 10,345
R? Nagelkerke 18,6
Especificidad % 46,9
Sensibilidad % 79,1

% Global 65,7

p

0,013
0,008
0,000
0,001
0,146
0,2
0,000
0,000
0,002

p

0,013
0,867
0,000
0,063
0,817
0,485
0,319
0,764
0,192
0,027

OR

1,005
1,026
0,957
0,085
0,985
1,044
1,12
1,524
0,000

OR

1,004
0,996
1,032
0,887
0,948
1,196
0,953
1,013
0,95
31090,558

IC 95 % para OR
Inferior Superior
1,001 1,009
1,007 1,045
0,935 0,98
0,019 0,371
0,964 1,005
0,977 1,115
1,067 1,175
1,337 1,737

IC 95 % para OR

Inferior Superior
1,001 1,008
0,952 1,043
1,014 1,05
0,781 1,006
0,603 1,489
0,723 1,98
0,867 1,048
0,929 1,105
0,879 1,026

Tabla 95. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2013 con variables de

2013

Alcohol
Perimetro A
FC

HTA
Dislipemia
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

0,004
-0,042
0,032
-0,143
0,111
-0,035
5,303

16,4

46,2

79,2

65,5

p

0,004
-0,042
0,032
0,526
0,66
-0,035
5,303

OR

0,004
-0,042
0,032
0,867
1,118
-0,035
5,303

IC 95 % para OR

Inferior
0,004
-0,042
0,032
0,558

0,68
-0,035
5,303

Superior
0,004
-0,042
0,032
1,348
1,838
-0,035
5,303
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Tabla 96. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2014 con variables de

2014

Alcohol

IMC
Perimetro A
FC

Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

0,004
-0,097
-0,007
0,008
-2,91
-0,014
-0,001
0,084
0,102
0,419
-9,888

31

63,3

77,7

71,5

p

0,016
0,114
0,746
0,422
0,001
0,183
0,906
0,042
0,000
0,000
0,001

OR

1,004
0,908
0,993
1,008
0,054
0,986
0,999
1,087
1,107
1,52
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior
1,001 1,007
0,805 1,023
0,951 1,037
0,988 1,029
0,009 0,323
0,967 1,006
0,979 1,019
1,003 1,179
1,054 1,163
1,338 1,726

Tabla 97. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2014 con variables de

2014

Alcohol

FC

Perimetro A
Creatinina
HDL
Hematocrito
VCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

0,004
0,009
-0,037
-3,055
-0,013
0,083
0,102
0,424
-9,712

30,4

64,8

76,9

71,7

p

0,019
0,387
0,002
0,001
0,211
0,042
0,000
0,000
0,001

OR

1,004
1,009
0,964
0,047
0,987
1,086
1,108
1,528
0,000

IC 95 % para OR
Inferior Superior
1,001 1,007
0,989 1,029
0,941 0,987
0,008 0,274
0,968 1,007
1,003 1,176
1,055 1,163
1,345 1,734

Tabla 98. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2014 con variables de

2014

Alcohol
Perimetro A
FC

IMC

HTA
Dislipemia
FVC

FEV,
FEV,/FVC
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

0,003
-0,001
0,026
-0,095
-0,13
0,079
-0,003
-0,029
0,001
3,918

13,6

41,5

79,2

63,1

p

0,043
0,97
0,006
0,103
0,592
0,732
0,808
0,038
0,911
0,043

OR

1,003
0,999
1,026
0,909
0,878
1,082
0,997
0,971
1,001
50,316

IC 95 % para OR

Inferior
1
0,958
1,007
0,811
0,545
0,689
0,97
0,945
0,979

Superior
1,006
1,042
1,045

1,02
1,414
1,698
1,024
0,998
1,024
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Tabla 99. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2014 con variables de

2014

Alcohol
Perimetro A
FC

HTA
Dislipemia
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

0,003
-0,03
0,027
-0,144
0,057
-0,033
4,27

12,9

42

78,8

63,1

p

0,044
0,008
0,004
0,551
0,802
0,000
0,006

OR

1,003
0,97
1,027
0,866
1,059
0,967
71,496

IC 95 % para OR
Inferior Superior

1 1,006
0,949 0,992
1,009 1,046
0,538 1,391
0,677 1,655
0,954 0,981
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ANEXO 2: MODELOS PRELIMINARES EN FUMADORES CON RESPECTO A NO

FUMADORES OBTENIDOS DE FORMA MANUAL

En las tablas 100 a 113, se muestran los modelos realizados manualmente con las
variables mas significativas obtenidas a partir de los modelos automaticos preliminares
del ANEXO 1, que no se han seleccionado como modelo definitivo. El modelo 1 (mod.1),
se diferencia del final porque este incluye el alcohol y la FC y el modelo 2 (mod.2) se
diferencia del definitivo porque este no incluye: el alcohol, la FC y el hematocrito. En el
modelo final se mantuvo el hematocrito, ya que el no incluirlo disminuia el porcentaje

global de clasificacion < 70 % en algunos afos.

Tabla 100. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2009 (mod.1).

2009 B p (o] IC 95 % para OR
Inferior Superior

Alcohol 0,001 0,499 1,001 0,997 1,005
FC 0,012 0,23 1,012 0,992 1,032
Perimetro A -0,051 0,0000 0,95 0,928 0,973
Creatinina -2,179 0,004 0,113 0,026 0,492
Hematocrito 0,103 0,019 1,109 1,017 1,209
VCM 0,129 0,000 1,138 1,078 1,202
Leucocitos 0,354 0,0000 1,425 1,255 1,618
FEV, -0,017 0,027 0,983 0,969 0,998
Constante -10,609 0,002 0,000

R? Nagelkerke 29,9

Especificidad % 64,1

Sensibilidad % 77,8

% Global 72,1

Tabla 101. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2009 (mod.2).

2009 B p (o] IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,044 0,000 0,957 0,935 0,979
Creatinina -2,155 0,004 0,116 0,027 0,496
VCM 0,132 0,000 1,142 1,083 1,204
Leucocitos 0,385 0,000 1,469 1,296 1,666
FEV, -0,018 0,018 0,982 0,968 0,997
Constante -6,206 0,032 0,002

R? Nagelkerke 28,2

Especificidad % 58,9

Sensibilidad % 75,6

% Global 68,6
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Tabla 102. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2010 (mod.1).

2010 B p (o] IC 95 % para OR
Inferior Superior

Alcohol 0,003 0,136 1,003 0,999 1,007
FC 0,016 0,12 1,016 0,996 1,036
Perimetro A -0,033 0,006 0,968 0,946 0,991
Creatinina -3,001 0,003 0,05 0,007 0,352
Hematocrito 0,068 0,106 1,07 0,986 1,161
VCM 0,104 0,000 1,109 1,06 1,161
Leucocitos 0,336 0,000 1,399 1,234 1,587
FEV, -0,037 0,000 0,964 0,948 0,98
Constante -6,204 0,04 0,002
R? Nagelkerke 32,8
Especificidad % 61,5
Sensibilidad % 82,3
% Global 74

Tabla 103. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2010 (mod.2).

2010 B p (o] IC 95 % para OR
Inferior Superior

Perimetro A -0,027 0,02 0,974 0,952 0,996
Creatinina -3,023 0,002 0,049 0,007 0,321
VCM 0,109 0,000 1,115 1,068 1,165
Leucocitos 0,375 0,000 1,456 1,29 1,642
FEV, -0,038 0,000 0,963 0,947 0,979
Constante -3,124 0,222 0,044

R? Nagelkerke 31,8

Especificidad % 60,1

Sensibilidad % 82,5

% Global 73,7

Tabla 104. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2011 (mod.1).

2011 B p (o] IC 95 % para OR
Inferior Superior

Alcohol 0,002 0,16 1,002 0,999 1,006
FC 0,014 0,161 1,014 0,995 1,034
Perimetro A -0,04 0,001 0,961 0,939 0,984
Creatinina -3,843 0,000 0,021 0,003 0,137
Hematocrito 0,088 0,034 1,092 1,006 1,185
VCM 0,14 0,000 1,15 1,09 1,214
Leucocitos 0,477 0,000 1,612 1,408 1,845
FEV, -0,022 0,002 0,978 0,964 0,992
Constante -11,267 0,001 0,000

R? Nagelkerke 37,3

Especificidad % 67,1

Sensibilidad % 80,9

% Global 75,3
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Tabla 105. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2011 (mod.2).
IC 95 % para OR

2011

Perimetro A
Creatinina

VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,034
-3,803
0,145
0,505
-0,021
-7,528

35,6

64,3

81,3

74,4

p

0,003
0,000

0,000
0,000
0,003
0,008

OR

0,966
0,022

1,156
1,657
0,979
0,001

Inferior
0,945
0,004
1,097

1,45
0,965

Superior
0,989
0,139
1,217
1,893
0,993

Tabla 106. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2012 (mod.1).
IC 95 % para OR

2012

Alcohol
FC

Perimetro A
Creatinina
Hematocrito
VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

0,004
0,018

-0,041
-4,189
0,062
0,098
0,494
0,000
-8,353

35,9

57,4

77,8

69,7

p

0,061
0,077

0,001
0,000
0,14
0,000
0,000
0,969
0,009

OR

1,004
1,018

0,96
0,015
1,064
1,103
1,639

0,000

Inferior
1
0,998

0,938
0,002
0,98
1,048
1,432
0,996

Superior
1,008
1,038

0,983
0,096
1,155
1,16
1,875
1,004

Tabla 107. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2012 (mod.2).
IC 95 % para OR

2012

Perimetro A
Creatinina

VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,036
-4,281
0,106
0,531
0,000
-5,597

34,1

58,5

80,3

71,6

p

0,003
0,000

0,000
0,000
0,932
0,047

OR

0,965
0,014
1,112
1,7
1
0,004

Inferior
0,943
0,002
1,058

1,49
0,996

Superior
0,988
0,086
1,169

1,94
1,004
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Tabla 108. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2013 (mod.1).
IC 95 % para OR
Superior

2013

Alcohol
FC

Perimetro A
Creatinina
Hematocrito
VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

0,004
0,025

-0,044
-2,478
0,047
0,103
0,409
-0,025
-6,925

34,2

63,1

77,4

71,4

p

0,029
0,009

0,000
0,001
0,173
0,000
0,000
0,001
0,035

OR

1,004
1,026

0,957
0,084
1,048
1,108
1,505
0,975
0,001

Inferior

1
1,006

0,934
0,019
0,98
1,057
1,317
0,961

1,008
1,045

0,98
0,379
1,122
1,162

1,72

0,99

Tabla 109. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2013 (mod.2).
IC 95 % para OR
Superior

2013

Perimetro A
Creatinina

VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,036
-4,281
0,106
0,531
0,000
-5,597

34,1

58,5

80,3

71,6

p

0,003
0,000

0,000
0,000
0,932
0,047

OR

0,965
0,014
1,112
1,7
1
0,004

Inferior

0,943
0,002
1,058
1,49
0,996

0,988
0,086
1,169

1,94
1,004

Tabla 110. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2014 (mod.1).
IC 95 % para OR
Superior

2014

Alcohol
FC

Perimetro A
Creatinina
Hematocrito
VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

0,003
0,011
-0,04
-2,606
0,068
0,105
0,42
-0,023
-8,006
33,1
64,8
76,1
71,2

p

0,027
0,291

0,001
0,004
0,098
0,000
0,000
0,003
0,013

OR

1,003
1,011

0,961
0,074
1,071
1,11
1,523
0,977
0,000

Inferior

1
0,991

0,938
0,012
0,988
1,056
1,338
0,963

1,006
1,032

0,984
0,445
1,161
1,167
1,733
0,992
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Tabla 111. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores en el 2014 (mod.2).
IC 95 % para OR

2014

Perimetro A
Creatinina

VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,034
-2,569
0,111
0,435
-0,025
-5,063

31,3

63,7

74,5

69,9

p

0,005
0,004

0,000
0,000
0,001
0,073

OR

0,967
0,077

1,117
1,545
0,976
0,006

Inferior
0,945
0,013
1,064

1,362
0,961

Superior
0,99
0,441
1,173
1,753
0,99

Tabla 112. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores subcohorte con imagen

Subcohorte imagen

Alcohol

FC

Perimetro A
Creatinina
Hematocrito
VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

0,006
-0,053
0,006
-3,316
0,069
0,112
0,496
-0,034
-5,43

41,5

66,4

82,3

74,4

(mod.1).
p

0,052
0,108
0,672
0,012
0,301
0,003
0,000
0,004
0,26

OR

1,006
0,948
1,006
0,036
1,071
1,119
1,643
0,966
0,004

IC 95 % para OR

Inferior
1
0,911
0,977
0,003
0,94
1,039
1,337
0,944

Superior
1,011
0,986
1,036

0,49
1,219
1,205
2,019
0,989

Tabla 113. Modelo preliminar de fumadores respecto a no fumadores subcohorte con imagen

Subcohorte imagen

Perimetro A
Creatinina

VCM
Leucocitos
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,046
-3,376
0,128
0,514
-0,033
-3,972

39,4

65,1

81,4

75,2

(mod.2).
p

0,018
0,011

0,000
0,000
0,004
0,355

OR

0,955
0,034

1,137
1,672
0,968
0,019

IC 95 % para OR

Inferior
0,919
0,003
1,058
1,377
0,946

Superior
0,992
0,465
1,221
2,032

0,99
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ANEXO 3: MODELOS PRELIMINARES EN FUMADORES CON RESPECTO A

EXFUMADORES OBTENIDOS A PARTIR DEL PROCEDIMIENTO AUTOMATICO.

A continuacion, en las Tablas 114 a 137, se detallan los modelos obtenidos a partir de
los métodos automaticos de regresién logistica, mediante pasos hacia adelante

(forward) y pasos hacia atrds (backward), comparando a fumadores con exfumadores.

Para cada afio se analiza las variables sociodemograficas, las antropométricas, las
constantes vitales, el consumo de alcohol, las enfermedades de RCV y el evento CV, con

los marcadores bioldgicos y los funcionales de forma independiente.

Tabla 114. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2009 con variables de
estudio y marcadores bioldgicos (forward).

2009 B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Edad -0,027 0,028 0,973 0,949 0,997
IMC 0,026 0,695 1,026 0,903 1,166
Perimetro A -0,062 0,009 0,94 0,897 0,985
FC 0,022 0,014 1,022 1,004 1,04
HTA -0,594 0,009 0,552 0,355 0,859
Diabetes 1,47 0,041 4,35 1,065 17,77
Glucosa -0,017 0,037 0,983 0,968 0,999
Creatinina -1,448 0,049 0,235 0,056 0,996
HDL -0,028 0,002 0,972 0,955 0,99
ALT -0,019 0,013 0,981 0,966 0,996
Hematocrito 0,112 0,006 1,118 1,033 1,21
HCM 0,28 0,000 1,323 1,166 1,502
Leucocitos 0,387 0,000 1,472 1,297 1,67
Basofilos 0,09 0,704 1,094 0,687 1,744
Constante -5,556 0,063 0,004
R’ Nagelkerke 37
Especificidad % 78,7
Sensibilidad % 70,6
% Global 74,8
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Tabla 115. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2009 con variables de

2009

Edad

FC

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

-0,027
0,021
-0,054
-0,593
1,444
-0,017
-1,422
-0,028
-0,019
0,114
0,28

0,388
-5,686

37

78,7

70,9

75

p

0,027
0,016
0,000
0,009
0,043
0,037
0,05
0,002
0,013
0,005
0,000
0,000
0,057

OR

0,973
1,021
0,947
0,553
4,239
0,983
0,241
0,973
0,981
1,12
1,323
1,474
0,003

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,949 0,997
1,004 1,039
0,925 0,971
0,355 0,861
1,046 17,172
0,968 0,999
0,058 1,002
0,956 0,99
0,966 0,996
1,036 1,212
1,165 1,501
1,301 1,671

Tabla 116. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2009 con variables de

2009

Edad
Perimetro A
IMC

FC

HTA

diabetes

FEV,

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

-0,019
-0,04
-0,053
0,025
-0,557
0,568
0,002
-0,01
-0,005
5,337

17,3

68

61,7

64,9

p

0,1
0,061
0,381
0,003
0,009
0,279
0,793
0,044
0,151
0,000

OR

0,981
0,961
0,949
1,025
0,573
1,764
1,002
0,99
0,995
207,935

IC 95 % para OR

Inferior
0,958
0,921
0,843
1,008
0,377
0,631
0,987

0,98
0,988

Superior
1,004
1,002
1,068
1,042
0,87
4,931
1,018

1
1,002
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Tabla 117. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2009 con variables de

2009

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

-0,019
-0,057
0,025
-0,557
0,568
-0,01
-0,005
5,555

17,1

66,9

61,7

64,4

p

0,102
0,000
0,002
0,009
0,279
0,049
0,112
0,000

OR

0,981
0,945
1,025
0,573
1,764
0,99
0,995
258,515

IC 95 % para OR

Inferior

0,959
0,924
1,009
0,377
0,631
0,98
0,989

Superior
1,004
0,966
1,042

0,87
4,931
1
1,001

Tabla 118. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2010 con variables de

2010

Edad

IMC
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Basofilos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

-0,039
0,01

-0,058
0,019
-0,657
2,166
-0,018
-2,855
-0,026
-0,014
0,057
0,295
0,455
1,057
-1,941

42,7

80,7

73,4

77,1

p

0,001
0,836
0,003
0,022
0,004
0,001
0,015
0,003
0,005
0,056
0,185
0,000
0,000
0,144
0,544

OR

0,962
1,01
0,944
1,019
0,518
8,724
0,982
0,058
0,975
0,986
1,058
1,343
1,575
2,878
0,144

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,94 0,985
0,921 1,107
0,908 0,981
1,003 1,036
0,333 0,807
2,382 31,948
0,968 0,997
0,009 0,369
0,957 0,992

0,972 1

0,973 1,151
1,184 1,523
1,368 1,814
0,697 11,882
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Tabla 119. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2010 con variables de

2010

Edad

FC

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

-0,04
0,019
-0,053
-0,64
2,104
-0,018
-2,808
-0,026
-0,013
0,078
0,299
0,51
-3,079

42,5
82,3
74,4
78,4

p

0,001
0,023
0,000
0,004
0,001
0,016
0,003
0,005
0,066
0,051
0,000
0,000
0,316

OR

0,961
1,019
0,949
0,527
8,2
0,982
0,06
0,975
0,987
1,081
1,349
1,666
0,046

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,939 0,984
1,003 1,036
0,926 0,971
0,34 0,819
2,259 29,77
0,968 0,997
0,01 0,374
0,957 0,992
0,973 1,001

1 1,168
1,189 1,53
1,472 1,884

Tabla 120. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2010 con variables de

2010

Edad
Perimetro A
IMC

FC

HTA

Diabetes

FEV,

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

-0,028
-0,035
-0,032
0,029
-0,729
1,226
-0,008
-0,01

-0,006
5,095

19,4
72,6
63,2

68

p

0,008
0,046
0,431
0,000
0,000
0,013
0,352
0,063
0,145
0,000

OR

0,972
0,966
0,968
1,03
0,482
3,406
0,992
0,99
0,994
163,163

IC 95 % para OR

Inferior
0,952
0,934
0,893
1,014
0,322
1,289
0,976

0,98
0,987

Superior
0,993
0,999
1,049
1,046
0,721
9,003
1,009
1,001
1,002
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Tabla 121. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2010 con variables de

2010

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

-0,026

-0,045
0,03

-0,705
1,244
-0,011
-0,008
4,664

19,1

71,2

62,7

67

p

0,013
0,000
0,000
0,001
0,011
0,043
0,021
0,000

OR

0,974
0,956
1,03
0,494
3,47
0,989
0,992
106,102

IC 95 % para OR

Inferior

0,954
0,936
1,015
0,331
1,323
0,979
0,986

Superior
0,994
0,976
1,047
0,737
9,099

1
0,999

Tabla 122. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2011 con variables de

2011

Edad

IMC
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Basofilos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

-0,018
0,089
-0,086
0,012
-0,79
2,193
-0,027
-2,796
-0,03
-0,015
0,111
0,223
0,523
-0,077
-1,096

41,6

79,9

73,4

76,8

p

0,119
0,153
0,000
0,155
0,001
0,000
0,000
0,001
0,002
0,081
0,009
0,000
0,000
0,903
0,736

OR

0,982
1,093
0,918
1,012
0,454
8,959
0,973
0,061
0,971
0,985
1,117
1,25
1,687
0,926
0,334

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,96 1,005
0,968 1,235
0,876 0,961
0,995 1,03
0,288 0,715
2,779 28,881
0,958 0,988
0,012 0,323
0,953 0,989
0,969 1,002
1,028 1,214
1,11 1,406
1,464 1,945
0,268 3,199
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Tabla 123. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2011 con variables de

2011

Edad

FC

Perimetro A
Glucosa
Creatinina
HTA

Diabetes

HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

-0,02

0,011
-0,058
-0,026
-2,465
-0,774
2,151
-0,03

-0,014
0,103
0,231
0,519
-1,619

41,7
79,4
74,2
76,9

p

0,086
0,195
0,000
0,001
0,003
0,001
0,000
0,002
0,1
0,007
0,000
0,000
0,607

OR

0,981
1,011
0,943
0,975
0,085
0,461
8,59
0,971
0,986
1,108
1,26
1,681
0,198

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,959 1,003
0,994 1,028
0,92 0,967
0,96 0,989
0,017 0,429
0,294 0,722
2,703 27,3
0,953 0,989
0,971 1,003
1,028 1,194
1,121 1,415
1,483 1,906

Tabla 124. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2011 con variables de

2011

Edad
Perimetro A
IMC

FC

HTA

Diabetes

FEV,

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

15

-0,011
-0,043
-0,011
0,023
-0,653
0,838
-0,003
-0,009
-0,005
4,411

67,1
62,3
64,8

p

0,301
0,037
0,839
0,002
0,001
0,039
0,718
0,095
0,167
0,003

OR

0,989
0,958
0,989
1,024
0,52
2,311
0,997
0,991
0,995
82,317

IC 95 % para OR

Inferior
0,97
0,919
0,887
1,008
0,351
1,043
0,982
0,98
0,988

Superior
1,01
0,997
1,102
1,039
0,772
5,12
1,012
1,002
1,002
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Tabla 125. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2011 con variables de

2011

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

-0,012
-0,046
0,023
-0,651
0,833
-0,011
-0,006

4,43

15,4

68,3

64,3

66,3

p

0,246
0,000
0,003
0,001

0,04
0,045
0,059
0,001

OR

0,988

0,955

1,023

0,522

2,301

0,989

0,994
83,931

IC 95 % para OR

Inferior
0,969
0,935
1,008
0,353
1,039
0,979
0,988

Superior
1,008
0,975
1,039
0,771
5,099

1
1

Tabla 126. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2012 con variables de

2012

Edad

IMC
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Basofilos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

-0,024
0,006
-0,058
0,02

-0,846
0,207
-0,008
-3,838
-0,033
-0,003
0,066
0,143
0,356
0,111
0,982

35,9

76,6

68,6

72,7

p

0,039
0,926
0,01
0,03
0,000
0,663
0,157
0,000
0,000
0,692
0,118
0,014
0,000
0,795
0,763

OR

0,976
1,006
0,944
1,02
0,429
1,23
0,992
0,022
0,968
0,997
1,068
1,154
1,427
1,117
2,67

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,953 0,999
0,892 1,134
0,903 0,986
1,002 1,039
0,273 0,674
0,485 3,121
0,981 1,003
0,004 0,132
0,951 0,985
0,983 1,012
0,983 1,16
1,03 1,293
1,264 1,611
0,484 2,577
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Tabla 127. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2012 con variables de

2012

Edad

FC

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

-0,024

0,02

-0,057
-0,838

0,19

-0,008
-3,87
-0,033
-0,003
0,072

0,14

0,361
0,882

36,1
76,2
68,6
72,5

p

0,04
0,028
0,000
0,000
0,687
0,172
0,000
0,000

0,63
0,049
0,015
0,000
0,777

OR

0,976
1,02
0,945
0,433
1,209
0,992
0,021
0,967
0,997
1,075
1,15
1,435
2,416

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,954 0,999
1,002 1,039
0,922 0,968
0,276 0,677
0,48 3,043
0,982 1,003
0,003 0,126
0,951 0,984
0,982 1,011

1 1,155
1,027 1,287
1,282 1,606

Tabla 128. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2012 con variables de

2012

Edad
Perimetro A
IMC

FC

HTA

Diabetes

FEV,

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

-0,017
-0,043
-0,027
0,036
-0,763
0,353
0,003
-0,009
-0,008
4,074

19,7
70,6
61,7
66,4

p

0,115
0,037
0,634
0,000
0,000
0,322
0,532
0,082
0,011
0,006

OR

0,983

0,958

0,973

1,037

0,466

1,423

1,003

0,991

0,992
58,789

IC 95 % para OR

Inferior
0,963
0,92
0,871
1,02
0,308
0,708
0,993
0,98
0,985

Superior
1,004
0,997
1,088
1,054
0,707

2,86
1,014
1,001
0,998
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Tabla 129. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2012 con variables de

2012

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes

PEF

FEF;s5/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

-0,018
-0,052
0,036
-0,777
0,351
-0,009
-0,008
4,488

19,4

70,4

61,4

66,1

p

0,097
0,000
0,000
0,000
0,324
0,082
0,011
0,001

OR

0,983
0,949
1,037
0,46
1,421
0,991
0,992
88,936

IC 95 % para OR

Inferior

0,962
0,929
1,02
0,304
0,707
0,981
0,987

Superior
1,003
0,97
1,054
0,695
2,857
1,001
0,998

Tabla 130. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2013 con variables de

2013

Edad

IMC
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Basofilos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

-0,032
-0,14
-0,003
0,027
-0,578
0,98

-0,027
-1,289
-0,021
0,002
0,003
0,205
0,368
1,711
-1,522

38,8

82,3

69,1

76,3

p

0,007
0,034
0,892
0,003
0,013
0,084
0,002
0,096
0,028
0,819

0,94
0,001
0,000
0,000
0,647

OR

0,968
0,87
0,997
1,027
0,561
2,663
0,974
0,275
0,98
1,002
1,003
1,228
1,444
5,536
0,218

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,946 0,991
0,764 0,99
0,951 1,044
1,009 1,046
0,355 0,887
0,877 8,083
0,957 0,991
0,06 1,258
0,962 0,998
0,988 1,016
0,931 1,081
1,09 1,383
1,273 1,638
2,436 12,579
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Tabla 131. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2013 con variables de

2013

Edad

FC

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

-0,03

0,028
-0,049
-0,63

1,101
-0,028
-1,543
-0,024
0,002
0,071
0,265
0,416
-4,417

35,5
79,9
68,7
74,8

p

0,008
0,001
0,000
0,004
0,046
0,001
0,034
0,007
0,811
0,037
0,000
0,000
0,158

OR

0,971
1,029
0,952
0,533
3,006
0,972
0,214
0,976
1,002
1,074
1,304
1,516
0,012

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,95 0,992
1,012 1,046
0,93 0,975
0,349 0,814
1,018 8,874
0,956 0,988
0,051 0,887
0,959 0,993
0,988 1,015
1,004 1,148
1,162 1,462
1,348 1,705

Tabla 132. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2013 con variables de

2013

Edad
Perimetro A
IMC

FC

HTA

Diabetes

FEV,

PEF

FEF25/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

-0,028
-0,018
-0,12
0,036
-0,331
0,447
-0,011
-0,001
-0,009
5,845

20,6
75,9
58,2

68

p

0,009
0,393
0,042
0,000
0,098
0,303
0,139
0,567
0,004
0,000

OR

0,972
0,982
0,887
1,037
0,718
1,564
0,989
0,999
0,991
345,401

IC 95 % para OR

Inferior
0,952
0,941

0,79
1,021
0,486
0,668
0,974
0,996
0,984

Superior
0,993
1,024
0,996
1,053
1,062
3,659
1,004
1,002
0,997
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Tabla 133. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2013 con variables de

2013

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes

PEF

FEF35/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

-0,025
-0,054
0,038
-0,338
0,466
-0,001
-0,013
5,07

19,5

75,6

56,2

66,9

p

0,016
0,000
0,000
0,088
0,277
0,428
0,000
0,000

OR

0,975
0,947
1,039
0,713
1,594
0,999
0,987
159,137

IC 95 % para OR

Inferior
0,955
0,927
1,023
0,484
0,688
0,995
0,982

Superior
0,995
0,968
1,055
1,051
3,696
1,002
0,992

Tabla 134. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2014 con variables de

2014

Edad

IMC
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Basofilos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (forward).

-0,036
-0,07
-0,024
0,014
-0,57
0,903
-0,01
-1,936
-0,03
-0,024
0,055
0,203
0,414
0,571
-2,029

36,5

84,3

64,3

75,9

p

0,003
0,279
0,304
0,13
0,012
0,107
0,23
0,021
0,001
0,005
0,18
0,001
0,000
0,063
0,534

OR

0,965
0,933
0,976
1,014
0,565
2,468
0,99
0,144
0,971
0,976
1,056
1,225
1,512
1,77
0,131

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,943 0,988
0,822 1,058
0,933 1,022
0,996 1,032
0,363 0,88
0,822 7,407
0,973 1,006
0,028 0,744
0,953 0,988
0,96 0,993
0,975 1,144
1,089 1,378
1,342 1,704
0,969 3,234
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Tabla 135. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2014 con variables de

2014

Edad

FC

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL

ALT
Hematocrito
HCM
Leucocitos
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores bioldgicos (backward).

-0,033
0,013
-0,045
-0,572
0,855
-0,011
-1,97
-0,031
-0,023
0,092
0,211
0,433
-3,562

35,6

85

65

76,6

p

0,006
0,127
0,000
0,01
0,127
0,204
0,017
0,001
0,005
0,009
0,000
0,000
0,254

OR

0,968
1,013
0,956
0,564
2,352
0,989
0,139
0,97
0,977
1,097
1,235
1,542
0,028

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,946 0,99
0,996 1,031
0,934 0,979
0,364 0,874
0,783 7,065
0,973 1,006
0,027 0,708
0,952 0,988
0,961 0,993
1,024 1,175
1,097 1,39
1,371 1,734

Tabla 136. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2014 con variables de

2014

Edad
Perimetro A
IMC

FC

HTA

Diabetes

FEV,

PEF

FEF35/75%
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global
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estudio y marcadores funcionales (forward).

-0,031
-0,023
-0,093
0,024
-0,485
0,834
0,834
-0,013
0,000
6,343

17

79,1

47,5

65,7

p

0,003
0,292
0,116
0,003
0,019
0,041
0,041
0,016
0,975
0,000

OR

0,969
0,978
0,911
1,025
0,616
2,302
2,302
0,987
1
568,315

IC 95 % para OR

Inferior
0,949
0,937
0,812
1,008
0,411
1,036
1,036
0,976
0,997

Superior
0,99
1,02

1,023
1,041
0,924
5,115
5,115
0,998
1,004
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Tabla 137. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2014 con variables de

2014

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes

PEF

I:E|:25/75
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

estudio y marcadores funcionales (backward).

-0,029
-0,049
0,025
-0,479
0,797
-0,018
-0,001
5,454

15,8

79,8

47,1

66

p

0,007
0,000
0,002
0,018
0,05
0,001
0,51
0,000

OR

0,972
0,952
1,026
0,619

2,22
0,982
0,999

233,587

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,952 0,992
0,933 0,972
1,01 1,042
0,416 0,923
1,001 4,921
0,973 0,992
0,994 1,003

311
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ANEXO 4: MODELOS PRELIMINARES EN FUMADORES CON RESPECTO EXFUMADORES

OBTENIDOS DE FORMA MANUAL

En las tablas 138 a 151, se muestran los modelos elaborados a partir de los modelos

preliminares del ANEXO 3, que no se han seleccionado como modelo final. El modelo 1

(mod.1), se diferencia del final porque este no se incluye la edad ni la FC y el modelo 2

(mod.2), se diferencia del final porque este incluye la edad y la frecuencia. En el modelo

definitivo se decidié mantener la edad, ya que ésta aportaba a los modelos manuales

una mejor clasificacién global de los sujetos.

Tabla 138. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2009 (mod.1).

2009

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

-0,062
-0,594
1,393
-0,019
-1,663
-0,023
0,126
0,255
0,404
-0,013
-3,941

36,1

75,9

70,4

73,2

p

0,000
0,009
0,052
0,019
0,023
0,01
0,002
0,000
0,000
0,006
0,193

OR

0,94
0,552
4,028
0,981

0,19
0,977
1,135
1,291
1,498
0,987
0,019

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,918 0,963
0,353 0,864
0,988 16,422
0,965 0,997
0,045 0,799
0,959 0,995
1,046 1,231
1,134 1,469
1,318 1,702
0,977 0,996

Tabla 139. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2009 (mod.2).

2009

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

312

-0,024
-0,06
0,014
-0,591
1,44
-0,019
-1,566
-0,023
0,116
0,276
0,387
-0,012
-4,281
37,1
76,6
71
73,9

[

0,061
0,000
0,115
0,013
0,045
0,026
0,036
0,012
0,005
0,000
0,000
0,016
0,169

OR

0,976
0,942
1,014
0,554
4,221
0,982
0,209
0,977
1,123
1,318
1,473
0,988
0,014

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,952 1,001
0,919 0,965
0,997 1,033
0,348 0,881
1,031 17,283
0,966 0,998
0,048 0,904
0,96 0,995
1,035 1,219
1,154 1,505
1,295 1,677
0,979 0,998
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Tabla 140. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2010 (mod.1).

IC 95 % para OR

Superior
0,973
0,759
64,235
0,991
0,329
0,999
1,173
1,467
1,871
0,994

2010

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

-0,05
-0,72
2,668
-0,025
-2,951
-0,02
0,081
0,258
0,503
-0,015
-0,898

41

76,6

73,7

75,2

p

0,000
0,001
0,000
0,002
0,002
0,039
0,042
0,000
0,000
0,001
0,774

OR

0,951
0,487
14,417
0,976
0,052
0,981
1,085
1,295
1,653
0,985
0,407

Inferior

0,929
0,312
3,236
0,961
0,008
0,962
1,003
1,143
1,461
0,975

Tabla 141. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2010 (mod.2).

2010

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

-0,038
-0,05
0,016
-0,69
2,562
-0,022
-2,814
-0,019
0,082
0,287
0,491
-0,016
-1,485

42,5

77,9

73,3

75,6

p

0,001
0,000
0,069
0,003
0,001
0,005
0,003
0,048
0,042
0,000
0,000
0,001
0,644

OR

0,962
0,951
1,016
0,502
12,956
0,978
0,06
0,981
1,086
1,333
1,634
0,984
0,227

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,94 0,985
0,929 0,974
0,999 1,033
0,318 0,791
2,883 58,216
0,963 0,993
0,009 0,396

0,963 1
1,003 1,175
1,171 1,518
1,44 1,855
0,975 0,994

313
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Tabla 142. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2011 (mod.1).
IC 95 % para OR

2011

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

-0,062
-0,719
1,87
-0,027
-2,55
-0,022
0,103
0,227
0,511
-0,011
-1,1
39,7
77,3
70,1
73,7

p

0,000
0,001
0,001
0,000
0,002
0,021
0,008
0,000
0,000
0,026
0,73

OR

0,94
0,487
6,487
0,973
0,078
0,978
1,109
1,254
1,667
0,989
0,333

Inferior
0,917
0,314
2,066
0,959
0,015
0,959
1,028
1,114
1,467
0,979

Superior
0,963
0,755

20,372
0,988
0,401
0,997
1,197
1,413
1,896
0,999

Tabla 143. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2011 (mod.2).
IC 95% para EXP(B)

2011

Edad

PA

FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

314

-0,017
-0,059
0,011
-0,723
1,85
-0,026
-2,393
-0,022
0,097
0,24
0,505
-0,011
-1,678
40,2
78
72
75

p

0,134
0,000
0,228
0,002
0,002
0,001
0,004
0,026
0,013
0,000
0,000
0,033
0,607

Exp(B)

0,983
0,942
1,011
0,485
6,358
0,974
0,091
0,979
1,101
1,271
1,657
0,989
0,187

Inferior
0,961
0,919
0,993
0,308
2,023
0,959
0,018

0,96
1,02
1,126
1,456
0,979

Superior
1,005
0,966
1,028
0,765

19,983
0,989
0,476
0,997
1,189
1,435
1,887
0,999
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Tabla 144. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2012 (mod.1).

2012

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

-0,055
-0,922
-0,017
-0,006
-3,617
-0,03
0,102
0,11
0,386
-0,016
0,787
36,3
77,7
71,7
74,8

p

0,000
0,000
0,972
0,264
0,000
0,001
0,005
0,057
0,000
0,003
0,796

OR

0,947
0,398
0,983
0,994
0,027
0,971
1,108
1,116
1,471
0,985
2,196

IC 95 % para OR
Inferior Superior
0,924 0,969
0,254 0,624
0,382 2,527
0,984 1,005
0,005 0,157
0,954 0,988
1,031 1,191
0,997 1,249
1,312 1,65
0,975 0,995

Tabla 145. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2012 (mod.2).
IC 95 % para OR

2012

Edad
Perimetro A
FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

-0,019
-0,059
0,018
-0,91
0,024
-0,007
-3,64
-0,029
0,087
0,115
0,365
-0,014
1,493

37,5

78,3

69,7

74,2

p

0,099
0,000
0,061
0,000
0,96
0,227
0,000
0,001
0,02
0,048
0,000
0,007
0,64

OR

0,981
0,943
1,018
0,403
1,025
0,993
0,026
0,971
1,091
1,122

1,44
0,986
4,451

Inferior
0,958
0,92
0,999
0,254
0,394
0,983
0,004
0,954
1,014
1,001
1,283
0,976

Superior
1,004
0,966
1,037
0,639
2,667
1,004
0,161
0,989
1,174
1,258
1,617
0,996

315
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Tabla 146. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2013 (mod.1).
IC 95 % para OR

2013

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,003
-0,618
1,183
-0,028
0,081
0,235
0,416
-0,048
0,618
-1,183
-2,563

324

80,4

66,4

74,1

p

0,2
0,004
0,037
0,001
0,017
0,000
0,000
0,000
0,004
0,037
0,407

OR

0,997
0,539
3,263
0,973
1,084
1,265
1,516
0,953
1,856
0,306
0,077

Inferior
0,993
0,355
1,075
0,957
1,015

1,13
1,349
0,932
1,224
0,101

Superior
1,002
0,817
9,905
0,988
1,158
1,416
1,704
0,975
2,814

0,93

Tabla 147. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2013 (mod.2).
IC 95% para EXP(B)

2013

Edad

PA

FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

316

-0,029
-0,05
0,027
-0,571
1,154
-0,028
-1,571
-0,027
0,072
0,253
0,403
-0,002
-3,38
35,1
79,2
69,7
74,9

p

0,011
0,000
0,002
0,009
0,045
0,001
0,031
0,003
0,037
0,000
0,000
0,253
0,292

Exp(B)

0,972
0,952
1,027
0,565
3,171
0,972
0,208
0,974
1,075
1,288
1,496
0,998
0,034

Inferior
0,951
0,93
1,01
0,368
1,029
0,956
0,05
0,956
1,005
1,147
1,329
0,993

Superior
0,993
0,974
1,044
0,866
9,776
0,988
0,863
0,991

1,15
1,446
1,684
1,002
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Tabla 148. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2014 (mod.1).
IC 95 % para OR
Superior

2014

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,015
-0,695
0,683
-0,012
0,089
0,203
0,453
-0,057
0,695
-0,683
-2,667

354

83,5

61,8

74,3

p

0,004
0,002
0,22
0,141
0,012
0,001
0,000
0,000
0,002
0,22
0,392

OR

0,985
0,499
1,98
0,988
1,093
1,225
1,573
0,944
2,003
0,505
0,069

Inferior
0,975
0,322
0,666
0,972

1,02
1,089
1,399
0,923
1,293

0,17

0,995
0,773
5,889
1,004
1,171
1,378
1,77
0,967
3,103
1,503

Tabla 149. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en el 2014 (mod.2).
IC 95% para EXP(B)
Superior

2014

Edad

PA

FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

-0,033
-0,056
0,008
-0,642
0,614
-0,009
-1,629
-0,028
0,085
0,223
0,443
-0,015
-2,485

36,7

83

60,5

73,4

p

0,006
0,000
0,354
0,005
0,267
0,264
0,05
0,002
0,016
0,000
0,000
0,003
0,437

Exp(B)

0,967
0,946
1,008
0,526
1,847
0,991
0,196
0,972
1,089
1,25
1,557
0,985
0,083

Inferior
0,945
0,924
0,991
0,337
0,624
0,975
0,038
0,955
1,016
1,108

1,38
0,975

0,99
0,969
1,026
0,821
5,467
1,007
1,003

0,99
1,168

1,41
1,757
0,995

317
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Tabla 150. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en subcohorte con imagen

Subcohorte imagen

Perimetro A
HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

-0,011
-0,639
0,892
-0,007
0,011
0,137
0,512
-0,056
0,639
-0,892
2,653

35,3

82,9

64,7

75,2

mod.1).
p

0,109
0,033
0,174
0,458
0,828
0,086
0,000
0,001
0,033
0,174
0,527

OR

0,989
0,528
2,44
0,993
1,011
1,147
1,669
0,945
1,895
0,41
14,197

IC 95 % para OR

Inferior
0,976
0,293
0,674
0,975
0,918
0,981
1,416
0,915
1,052
0,113

Superior
1,002
0,951
8,838
1,012
1,113
1,342
1,966
0,977
3,412
1,485

Tabla 151. Modelo preliminar de fumadores respecto a exfumadores en subcohorte con imagen

Subcohorte imagen

Edad

PA

FC

HTA

Diabetes
Glucosa
Creatinina
HDL
Hematocrito
HCM
Leucocitos
PEF
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

318

-0,038
-0,058
0,003
-0,621
0,978
-0,007
-2,94
-0,024
0,01

0,135
0,516
-0,009
4,747

36

81,8

65,4

74,8

mod.2).
p

0,137
0,001
0,802
0,042
0,143
0,472
0,008
0,046
0,847
0,094
0,000
0,184
0,297

Exp(B)

0,963
0,943
1,003
0,537
2,658
0,993
0,053
0,977
1,01
1,145
1,675
0,991
115,249

1C 95% para EXP(B)

Inferior
0,916
0,912
0,977
0,295
0,718
0,974
0,006
0,954
0,916
0,977
1,419
0,977

Superior
1,012
0,975

1,03
0,977
9,848
1,012
0,466

1
1,113
1,341
1,976
1,004
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ANEXO 5: MODELOS PRELIMINARES OBTENIDOS A PARTIR DEL PROCEDIMIENTO
AUTOMATICO Y MODELOS PRELIMINARES OBTENIDOS DE FORMA MANUAL EN LA
SUBCOHORTE CON IMAGEN.

A continuacion, en las tablas 152 a 155, se detallan los modelos obtenidos a partir de
los métodos automaticos de regresién logistica, mediante pasos hacia adelante
(forward) y pasos hacia atras (backward), analizando el RCV (segun el calcio coronario)

ajustados por el habito tabdquico (fumador y no fumador), y las variables

sociodemogrificas, las antropométricas, las constantes vitales, el consumo de alcohol,

las enfermedades de RCV, el evento CV, los marcadores bioldgicos y los funcionales.

Tabla 152. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a no fumadores con variables de estudio
y marcadores bioldgicos (forward).

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Fumador/no 0,719 0,023 2,053 1,105 3,815
Edad 0,063 0,033 1,065 1,005 1,129
baséfilos 1,405 0,015 4,075 1,317 12,614
Constante -5,323 0,001 0,005

R? Nagelkerke 12,4

Especificidad % 87,8

Sensibilidad % 34,1

% Global 67,7

Tabla 153. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a no fumadores con variables de estudio
y marcadores biolégicos (backward).

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Fumador/no 0,987 0,003 2,683 1,406 5,12
Perimetro A 0,043 0,217 1,044 0,975 1,119
IMC -0,099 0,295 0,906 0,753 1,09
Dislipemia 1,149 0,023 3,155 1,176 8,469
Urea 0,024 0,162 1,024 0,99 1,059
ALT -0,022 0,105 0,979 0,954 1,005
Hematocrito 0,078 0,167 1,082 0,968 1,209
Neutrofilos -0,016 0,439 0,984 0,944 1,025
Constante -6,677 0,041 0,001

R? Nagelkerke 12,3

Especificidad % 84,2

Sensibilidad % 39,8

% Global 67,6

319
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Tabla 154. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a no fumadores con variables de estudio
y marcadores funcionales (forward).

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Fumador/no 0,89 0,003 2,436 1,342 4,422
HTA 0,679 0,026 1,972 1,086 3,578
Dislipemia 1,065 0,028 2,9 1,121 7,5
Constante -2,234 0,000 0,107
R? Nagelkerke 11,7
Especificidad % 88,9
Sensibilidad % 28,7
% Global 66,2

Tabla 155. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a no fumadores con variables de estudio
y marcadores funcionales (backward).

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Fumador/no 0,881 0,009 2,413 1,25 4,658
Edad 0,037 0,304 1,038 0,967 1,114
Perimetro A -0,132 0,168 0,876 0,726 1,057
IMC 0,015 0,242 1,016 0,99 1,042
FC 0,675 0,045 1,964 1,016 3,798
HTA 1,028 0,04 2,797 1,046 7,476
Dislipemia -0,028 0,198 0,972 0,932 1,015
FVC 0,03 0,124 1,03 0,992 1,07
FEV, -3,796 0,127 0,903 0,890 1,23
Constante 0,881 0,009 2,413

R? Nagelkerke 14,5

Especificidad % 84,6

Sensibilidad % 35,7

% Global 65,9

En la Tablas 156 y 157 se muestran los modelos con las variables mas significativas
elaborados a partir de los modelos preliminares automaticos, que no se han
seleccionado como modelo final. El modelo 1 (mod.1), se diferencia del final porque este
no incluye el IMC ni el FEV4, la sensibilidad de este modelo es baja (36 %), al introducir
el FEV; observamos en el modelo 2 (mod.2) como la sensibilidad aumenta a un 40,7 %.
Pero el porcentaje global de clasificacion era menor al 70%. Comprobamos que al
introducir ademas el IMC, como se observa en el modelo definitivo (Tabla 74),
aumentamos la especificidad de un 86,7 % a un 88,2 % y conseguimos un porcentaje

global de clasificacion del 70,4 %
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Tabla 156. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a no fumadores (mod.1).
IC 95 % para OR

Subcohorte imagen

Fumador/no
Edad

HTA

Dislipemia
Hematocrito
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

0,873
0,05

0,599
0,984
0,045
-6,712

13,8

87,5

36

68,3

p

0,005
0,092
0,053
0,043
0,414
0,016

OR

2,394
1,051
1,82
2,675
1,046
0,001

Inferior
1,301
0,992
0,992
1,029
0,939

Superior
4,403
1,114
3,341
6,951
1,165

Tabla 157. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a no fumadores (mod.2).

Subcohorte imagen

Fumador/no
Edad

HTA
Dislipemia (1)
FEV,
hematocrito
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

0,927
0,049
0,623
0,997
-0,005
0,043
-7,162

13,9

86,8

40,7

69,6

p

0,005
0,098
0,047
0,041
0,581

0,44
0,014

OR

2,526
1,05
1,864
2,711
1,005
1,044
0,001

IC 95 % para OR
Inferior Superior
1,33 4,796
0,991 1,113
1,009 3,444
1,04 7,065
0,986 1,025
0,937 1,163

A continuacién, en las Tablas 158 a 161, se detallan los modelos obtenidos a partir de

los métodos automaticos de regresién logistica, mediante pasos hacia adelante

(forward) y pasos hacia atras (backward), analizando el RCV (segun el calcio coronario)

ajustados por el

habito tabaquico (fumador y exfumadores), y las variables

sociodemogrificas, las antropométricas, las constantes vitales, el consumo de alcohol,

las enfermedades de RCV, el evento CV, los marcadores bioldgicos y los funcionales.

Tabla 158. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a exfumadores con variables de estudio
y marcadores bioldgicos (forward).

Subcohorte imagen

Fumador/ Ex
Edad

APO-A1
Dislipemia
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

B

0,24

0,072

-0,015

1,116

-3,109

8,7

87,6
26,7
64,1

p

0,339
0,007
0,019
0,014
0,064

OR

1,272
1,075
0,985
3,053
0,045

IC 95 % para OR

Inferior
0,777
1,02
0,973
1,25

Superior
2,081
1,133
0,997
7,453
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Tabla 159. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a exfumadores con variables de estudio
y marcadores biolégicos (backward).

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Fumador/ Ex 0,03 0,922 1,031 0,563 1,887
TAS -0,013 0,28 0,987 0,963 1,011
HTA 0,831 0,02 2,297 1,139 4,632
Diabetes 0,363 0,523 1,438 0,472 4,379
Dislipemia 1,113 0,024 3,043 1,16 7,981
IMC -0,044 0,359 0,957 0,872 1,051
Edad 0,082 0,004 1,086 1,026 1,149
Bilirrubina 0,339 0,432 1,403 0,602 3,27
Urea 0,017 0,277 1,017 0,986 1,049
APO-A1 -0,015 0,03 0,985 0,971 0,999
ALT -0,012 0,291 0,988 0,966 1,01
Hematocrito -0,128 0,028 0,88 0,785 0,986
VCM 0,142 0,055 1,152 0,997 1,332
HCM -0,25 0,179 0,779 0,54 1,122
linfocitos 0,031 0,148 1,031 0,989 1,075
Monocitos -0,144 0,067 0,866 0,742 1,01
Basofilos 1,338 0,019 3,812 1,251 11,617
Constante -2,026 0,658 0,132

R? Nagelkerke 18,8

Especificidad % 84,6

Sensibilidad % 42,3

% Global 68,2

Tabla 160. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a exfumadores con variables de estudio
y marcadores funcionales (forward).

Subcohorte imagen B p (o]} IC 95 % para OR
Inferior Superior

Fumador/ Ex 0,52 0,025 1,682 1,067 2,651
HTA 0,512 0,029 1,669 1,053 2,645
Dislipemia 0,967 0,022 2,629 1,153 5,996
Constante -1,721 0,000 0,179
R’ Nagelkerke 6
Especificidad % 92,2
Sensibilidad % 18,7
% Global 63
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Tabla 161. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a exfumadores con variables de estudio
y marcadores funcionales (backward).

Subcohorte imagen

Fumador/ Ex
Edad
Perimetro A
IMC

TAS

HTA
Dislipemia
FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

9,7
90,4

28,2
66,4

0,626
0,046
0,027
-0,094
-0,011
0,759
0,968
0,009
-3,863

p

0,014

0,06
0,334

0,22
0,324
0,016
0,023
0,291
0,155

OR

1,871
1,047
1,027

0,91

0,99
2,137
2,632
1,009
0,021

Inferior

IC 95 % para OR

Superior

1,134 3,086
0,998 1,099
0,973 1,084
0,783 1,058
0,969 1,01
1,153 3,958

1,14 6,078
0,992 1,026

En la Tablas 162 y 163 se muestran los modelos con las variables mas significativas

elaborados a partir de los modelos preliminares automaticos, que no han sido

seleccionado como modelo definitivo. El modelo 1 (mod.1), no incluye el habito

tabdaquico ni el IMC. observamos que presenta un porcentaje global de calcificacién > 70

%, pero la sensibilidad es baja. Al introducir el habito tabaquico (fumador y exfumador)

en el modelo 2 (mod.2), vemos como conseguimos aumentar la sensibilidad, aunque

perdemos especificidad, pero esta sigue siendo elevada (82,5 %). En el modelo final

(tabla 75) al incluir el IMC aumentamos la sensibilidad (45,1 %), la especificidad (85,9 %)

y el porcentaje global (70 %), por eso fue seleccionado.

Tabla 162. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a exfumadores (mod.1).

Subcohorte imagen

Edad

HTA
Dislipemia
APO-A1
Hematocrito
VCM
Linfocitos
Monocitos
Basofilos

FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

13,9
91,6
31,5
70,5

0,072
0,552
0,918
-0,013
1,091
0,063
0,009
-0,096
1,212
-0,012
-6,899

[

0,004
0,021
0,025
0,042

0,07
0,033
0,608
0,151
0,018

0,13

0,06

OR

1,075
1,737
2,504
0,987
1,913
1,065
1,009
0,909
3,361
1,012
0,001

Inferior

IC 95 % para OR

Superior
1,023 1,13
1,086 2,779
1,119 5,6
0,975 1
1,828 2,008
1,005 1,128
0,975 1,044
0,798 1,035
1,234 9,15
0,996 1,028
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Tabla 163. Modelo preliminar de RCV en fumadores respecto a exfumadores (mod.2).
IC 95 % para OR

Subcohorte imagen

Fumador/ Ex
EDAD

HTA
Dislipemia
APO-A1
Hematocrito
VCM
Linfocitos
Monocitos
basdfilos

FEV,
Constante

R’ Nagelkerke
Especificidad %
Sensibilidad %
% Global

324

17,3
82,5
42,1
66,7

0,191
0,082
0,608
1,165
-0,014
-0,131
0,054
0,03
-0,138
1,205
-0,014
-5,467

p

0,513
0,003
0,024
0,016
0,038
0,019
0,106

0,14
0,066
0,028
0,131
0,181

OR

1,211
1,086
1,836
3,205
0,986
0,877
1,056
1,031
0,871
3,337
1,015
0,004

Inferior
0,683
1,028
1,084
1,245
0,972
0,786
0,989

0,99
0,751
1,142
0,996

Superior
2,147
1,147
3,112
8,248
0,999
0,978
1,128
1,073
1,009
9,744
1,034





