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Tabaquismo y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica: determinacion
de fracciones atribuibles

Hugo Amigo C1, Marcia Erazo B2, Manuel Oyarzuin G3,
Sergio Bello $%, Armando Peruga U>.

Smoking and chronic obstructive
pulmonary disease: attributable risk
determination

Background: Smoking is the main risk factor for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD), an important cause of morbidity and mortality. Aim:
To estimate smoking attributable risk and population attributable risk in COPD patients
attended in Public Health Services of Santiago. Materials and methods: A case control study
matched by sex and age was carried out. Crude and adjusted attributable risks as well as
population attributable risk were estimated, controlled by potential confounders and by
interaction variables. Results: Mean ages for cases and controls were 68 and 67 years
respectively. When compared to the control group, COPD patients had a higher smoking
prevalence (at least 100 cigarettes in their life span: 89.7% vs 60.3%; p <0.01). Among COPD
patients, heavy smokers proportion was 4 times higher than in controls, they smoked for more
years (43 vs 31; p <0.01) and more cigarettes per day (18 vs 5; p <0.01). Adjusted attributable
risk was 87% (95% Confidence Interval (Cl): 63.7-94.8). If a patient smoked at least 100
cigarettes in his/her life span and this risk was 92.7% (Cl: 82.4-96.9) for heavy smokers.
Projecting this index to Santiago inhabitants, about 87,000 individuals older than 40 years
would be suffering COPD due to smoking. Conclusions: This article confirms the strong
association between smoking and COPD. Attributable risks are high and significant, even when
they are adjusted by confounding variables. Women had a higher risk than men, at lower levels
of tobacco consumption (Rev Méd Chile 2006; 134: -1275 82).
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a enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC) es una causa importante de morbilidad
y mortalidad por enfermedad crénica a nivel
mundial. La Organizacién Mundial de la Salud la
seflalé6 como la quinta causa de muerte en el
mundo y se espera que en las préximas décadas
aumente su prevalencia e incidencial?2. En los
Gltimos 30 afos la mortalidad mundial por EPOC
ha aumentado 163%°2. También representa una
carga econoémica y social, debido a que la morbili-
dad y la discapacidad asociada a ella, es muchas
veces subestimada por pacientes y proveedores
de cuidados de salud®. En el Reino Unido, se
pierden aproximadamente 20 millones de dias al
afio por esta enfermedad® y se espera que sea uno
de los factores mas comunes de discapacidad en
el mundo hacia el afio 20208.

En Chile, las enfermedades respiratorias son la
tercera causa de mortalidad en la poblacién
general, y de ellas, la EPOC representa 22%,
siendo la segunda causa de deceso’. Anualmente,
fallecen entre 1.500 y 1.700 personas por EPOC y
en la mayoria de ellas, la muerte ocurre sobre los
65 afios de edad, lo que representa una tasa entre
14,9 y 16,9 por 100.000 habitantes mayores de 14
afos8. En un estudio reciente, se ha sefialado que
la prevalencia de EPOC en Santiago es 6,3% de la
poblacién mayor de 40 afios®.

Entre sus factores de riesgo se encuentran
habitos personales y exposicion a contaminantes
en el domicilio y laborales, pero de todos ellos, el
mayor es el tabaquismo, observandose que la
prevalencia de la enfermedad en distintos paises
esta relacionada al consumo de tabaco de su
poblacion y a la edad de inicio del habito?.

Se estima que alrededor de 30% de la pobla-
cién mayor de 15 afios consume cigarrillos, en el
mundo. En América Latina, esta prevalencia es de
26%10. Varias publicaciones sefialan que Chile,
histéricamente, ha tenido altas prevalencias!l-13,
Estudios realizados ultimamente indican que esta
frecuencia se ha mantenido estable, con una
prevalencia superior a 40%. Se debe también
mencionar que se ha comprobado un alarmante
consumo en los adolescentes y adultos jovenes,
en quienes la prevalencia seria superior a 55%,
observandose ademads, un incremento de este
habito en las mujeres y una disminucién en la
edad de inicio de su consumo?4,

La asociacién entre tabaquismo y EPOC ha
sido documentada previamente. Sin embargo, el
célculo de su fraccion atribuible y cuantificacion
poblacional ha sido menor. Este estudio, que se
enmarca en un proyecto multicéntrico que se
realiza en cuatro ciudades de América Latina
(Bogota, Ciudad de México, Rio de Janeiro y
Santiago), cuyo propdsito es estimar los costos
econdémicos derivados de la atencion médica en
patologias atribuibles al consumo de tabaco y es
coordinado por la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS). Este trabajo esta destinado especi-
ficamente a estimar el impacto del consumo de
tabaco sobre la ocurrencia de EPOC en la pobla-
cién mayor de 40 afios de Santiago, Chile.

MATERIAL Y METODO

Para estimar la fraccidn atribuible se disefié un
estudio de casos y controles pareado por edad y
sexo. Se consider6 caso a aquel individuo con
diagnostico clinico de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica («proceso patoldgico que se carac-
teriza por una limitacién del flujo aéreo que no es
completamente reversibler) GOLD 2001'° que
segun la clasificacién internacional corresponde a
los codigos CIE-10 J44.8-J44.9 que incluye bron-
quitis crénica y enfisema pulmonar. Ademas los
pacientes que ingresaron al estudio no tenian una
fecha de diagndstico superior a dos afios. Ningu-
no de los casos incluidos en este estudio presentd
EPOC grave, ya que no tuvieron VEF; <30%, ni
VEF; <50% asociado a insuficiencia respiratoria o
insuficiencia cardiaca derecha, segin lo que cons-
taba en los antecedentes espirométricos y el
diagnéstico clinico. Los pacientes EPOC fueron
identificados y entrevistados entre 2001 y 2003 en
el Instituto Nacional del Térax y en Centros de
Atencion Primaria de Salud, de Santiago. Para
cada paciente «casor, en los 15 dias posteriores a
su reclutamiento, se seleccionaron, en forma
aleatoria, de entre los individuos que solicitaban
atencion ambulatoria que no requerian interna-
cion, dos controles de igual sexo y edad (= 3
afos) de los servicios ambulatorios de oftalmolo-
gia, otorrinolaringologia, traumatologia y cirugia
de hospitales base y de centros de atencion
primaria de salud. No fueron incorporados al
estudio individuos-casos que presentaban antece-
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dentes de tuberculosis, silicosis; cancer de cual-
quier tipo, asma u otra enfermedad respiratoria.

El tamafio muestral fue de 44 mujeres con
EPOC y 88 controles de la misma edad (+ 3 afios),
el que fue calculado considerando 32% de preva-
lencia de tabaquismo y una fraccién atribuible
esperada de 0,50. En el caso de los hombres, ésta
fue de 43 casos y 86 controles de igual edad (= 3
afios), considerando 40% de tabaquismo y una
fraccion atribuible esperada de 0,60. En ambos
calculos, se consideré un alfa de 0,025 y un poder
del test de 80%. El célculo fue realizado segun la
formula de Browner y Newman!16,

La informacion fue recolectada en cuestionarios
especialmente disefiados para este fin por especialis-
tas de los cuatro paises involucrados en el estudio
multicéntrico y de la Organizacién Panamericana de
la Salud, que consideraba informacién acerca de la
historia de tabaquismo de la persona asi como
potenciales fuentes de contaminacién laborales e
intradomiciliarias. La recoleccion fue efectuada por
enfermeras capacitadas y permanentemente supervi-
sadas, previa explicacion de los objetivos a cada
paciente y solicitud de participacion que incluyé la
firma de un acta de consentimiento informado. El
proyecto en Chile fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Chile.

El andlisis comprendié las siguientes etapas: Fase
exploratoria de los datos, identificando su distri-
bucién, valores atipicos y estimando medidas de
tendencia central y dispersidon. La exposicion a
tabaquismo se caracterizé de dos maneras: la
primera consider6 si la persona fumé o no, al
menos, cien cigarrillos durante su vida y la
segunda definié gran fumador considerando los
paquetes/afios fumados (numero de cigarrillos
fumados por dia x afios de fumador/20) y para
definir su punto de corte, se hizo un andlisis de la
sensibilidad y especificidad (valor mas alto del
indice de Youden) del tabaco en relacion a la
EPOC, para cada uno de los sexos en forma
independiente. Para hombres, se establecié como
gran exposicion al tabaco el haber fumado mas de
19 paquetes afio y para mujeres, el haber fumado
mas de 9 paquetes afio. Se control6 por potencia-
les variables confusoras y de interaccion (educa-
cion, contaminacién ambiental, cocina y
calefaccion con lefia, carbén o parafina, tabaquis-

mo pasivo en domicilio y trabajo, antecedentes
familiares de EPOC y exposicién laboral a otros
contaminantes: asbesto, plomo, silice, arsénico),
las que fueron analizadas en forma dicotémica
que resume si la conducta o exposicion existio o
no (ejemplo: fumador pasivo, exposicion laboral o
domiciliaria a otros contaminantes).

Se estim6 la razén de disparidad: OR (Odds
Ratio) en forma cruda y ajustada entre las distintas
variables de exposicién al tabaco y EPOC a través
de la construccién de modelos de regresion
logistica condicional, controlando por posibles
efectos de confusién e interaccion. Se consider6
significativo un valor de p <0,05 para las asocia-
ciones y para las interacciones un valor de p <0,1.
Con el fin de estimar la magnitud del impacto del
tabaquismo en la EPOC, se calcul6 el nimero de
pacientes con EPOC atribuibles al tabaquismo. Las
prevalencias de EPOC que se utilizaron fueron las
comunicadas en el informe del estudio Platino
para Chile®.

La estimacién de la fraccion atribuible (FA) se
realizo de acuerdo a la siguiente formulal6,

A = (OR)
OR
Y para la fraccién atribuible poblacional (FAP)!8
FAP = L (OR'].!
OR

Siendo & la proporcion de expuestos y OR,
odds ratio (razén de disparidad).

La digitacion de los datos se realiz6 en el
programa EPI Data version 2.119, efectuandose
doble digitacion. El procesamiento de la informa-
cién se hizo utilizando el paquete estadistico SPSS
version 12.0%0 y el anélisis en el Programa Stata
version 8.021,

REsuLTADOS

La mediana de edad de las personas entrevistadas
fue de 68 afios para casos y controles, siendo las
mujeres tres afios menores. La mediana de afios
de escolaridad fue de ocho afios para los casos y
de un afio menos para los controles y, al compa-
rar las diferencias entre sexos, las mujeres presen-
taron dos afios menos de escolaridad (Tabla 1).
Destaca que los pacientes con EPOC tuvieron una
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mayor exposicion al tabaquismo (casi 30% mas),
la proporcion de grandes fumadores fue casi 4
veces mayor, fumaron significativamente mas afios
(12 afios mas; p <0,01) y tendieron a consumir
grandes cantidades diarias de cigarrillo (p <0,01),
en comparacion con los controles, tendencia que
fue similar en ambos sexos (Tabla 1).

El riesgo de tener EPOC en aquellos
individuos que fumaron, al menos, cien cigarrillos
en la vida, fue alto en los dos sexos, aunque algo
menor en los varones. Cuando se calcularon los
Odds ratio en aquellos individuos que eran
grandes fumadores, éstos fueron muy altos en los
hombres y menores en las mujeres. Al ajustar por
potenciales variables confundentes, el riesgo en
los hombres disminuyd, situacion opuesta a lo
observado en las mujeres (Tabla 2). Es importante
mencionar que no se encontraron valores atipicos
ni interaccion en la construccion de los modelos.

Se estimd la fraccion atribuible al tabaco,
observandose un comportamiento diferenciado de
acuerdo a la definicion de exposicion a tabaquismo,
cuando se consideran expuestos los que han
fumado al menos cien cigarrillos. En hombres y

muijeres alcanzé 85% y se considera gran fumador, la
FA aument6 en ambos sexos, siendo levemente
mayor en hombres (Tabla 2). Considerando las
distintas definiciones de exposicién a tabaco de
todos los pacientes con EPOC de la muestra, se
estimo la fraccion atribuible poblacional, que resultd
ser mayor a 74% en los que fumaron cien cigarrillos
y 65% entre los grandes fumadores (Tabla 2).
Finalmente, se calcul6 la poblacién con EPOC
atribuible al consumo de tabaco considerando las
fracciones poblacionales del gran fumador. El
namero de habitantes de Santiago mayor de 40
afios con EPOC atribuible al consumo de tabaco
llegaria alrededor de 87.000 personas, destacando
un mayor numero absoluto de hombres, debido a
que presentaron una mayor prevalencia de esta
enfermedad que las mujeres (Tabla 3).

Discusion
Este estudio confirma la gran importancia del

tabaco en el desarrollo de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica. Sus riesgos y fraccio-

Tabla 1. Caracterizacion del héabito tabaquico y sociodemogréafica de la poblacion estudiada

Frecuencia (%) Mediana
(Dispersién intercuartilica)
Exposicion Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Caso Control  Caso  Control Caso Control Caso  Control
(n=44)  (n=88) (n=43) (n=86)
Tabaquismo
Ha fumado en la vida 87,0t 50,0 92,7 72,0
Gran fumador 71,71 15,9 73,21 20,7
Convive con fumador 69,6 69,8 75,6 51,2
Trabaja con personas 50,0t 239 51,21 28,0
que fuman
17 20 17 17
Edad inicio consumo (13-21) (15-25) (14-20) (15-20)
40* 26 43* 36
Afos fumado (31-53) (15-41) (35-52) (25-47)
10* 4 20* 5
Namero de cigarrillos diarios (6-20) (2-10) (10-30)  (1-20)
Edad (afios) 65 65 68 68
(57-73) (56-73) (65-75) (63-74)
Escolaridad (afios estudio) 7 6 9 8
(4-12) (3-10) (5-12)  (4-12)

tp <0,05 en X2* p <0,05 en Test de Mediana.
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nes atribuibles son altas y significativas, indis-  observa un comportamiento diferenciado por
tintamente de la definicidn de exposiciéon adop-  sexo, en que las mujeres presentan valores altos
tada, situacion que se mantiene al ajustar por  con una intensidad menor de consumo de
potenciales factores confundentes. Ademas, se  tabaco.

Tabla 2. Riesgos, fracciones atribuibles y fracciones atribuibles poblacionales crudos y ajustados de presentar
EPOC de acuerdo a distintos niveles de exposicidn de tabaquismo

Conducta Medida de Valor crudo Valor ajustado*
asociacion (IC 95%) (IC 95%)
Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Haber fumado OR 7,14 6,73 7,88 4,65
(2,44-20,88) (1,50-30,05) (2,55-24,36)  (0,98-22,09)
Gran fumador OR 11,4 18,01 13,65 14,97
(3,9-32,8) (4,22-76,83) (4,2-44,9) (3,02-74,1)
Haber fumado FA 85,9 85,1 87,3 78,5
(59,0-95,2) (33,3-96,6) (60,7-95,8) (2,0-95,4)
Gran fumador FA 91,2 94,4 92,6 93,2
(74,3-96,9) (76,3-98,7) (76,2-97,8) (66,9-98,6)
Haber fumado FAP 74,7 78,9 75,9 72,7
(51,3-82,8) (30,8-89,8) (52,8-83,3) (1,8-88,4)
Gran fumador FAP 65,4 69 66,4 68,2
(53,3-69,5) (55,8-72,2) (54,7-70,2) (4,89-72,1)

*Ajustado = Ajustado por educacion, contaminacién ambiental (cocina y calefaccion) con lefia, carbon y
parafina, tabaquismo pasivo en domicilio y trabajo, antecedentes familiares de EPOC y exposicion laboral a
otros contaminantes (asbesto, plomo, silice, arsénico).

IC 95%= Intervalo de Confianza de 95% del OR; FA; FAP.

OR= Odds Ratio

FA= Fraccion atribuible.

FAP= Fraccion atribuible poblacional.

Tabla 3. Proyeccion de poblacién con EPOC mayor de 40 afios atribuible al tabaco en Santiago.
Exposicién gran fumador

Poblacién  Poblacion totalt ~ Prevalencia  Poblacién con  Fraccion atribuible Poblacién con EPOC
de EPOC* EPOC poblacional atribuible al tabaquismo
% (Intervalo de confianza)  (Intervalo de confianza)
Mujeres 1.120.555 5,6 62.751 66,4 41.666
(54,7-70,2) (34.325-44.051)
Hombres 936.051 75 70.203 68,2 47.878
(4,89-72,1) (3.433-50.616)
Total 2.056.606 6,3 129.566 67,1 86.939
(59,7-70,2) (77.351-90.955)

tCenso 2002.
*Prevalencia reportada por referencia 9.
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Si bien, la definicion de tabaquismo no afecta
la directa asociacion con EPOC, ésta si tiene plena
relevancia al momento de estimar la fuerza de la
asociacion segun sexo. En este estudio, se obser-
vO que cuando la definicion considera un menor
consumo de tabaco, las mujeres aparecen con
riesgos mas altos que los hombres y, por el
contrario, cuando se optd por una definicion que
incorporaba mayor cantidad de tabaco consumi-
do, los hombres presentan mayores riesgos que
las mujeres. La definicién de expuestos es impor-
tante, especialmente en un pais en que hombres y
mujeres presentan una alta prevalencia de taba-
quismo, pero con distintos niveles de consumo??,

También, e indistintamente de la definicién de
exposicion a tabaquismo, las fracciones atribuibles
son altas, lo que ratifica lo planteado por otros
estudios que sefalan al tabaquismo como el
principal factor de riesgo de esta patologia?324.
Debe destacarse que este riesgo es mayor al
comunicado en otras latitudes. Esto es un hecho
interesante, dadas las condiciones de contamina-
cion aérea existentes en la ciudad de Santiago y
sefala la relevancia de considerar las estimaciones
de riesgo segun las caracteristicas de cada sitio y
no inferirla de valores obtenidos en otros lugares.
Por otra parte, al excluir los pacientes con EPOC
en etapas avanzadas es posible que la fraccion
atribuible haya sido atenuada en cierto grado.

Sin embargo, como ha sido planteado previa-
mente, la fuerza de asociacién varia en cada sexo,
dependiendo de la definicibn de exposicion. Se
podria argumentar sobre la asociacion en mujeres
con una definicibn menos estricta de tabaquismo,
que ellas presentan mayor sintomatologia que los
hombres a un mismo nivel de consumo de taba-
c02>28 1o que podria ser explicado, en parte, por un
menor calibre de las vias respiratorias de la mujer
comparado con las de un hombre de igual estatura,
lo cual hace que a un grado similar de aspiracion de
un cigarrillo que un hombre, gases y particulas
alcanzarian una mayor concentracion en las vias
aéreas de la mujer y, por ello, la respuesta bronquial
seria mayor a estos estimulos exdgenos?’-28,

Asimismo, es posible plantear que existiria una
interaccion entre el hecho de fumar y ser muijer,
hecho que no fue comprobado en este estudio,
pero que ha sido sugerido en diversas publicacio-
nes. En ellas se ha manifestado que las mujeres
serian mas susceptibles a desarrollar EPOC, incluso

en su forma mas avanzada, con menores concen-
traciones de humo de tabaco?®30. Aunque no
existe consenso en las investigaciones publica-
das3l. Entre las explicaciones que se han dado a
este hecho, se plantea que el tabaco poseeria un
efecto antiestrogénico que podria explicar las dife-
rencias en mujeres32. Esta hip6tesis se basa en que,
en animales de experimentacion, se ha encontrado
que los estrégenos poseen la capacidad de regular
el tamafio y nimero de alvéolos, disminuyendo su
pérdida e induciendo su regeneracions3,

Por el contrario, cuando se hizo mas estricta la
definicion de tabaquismo, la mayor asociacion se
observé en los hombres. Es dificil encontrar una
explicacion bioldgicamente plausible para este
fenémeno, el cual podria ser explicado por la gran
cantidad de cigarrillos que ellos consumen, mayor
que el de las mujeres.

El valor de la fraccion atribuible poblacional
permite estimar el nimero de posibles personas
afectadas con EPOC derivadas del consumo de
tabaco, con lo cual se pueden hacer proyecciones
sobre la demanda de la atencién de salud y de los
costos asociados a la enfermedad y en cuanto podria
reducirse si la poblacion dejara de fumar. Es necesario
resaltar que el célculo de fracciones atribuibles y el
estudio de prevalencia de EPOC de donde se
obtuvieron las cifras presentadas en este articulo
fueron hechos para Santiago, por lo que el calculo de
la poblacion afectada es valido sélo para esta ciudad.

Otro aspecto que es interesante mencionar es
que la fraccion atribuible encontrada es mayor
(20%) a lo publicado en estudios internacionales,
en que los valores oscilan entre 68% y 73%3435,
Este hecho ha generado una discusion si estos
riesgos atribuibles pueden ser explicados por
diferencias en los patrones de consumo del tabaco
(marca, inhalacién), contaminacion ambiental e
intradomiciliaria de cada poblacion, hipotesis que
en este articulo no es posible comprobar, pero
que plantea un importante desafio a investi-
gar36.37,

En la inferencia poblacional de estos calculos,
se debe considerar que en este estudio usamos la
definicion GOLD 2001 para el diagnostico de
EPOC, la cual, ademas de la razon fija VEF,/CVF
menor de 0,7, incluye una disminucion de VEF;
por debajo de 80% de su valor predeterminado.
Con esta definicion la prevalencia de EPOC para
Santiago fue de 6,3% en el estudio PLATINO®. Sin
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embargo, en una publicacion mas reciente de este
mismo estudio®®, se utilizé sélo la razén fija de
VEF,/CVF menor de 0,7 con lo que se obtuvo una
prevalencia mayor de EPOC (16,9%) que al utilizar
el criterio GOLD 2001. Segln sus propios autores,
el estudio al utilizar solamente la relacion fija se
podrian incluir falsos positivos. Por ello, todas las
estimaciones poblacionales en el presente estudio
fueron realizadas considerando una prevalencia
de EPOC de 6,3%. En esta estimacién de prevalen-
cia se incluyeron los casos graves, que en rigor
para nuestro estudio, deberian haberse eliminado
de los calculos, ya que fueron excluidos en la
seleccion de casos. Sin embargo, se siguié consi-
derando la prevalencia de 6,3%, ya que dudamos
gue los casos graves tengan una fraccion atribui-
ble menor y porque corresponden a una propor-
cién muy baja en cualquier poblaciéon de EPOC.
Una de las limitaciones que pueden sefialarse
de este estudio es que los controles son de base
hospitalaria, por lo que seria posible pensar que
no son representativos de la exposicion a taba-
quismo de la poblacion general®. Entre los
sesgos de seleccion descritos que se podrian
postular en este estudio, se encuentra el de
Berkson, que se produce al existir un aumento
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