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1. RESUMEN

Hipétesis: El consumo de sustancias que contengan nicotina produce un aumento del

gasto cardiaco (GC).

Objetivo: Medir mediante la impedancia cardiotoracica el indice cardiaco (IC) en
pacientes a los que se les administra una dosis de nicotina mediante un pulverizador
sublingual equivalente a la de un cigarrillo analizando su efecto sobre la hemodinamica del

organismo.

Metodologia: Para la realizacion de este estudio se analizaron los efectos de la
nicotina en una muestra de 52 adultos, conformada por pacientes fumadores y no fumadores.
De estos sujetos se realizo una anamnesis detallada y después se les conect6 a un equipo de
impedancia cardiotoracia para obtener los valores hemodindmicos de interés: frecuencia

cardiaca (FC), IC e indice sistdlico (IS) en dos tiempos:

- Tras la estabilizacion de estos valores hemodinamicos.
- 2 minutos después de la administraciéon de 2 mg de nicotina en 2 pulverizaciones
(tiempo aproximado en el que se produce el pico de concentracidon plasmatica de

nicotina).

Resultados: Existe un incremento significativo de los valores del IC con una media
de 0,329 y de los valores de la FC de 4,923. La diferencia entre el incremento de ambos
valores en pacientes fumadores y no fumadores no es estadisticamente significativa (con una
p < 0,05), por lo que los pacientes fumadores y no fumadores mantienen un incremento

similar. El incremento en los valores del IS (de 0,001) no es significativo.

Conclusiones: El consumo de nicotina produce un incremento del GC del 10% sobre

el valor del IC en reposo tanto en pacientes fumadores como no fumadores.

Palabras clave: Impedancia cardiotoracica; bioimpedancia eléctrica toracica; gasto
cardiaco; hemodinamicas; diagndsticos no invasivos; nicotina; tabaquismo; efectos

cardiovasculares.
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2. ABSTRACT

Hypothesis: Nicotine intake produces an increase in cardiac output (CO).

Objective: Measure cardiac index using cardiothoracic impedance before and after
administering a dose of pulverized nicotine (equivalent to a cigarette) and analyze the effect

of it in hemodynamics.

Methods: To carry out this study we analyzed the effect of nicotine in a sample of
52 adults, smokers and non-smokers. All these subjects underwent a detailed anamnesis and
subsequently they were connected and monitored using cardiothoracic impedance
equipment to obtain the hemodynamic values of interest: heart rate (HR), CO and systolic

index (SI) in two stages:

- After stabilization of these hemodynamic values.
- 2 minutes after the administration of 2 mg of nicotine in 2 puffs (approximate time

at which the peak plasma concentration of nicotine occurs).

Results: There is a significant increase in CO values with a mean of 0.329 and HR
values of 4.923. The difference between the increase in both values in smokers and non-
smokers is not statistically significant, so smokers and non-smokers maintain a similar

increase. The increase in the SI values (of 0.001) is not significant.

Conclusions: Nicotine consumption significantly increases CO in both smokers and

non-smokers (10% over idle values).

Keywords: Impedance cardiography; electrical bioimpedance of the chest; cardiac
output; haemodynamics; non-invasive diagnostics; nicotine; smoking; cardiovascular

effects.
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3. INTRODUCCION

3.1. ;Qué es la nicotina?

La nicotina es un alcaloide que se encuentra en la hoja del tabaco proveniente de la
planta Nicotiana tabacum, conocida principalmente por su empleo en productos como los

cigarrillos en los que se utiliza por su capacidad adictégena [1].

3.2. Epidemiologia del tabaquismo

El consumo de cigarrillos y otros productos cuya principal sustancia adictogena es el
la nicotina constituyen mas del 20% de la mortalidad anual en las sociedades avanzadas [2]
(siendo el 15% en Espafia [3]) y se ha definido como la gran epidemia silenciosa del sigo
XX [4], requiriendo urgentemente de la implicacion de los profesionales de Atencion
Primaria para su control y tratamiento, asi como para el cribado de las patologias resultantes

del consumo crénico estos productos, seguimiento y tratamiento de las mismas [2].

Cabe destacar que la mayor parte de los fumadores en Espafia estin comprendidos
entre las edades de 24 y 34 afios, que el tabaquismo afecta a un 30% de la poblacion adulta

y que la edad de inicio del consumo se situa en los 13 afios [3].

“Grafico 1”: Diferencias epidemiologicas entre el consumo en mujeres y varones [5].

Fuente: Encuesta Europea de Salud en Esparia 2020. INE-MSCBS
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En el siguiente grafico podemos observar como el consumo de tabaco baja un punto

en las encuestas a expensas del consumo en varones.

“Grafico 2”: Evolucion del consumo diario de tabaco de 1993 — 2017 en
poblacion mayor de 15 afios.

Fuente: Encuesta Nacional de Salud Esparia 2017 [6].

“Grafico 3”: Consumo diario de tabaco en diferentes grupos etarios y sexos en

poblacion mayor de 15 afios.

Fuente: Encuesta Nacional de Salud Esparia 2017 [6].
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3.3. Patologia relacionada con el consumo de tabaco

El dafio provocado principalmente por la inhalacion del humo de los cigarrillos es
variado y puede causar enfermedades respiratorias como la bronquitis crénica (siendo
responsable mas del 90% de las mismas), el enfisema pulmonar y la enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC).

También puede provocar otro tipo de enfermedades no relacionadas con el sistema
respiratorio. Si nos centramos en el aparato circulatorio encontramos algunas como la
hipertension arterial, la enfermedad coronaria (angina o infarto de miocardio) y los

accidentes cerebrovasculares (trombosis, hemorragias o embolias).

El aparato digestivo igualmente se ve afectado por patologias como la gastritis
cronica y las ulceras gastrointestinales. Incluso podemos asociar la impotencia sexual en

varones al tabaquismo [7].

Sin embargo, la patologia que mas clasicamente se ha relacionado con el consumo
cronico del tabaco es el cancer y por ello es la que mas atencion ha recibido en las tltimas

décadas, acaparando gran parte de la financiacion publica para investigacion y cribado.

El tabaquismo se ha relacionado con un aumento de la incidencia de distintos
canceres, de los cudles cabe destacar el cancer de laringe, el cancer bucofaringeo, el cancer
renal y de las vias urinarias y el cancer de pulmon (causando aproximadamente el 95% de

los casos), el mas llamativo de los mencionados.

Como riesgos adicionales para el sexo femenino se encuentran los siguientes: la
probabilidad de padecer un infarto se multiplica por 10 si se superponen el consumo de
anticonceptivos orales (ACO) y el consumo de tabaco, la menopausia se adelanta una media
de 2 a 3 afios en mujeres fumadoras con respecto a las no fumadoras y aumenta el riesgo de

padecer osteoporosis.

El tabaco incrementa en un 70% el riesgo de mortalidad prematura; y este riesgo es
directamente proporcional al tiempo y dosis consumida, a la profundidad de inhalacion del

humo y al contenido de nicotina y alquitran del producto utilizado [7].



El efecto de la nicotina sobre el gasto cardiaco medido por impedancia cardiotoracica
Andrea Poveda Oroén

3.4. Politicas y publicidad antitabaco

Debido a estos riesgos y con el objetivo de “desmoralizar” la conducta de fumar han
surgido las campafias antitabaco promocionadas por el propio Sistema Nacional de Salud
(SNS), difundidas a través de los medios de comunicacion, orientadas principalmente a la
poblacion més joven. Ademas, se han creado impuestos especificos para la compra-venta de

productos que contengan esta sustancia.

Segun la Sociedad Espaiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), respecto
a su impacto en la Salud Publica, estas campafias incrementan los intentos de abandono y
las tasas de cese tabaquico; asimismo desde el punto de vista econdmico se han demostrado
coste-efectivas cuando son duraderas, intensas, informan sobre los problemas de salud que
genera el consumo de tabaco, cuando incluyen testimonios y siempre que sean acompafadas

de otras medidas y programas integrales [3].

No obstante, esta misma publicidad incrementa la probabilidad de que los
adolescentes comiencen a fumar, por lo que se puede poner en duda su eficacia. A pesar de
estos riesgos la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) insta a educar, comunicar, formar
y concienciar al publico sobre los peligros del consumo de tabaco a través de los medios de

comunicacion, que se valoran como una herramienta eficaz para desempefiar estas funciones

[3].

3.5. Adiccion y factores que refuerzan el habito tabaquico

A pesar de que los riesgos del consumo de tabaco mencionados anteriormente son
conocidos por gran parte de la poblacion espafiola y de los intentos de las diversas
organizaciones gubernamentales para frenar la epidemia del tabaquismo, la mayoria de los
fumadores, tanto crénicos como ocasionales, tienen importantes dificultades para abandonar
el consumo de tabaco, en gran parte por la adiccion que genera la nicotina, ya referida en

parrafos previos [2].

Pero no solo la nicotina es la responsable de la adiccion al tabaco, sino que el

tabaquismo es una conducta compleja determinada por multiples causas de las cuales cabe
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resaltar tres componentes adictivos significativos: el habito, la automedicacion y la busqueda

de placer [8].

Al hablar de habito el consumo de tabaco se convierte en una conducta aprendida,
puesto que se crea un comportamiento sistematico que acompaia a las tareas cotidianas del

fumador y que impide el abandono del habito.

Los pacientes fuman, aparte de por contexto social y hdbito, para reducir y aliviar
sintomas (sobre todo sintomas ansiosos y de estrés [9]) producidos tanto por situaciones de
la vida cotidiana como por la propia abstinencia, convirtiéndolo asi en un acto de
automedicacion. Este efecto de la nicotina sobre el estado emocional justifica parcialmente
la alta prevalencia de del tabaquismo en pacientes diagnosticados de patologias psiquiatricas

como la depresion mayor o la esquizofrenia [10, 11].

Cabe destacar varias cuestiones en cuanto a este ultimo apartado sobre el tabaquismo
y enfermedades psiquidtricas: se asocian algunas entidades psiquidtricas, generalmente
leves, tanto al inicio del habito tabaquico, como a la dependencia y al abandono del mismo,
de forma independiente; sin embargo, en la actualidad, no podemos asegurar que el fumar

cause problemas psicologicos ni viceversa [12].

En cuanto al placer, este es una sensacion subjetivamente positiva que se repite cada
vez que se consume la sustancia y en ¢l la nicotina juega un papel importante. Es, en el

fondo, el principal motivo por el que el consumidor recurre en su conducta adictiva.

Al consumir nicotina se genera un estado de euforia leve y momentanea que esta
asociado a una liberacion de endorfinas y también se produce la liberacion del
neurotransmisor dopamina, lo que refuerza el consumo. De esta manera, conforme se
consume la droga en el tiempo, se modifican los circuitos cerebrales asociados y se genera

la conducta adictiva [13].

Explicado de manera mas exhaustiva: la nicotina actia modificando la cognicion, el
humor y la conducta de los fumadores, reforzando su uso a través de los denominados
sistemas de recompensa cerebrales; y el circuito mayoritariamente involucrado en esto es la

via dopaminérgica, que comienza en el area tegmental medial del mesencéfalo y, a través
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del nucleo accumbens y el haz prosencefalico medial, termina en la corteza prefrontal [14 —

16].

A pesar de que el tabaquismo pueda delimitarse como una dependencia ligada a la
nicotina, no siempre se genera una dependencia a esta sustancia; algunos fumadores
regulares mantienen la capacidad de abandonar el consumo de tabaco cuando lo deseen, sin

sindrome de abstinencia, aunque estos son una gran minoria [17].

La mayoria de los fumadores, tras intentar disminuir o eliminar el consumo de
tabaco, retoman sus niveles habituales de consumo. El habito tabaquico se encuentra entre

las adicciones més conocidas, menos placenteras y a la vez mas dificiles de abandonar [9].

3.6. Abandono del habito tabaquico y sindrome de abstinencia

Mas del 70% de los fumadores cronicos confirman su voluntad de abandonar el
habito tabaquico, pero se ven incapaces de hacerlo, y alrededor de un tercio de ellos lo han

intentado seriamente sin éxito [18].

En gran parte, la incapacidad y el fracaso de los intentos de deshabituacion tabaquica
se deben al sindrome de abstinencia. No es necesario cesar completamente el consumo de
tabaco para padecerlo, sino que con una reduccion del 50% muchos pacientes ya muestran

sintomas pertenecientes a este sindrome.

Estos sintomas comienzan a las 6-12 horas tras el abandono o reduccion drastica del
consumo, alcanzan su mayor intensidad al segundo o tercer dia, duran unas tres o cuatro

semanas de media y varian notablemente en naturaleza y magnitud.

Sin embargo, se han descrito ciertos sintomas que pueden durar varios meses, como
el aumento del apetito y el craving (el deseo intenso y urgente de experimentar los efectos

de la sustancia a la que se es adicto) [19].

Ademas de los sintomas ya comentados, podemos encontrar: ansiedad, irritabilidad,
dificultad para la concentracion, cansancio, cefaleas, depresion, estrefiimiento, tos, insomnio

y somnolencia [20].
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“Figura 1”: Las fases del cambio: modelo de Prochaska y Diclemente [21].

PRECONTEMPLACION

7 Consumo consonante: sin
interés en dejar de fumar

RECAIDA CONTEMPLACION
Empieza a pensar que es una
buena idea para dejar el tabaco
sin fijar una fecha.
FINAL
PREPARACION
MANTENIMIENTO

Se mantiene sin fumar

JX ACCION

En la imagen anterior se pueden apreciar las diferentes fases del proceso de cambio

por las que pasa un paciente con una adiccion desde el comienzo del consumo hasta el

abandono, si este llega en algin momento.

3.7. Programas de deshabituacion tabaquica

Segun la OMS, el tratamiento para la dependencia tabaquica incluye una o varias de
las siguientes intervenciones: educacion, asesoramiento breve, apoyo intensivo, firmacos o
cualquier otro que contribuya a reducir o superar la dependencia del tabaco; en la “Tabla 1”

se enumeran algunos de ellos [22, 23].

Todos estos estan dirigidos a evitar o reducir los sintomas que acompafan a la
abstinencia y a superar la dependencia fisica, psicologica y social que ocasiona esta droga,

evitando asi las recaidas.
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"Tabla 1” Tipos de intervenciones en el tratamiento del tabaquismo.
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Intervenciones psicoldgicas:

Materiales de autoayuda.

Consejo breve.

Consejo intensivo.

Intervenciones educativas (individuales o grupales).

Tratamiento psicologico especializado.

Intervenciones farmacoldgicas:

Tratamientos sustitutivos de nicotina (TSN).

Tratamientos inespecificos: Clonidina, Bupropion y Nortriptilina.

Agonistas o antagonistas de los receptores nicotinicos.

Aversiva: Acetato de plata.

Otras intervenciones:

Acupuntura.
Digitopuntura.
Auriculopuntura.
Ejercicio.
Hipnosis.

Electroestimulacion.

Los distintos tipos de intervencion segun el tipo de abordaje de acuerdo con la

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) se describirdn a continuacion: (1)

programas comunitarios para dejar de fumar, (2) intervenciones minimas, (3) intervenciones

psicologicas, (4) intervenciones farmacolédgicas y (5) otras intervenciones; desarrollados en

la “Tabla 2”.

En el ambito profesional de la medicina, principalmente los médicos de Atencion

Primaria deben encargarse de que los pacientes tienen acceso a todos estos procedimientos.

Sin embargo, siguiendo la linea argumental de este estudio, merece la pena centrarse en las

intervenciones farmacologicas, puesto que es donde mas se podré incidir con este proyecto

de investigacion.

10
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Existen dos lineas de actuacion en el tratamiento farmacoldgico de la adiccion
tabaquica: en la primera linea del tratamiento nos encontramos el tratamiento sustitutivo con
nicotina o terapia sustitutiva con nicotina (TSN) y el Bupropion; en la segunda linea
encontramos otros tratamientos que, a pesar de ser considerados de eficacia similar,
presentan mayor numero de efectos secundarios que condicionan su uso, como por ejemplo

la Clonidina y la Nortriptilina [24].

“Tabla 2”: Tratamiento del Tabaquismo segun la AETS 2003.

1. Programas Comunitarios para dejar de fumar.

2. Intervenciones Minimas:
- Intervenciones de Autoayuda Individual.
- Consejo médico.

- Intervenciones de Enfermeria.

3. Intervenciones Psicoldgicas:
- Individual.

- Grupal.

4. Intervenciones Farmacologicas:

- TSN.

Bupropion.

Clonidina.

Nortriptilina.

5. Otras intervenciones.

La TSN se basa en la administracion controlada de nicotina por via transdérmica u
oral principalmente (a pesar de que también se usan la via inhalatoria e intranasal) con el
objetivo de reducir los sintomas del sindrome de abstinencia. Su utilizacion duplica las tasas
de abandono y de mantenimiento de la abstinencia con escasos efectos secundarios,
mejorando estos datos si se combina con intervenciones psicoldgicas simultaneas. A pesar
de esto su empleo esta limitado en embarazadas y pacientes con patologias cardiovasculares

[22].
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El Bupropion, por su parte, es un antidepresivo que inhibe de forma selectiva la
recaptacion de catecolaminas, incrementando sus niveles en las sinapsis neuronales, siendo
esta actividad dopaminérgica y noradrenérgica la responsable de disminuir los sintomas de
abstinencia. Sus efectos adversos también son escasos y leves y parecen controlarse con la

reduccion de la dosis [25].

La eficacia del Bupropion es menor que la de la TSN, pero ambas combinadas poseen

mayores tasas de abandono y mantenimiento que cualquiera de ellas por separado [26].

La Clonidina es un agonista alfa2adrenérgico que suprime la actividad simpética y
la Nortriptilina es un antidepresivo triciclico (ADT) con propiedades dopaminérgicas y
noradrenérgicas. Ambos han demostrado ser utiles en el tratamiento del tabaquismo,
reduciendo los sintomas de abstinencia [27, 28], sin embargo, como ya se ha comentado
anteriormente, son de segunda linea por provocar mayores efectos secundarios que los

farmacos de primera linea.

El empleo de estos farmacos ha demostrado ser eficaz a corto plazo, a pesar de que

su eficacia a largo plazo no esté tan clara [29].

Otro de los tratamientos en auge en la terapia farmacolodgica del tabaquismo es la
Vareniclina, mas conocida por su nombre comercial Champix®, tratdndose este del primer
agente no nicotinico desarrollado en las ultimas décadas y de aquel que ha supuesto una

revolucidn en el tratamiento de esta adiccion.

La Vareniclina es un firmaco agonista parcial selectivo de los receptores nicotinicos
alfa4-beta2 de acetilcolina neuronales, produciendo asi un efecto sostenido de liberacion de
dopamina hasta aproximadamente el 60% del efecto maximo de la nicotina y reduciendo los

efectos potenciadores de la dopamina asociados a la posterior administracion de nicotina.

Ademas, actia como antagonista en presencia de nicotina, evitando que esta se una
y active los mismos receptores neuronales mencionados en el parrafo anterior. De este modo

evita el aumento de la concentracion de dopamina mesolimbica inducido por la nicotina [30].
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Asi, este farmaco ha demostrado en diversos estudios su eficacia sobre el

mantenimiento de la abstinencia y por ende, su utilidad en las terapias de deshabituacion.

“Grafico 4”: Indice de la abstinencia continua durante el seguimiento no

farmacologico de la Vareniclina vs el placebo [30].

En este grafico se demuestra la utilidad de la Vareniclina para conseguir indices de

abstinencia continua mayores que el placebo.

3.8. Vias de administracion y metabolismo de la nicotina

La administracion de la nicotina suele ser por via inhalatoria (en la que resulta
particularmente adictogena), aunque también es administrada de manera oral, transdérmica
e incluso sublingual, mediante productos como los parches de nicotina y los chicles, de uso

frecuente en personas que intentan deshacerse de su héabito tabaquico [31].

Cuando un fumador da una calada a un cigarrillo, la nicotina se vaporiza y se
transfiere rdpidamente de la mezcla al humo que sera inhalado posteriormente por el

consumidor [32].

Existen unas variaciones individuales en el metabolismo de esta sustancia que

afectan de manera fundamental a su capacidad adictiva; estas son fundamentalmente el
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numero de cigarrillos consumidos (generalmente expresado en paquetes/afio) y el tiempo de

transicion entre un fumador principiante y un fumador crénico.

Un metabolismo mas lento implica exposiciones mds largas y puede conducir al
consumo de pocos cigarrillos al dia; de la misma manera, especialmente en personas que se
inicien en el habito tabaquico, reduce potencialmente la probabilidad de que estas se

transformen en consumidores habituales.

Esto mismo se asocia con una mayor incidencia de efectos adversos frente a la

cantidad consumida.

En cambio, una persona con un metabolismo nicotinico mas rapido, requiere un
mayor consumo de cigarrillos al dia para mantener las concentraciones plasmaticas de la

misma y esto conlleva una mayor facilidad para desarrollar un habito [33].

En cuanto al proceso de metabolizacidn nicotinico, cabe destacar que la nicotina es
un alcaloide natural liposoluble liquido cuya formula empirica (Ci1oH14N2) dispone de dos

nucleos heterociclicos mononitrogenados: uno piridinico y otro pirrolidinico.

Esta se fija de forma selectiva a los receptores colinérgicos nicotinicos, exhibiendo
dos acciones que se dan de forma consecutiva: activadora y bloqueadora, respectivamente,
causando asi la excitacion de las neuronas receptoras de esta sustancia, lo que resulta en un

aumento de la liberacidon de neurotransmisores.

3.9. Receptores colinérgicos nicotinicos

Este incremento de la excitabilidad se debe principalmente a que los receptores
colinérgicos nicotinicos estdn compuestos por cinco subunidades similares en secuencia y
estructura que se disponen formando un poro central acuoso que permite el paso de cationes

ante la presencia de nicotina o acetilcolina (ACH) [34].
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“Figura 2”: Diferentes subunidades que pueden formar parte de un receptor

nicotinico neuronal [35].

“Figura 3”: Subunidades que componen los diferentes tipos de receptores y

funciones fisiologicas asociadas a los mismos [35].

A pesar de la semejanza de estas subunidades, se han descrito multiples variantes, de
las que todavia se desconoce su funcion en la produccion de efectos de recompensa tipico
de este tipo de sustancias adictivas [36]. Diversos estudios parecen demostrar que la
subunidad beta2 es indispensable para que se produzcan los efectos de refuerzo por el

consumo de nicotina [37, 38].
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Estos receptores se localizan en la médula adrenal, en los ganglios de los nervios
auténomos, en el musculo y en multiples estructuras cerebrales como la corteza, el talamo,

la amigdala, los nucleos del tronco y los de la base [39].

3.10. Paso de membranas

“Figura 4”: Activacion del receptor nicotinico [35].

(A) Modelo cinético del proceso de activacion del canal que incluye los 3 estados
conformacionales del receptor: estacionario, activado y desensibilizado. (B) Cambios
conformacionales que tienen lugar tras la union de 2 moléculas de agonista, que conllevan

a la apertura del poro ionico.

El paso de las membranas, en si mismo, estd condicionado por la liposolubilidad de
la sustancia, que es a su vez determinada por la forma en la que esta se presente, ionizada o

no ionizada, dependiendo del pH del medio en el que se encuentre [40].
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Cuando el pH del medio es acido, la nicotina estara ionizada y presentara gran
dificultad para atravesar las membranas; sin embargo, cuando este pH es basico, la nicotina

se encontrard no ionizada, atravesando las membranas con facilidad [31].

3.11. Absorcion de la nicotina

De modo similar, si nos centramos en ¢l estudio de la absorcion de la nicotina, cabe

destacar que esta varia en funcion de su método de administracion.

Los cigarros puros y el tabaco en pipa son de caracter alcalino, asi que la absorcion
se produce a nivel orofaringeo, lo que hace innecesario que el humo llegue a los pulmones
[41]. No obstante, los cigarrillos liberan un humo de caracter acido que tiene que ser inhalado

para poder ser absorbido en el pulmén, que tiene un pH mas alcalino.

Comparando estas dos formas de absorcion, los cigarrillos actian como un irritante
local de la mucosa orofaringea, a pesar de que su toxicidad sistémica es menor, y se absorben
a nivel pulmonar de forma rapida, pasando también rapidamente a la corriente circulatoria y

alcanzando concentraciones plasmaticas elevadas en poco tiempo.

Asi, alcanza la circulacion cerebral, en un intervalo menor de tiempo que el resto de
las vias de administracion, incluyendo la via intravenosa (IV). Se estima que tarda
aproximadamente de 8 a 10 segundos en alcanzar la circulacion cerebral si se administra via
inhalatoria con absorcion pulmonar, frente a los 12-15 segundos que tarda si se administra
de forma IV [42]. Posteriormente atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) gracias a su

alta liposolubilidad.

Puesto que la via pulmonar produce los efectos en un periodo de tiempo tan corto,
cada calada de un cigarrillo produce un discreto refuerzo de la conducta adictiva. Por
ejemplo, ante un fumador croénico que consume un paquete al dia y da un aproximado de
diez caladas por cigarrillo, este paciente refuerza diariamente unas 200 veces su habito

tabaquico [43].
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Segun los principios de la farmacocinética, a igualdad de dosis, cuanto mayor
velocidad de absorcion, mayor nivel plasmatico se alcanza, pero también es mayor la

velocidad en la caida de estos niveles.

Si se extrapola esto a las vias de administracion de la nicotina, con los cigarrillos se
alcanzan unos picos de nicotina plasmatica mayores y de menor duracion que con otras vias
de administracion de absorcién mas lenta, como pueden ser los cigarros puros y las pipas de

tabaco ya mencionadas anteriormente.

Esto se correlaciona directamente con la capacidad adictiva de la sustancia, haciendo
que los cigarrillos, y por tanto la via inhalada, generen una mayor adiccion que el resto de

los métodos de administracion y consumo [44].

Estos determinantes farmacocinéticos y farmacodindmicos son utilizados por la
industria tabaquera que, mediante la manipulacién quimica de las sustancias que componen
los cigarrillos (como la alteracion del pH), pretende conferir mayor poder adictivo a sus

productos [8].

3.12. Metabolizacion y eliminacion de la nicotina

Respecto a la metabolizacion y eliminacion de la nicotina, este también es un tema

de gran interés en el estudio del tabaquismo, su adiccion y sus efectos sistémicos.

Tras 10 minutos de consumo de cigarrillos, el pico de concentracion plasmatica se
eleva de 25 a 45 ng/mL, siendo los niveles arteriales de seis a diez veces mayores que los

vEnosos.

Su vida media o semivida de eliminacion es de aproximadamente 2 horas, es decir,
tras este periodo de tiempo la concentracion plasmatica de nicotina se ha reducido a la mitad.

Durante esas 2 horas esta se distribuye y se metaboliza, principalmente en el higado.

La metabolizacion hepatica es la principal via de eliminacion de la nicotina, por
medio de un grupo de enzimas denominadas enzimas del citocromo P450 (CIP) y a una

aldehido oxidasa, que la transforman en cotinina [45].
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La cotinina, a su vez, es capaz de interaccionar con los mismos receptores
nicotinicos, pudiendo contribuir asi a los efectos neurofarmacologicos que tiene la nicotina
[46]. Sus niveles plasmaticos son entre diez y quince veces mas elevados que los de la
nicotina, puesto que su semivida es de unas 20 horas, y por eso mismo persiste en el
organismo una media de cuatro dias. Esto, junto con el hecho de que los niveles plasmaticos
de cotinina son mas estables que los de nicotina, la convierten en un buen medidor de la

exposicion (tanto activa como pasiva) al tabaco [11, 12].

Generalmente, al final del dia, por la acumulacion del consumo de varios cigarrillos
y tras varias horas de uso, los niveles plasmaticos de nicotina (y por tanto de cotinina) son

mas elevados que los mencionados anteriormente [45].

Existen variaciones en los niveles plasmaticos de cotinina en personas con un
consumo similar de tabaco que se pueden explicar por las diferencias en absorcion y
distribucion, diferencias en la profundidad y duracion de las inhalaciones, efecto del
mentolado que contienen algunos cigarrillos y diferencias genéticas en el metabolismo y en

la eliminacién de la cotinina.

Algunos estudios recalcan la diferencia de metabolizacién nicotinica entre sexos,
siendo esta mayor en varones fumadores; otros sugieren que la ingesta de comida produce
un mayor aclaramiento de la nicotina por un aumento del flujo sanguineo hepatico, lo que

justificaria la urgencia de fumar después de comer [47].

En mujeres fumadoras que mantienen el consumo durante la lactancia la nicotina se
excreta también en la leche materna, que puede llegar hasta concentraciones de 0,5 mg/L en

fumadoras severas [48].

3.13. Efectos farmacologicos de la nicotina sobre el organismo

Se conocen y se han estudiado muchos de los efectos farmacologicos de esta
sustancia sobre el organismo, algunos beneficiosos y otros dafiinos. Estos dependen siempre
de la historia de exposicion previa, de la via de administracion, del tiempo de exposicion, de

la cantidad ingerida y otros factores no conocidos.
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En el primer grupo (de efectos beneficiosos) encontramos que, a corto plazo, la
nicotina estimula algunos aspectos cognitivos como la concentracion y la memoria (aunque

a largo plazo los perjudique) [13].

También se ha demostrado que, durante las dos ultimas décadas, entre los atletas se
ha incrementado el uso del SLT (siglas que derivan del término Smokeless Tobaco y que se

traducen como “tabaco sin humo”) [49].

El SLT hace referencia al consumo de tabaco mascado o esnifado, pero no fumado,
y es utilizado por muchos deportistas puesto que mejora la concentracidon, ayuda con la
relajacion al disminuir la ansiedad e incluso llega a ser utilizado con el objetivo de controlar

el peso [50].

El uso a largo plazo del SLT no ha logrado mejorar el desempefio fisico en hombres
de edad media [51]; sin embargo, los datos de un meta-analisis descubrieron que la nicotina
mejora significativamente las habilidades motoras finas, el tiempo de alerta, atencion-

exactitud y respuesta [52].

A pesar de estos resultados, los tiempos de reaccion y movimiento fueron similares
en consumidores y no consumidores de SLT tras la absorcion de la nicotina [53, 54].

Ademas, el tiempo de anticipacion también era similar en ambos grupos.

Curiosamente, se encontrd que la administracion de nicotina transdérmica aumenta
el rendimiento durante ejercicio de tipo aerdbico, puesto que retrasa la percepcion de la
fatiga, aumenta la tolerancia al dolor, reduce el apetito y potencia la lipolisis, promoviendo

asi la pérdida de peso [55, 56].

Ha sido sugerido que el SLT proporciona los efectos beneficiosos de la nicotina sin
los efectos negativos del tabaco, sobre todo aquellos que se centran en el aparato respiratorio,
a pesar de que se ha demostrado que el consumo regular de esta sustancia se asocia con un

riesgo elevado de cancer de orofaringe y enfermedades cardiovasculares [57, 58].

Pese a que todos estos efectos positivos del consumo de SLT estdn probados, se

desaconseja firmemente el uso de esta sustancia por deportistas, puesto que los efectos
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adversos siguen estando presentes y es una sustancia que afecta negativamente a la salud de

sus consumidores [59].

Como contrapartida, al centrarnos en los efectos patogénicos de la nicotina nos
encontramos con que, en lineas generales, ocasiona una estimulacion a nivel central,
estimulando el patron de alerta del SNC, reforzando la liberacion de neurotransmisores como
la ACH, la dopamina y la serotonina, de manera que, tanto la abstinencia como el consumo

de nicotina provocan cambios en el electroencefalograma y en el metabolismo cerebral [60].

También disminuye el tomo muscular esquelético, produce desorientacion en
fumadores no habituales y no fumadores, provoca el aumento de la concentracion plasmatica
de gastrina, vasopresina, prolactina, hormona adenocorticotrépica (ACTH), cortisol y
hormona de crecimiento (GH), favorece fendmenos de aterogénesis (principalmente debida
al monéxido de carbono del humo de los cigarrillos) [61], produce un incremento de
leucocitos, fibrindgeno, hematocrito y un aumento de la coagulacion, disminuye la actividad
fibrinolitica, disminuye la produccion endogena del plasmindgeno, favorece la aparicion de
arritmias, la rigidez arterial, la migracion y proliferacion de miocitos vasculares y la
disfuncion endotelial, disminuye en aproximadamente un 15% la capacidad de transporte de
oxigeno por la hemoglobina, favorece la agregacion plaquetaria y, en dosis toxicas, puede

generar vomitos y parada respiratoria [4, 44, 62].

Cabe recalcar que esta establecido que la dosis de nicotina es determinante, tanto en
los efectos placenteros, como en los efectos provocados por su abstinencia, es decir, a mayor
dosis consumida, mayor efecto beneficioso, mayor efecto perjudicial y mayor niimero e

intensidad en los sintomas del sindrome de abstinencia [63].

3.14. Interacciones de la nicotina

El habito tabaquico también produce un aumento de la velocidad de metabolizacion
de varias sustancias, entre las que se encuentran ciertos farmacos como la teofilina, el
propanolol, la fenacetina, el atenolol, el nifedipino, la imipramina, las benzodiacepinas y los
opioides; y la cafeina, lo cual explicaria por qué al abandonar el consumo de tabaco los
productos que contienen esta sustancia producen mayor excitacion, ansiedad e insomnio

[64].
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Son manifiestas las interacciones potenciadoras reciprocas entre el consumo de la
cafeina y de la nicotina, aunque no hay base farmacoldgica establecida que lo sustente, a

pesar de que haya varios estudios relacionados con la materia [65, 66].

3.15. La nicotina sobre la hemodinamica cardiaca

Paralelamente a los efectos ya comentados, el consumo de nicotina provoca la
activacion de la médula adrenal, generando un aumento en la liberacion de las catecolaminas
(noradrenalina y adrenalina), lo que influye en los efectos cardiovasculares, provocando un
aumento de la frecuencia cardiaca (FC) y de la presion arterial (PA), tanto sistolica como

diastolica [4, 44].

Es decir, uno de los factores que se ven severamente influenciados por el consumo

de nicotina es la hemodinamica cardiaca.

Esta hemodinamica se define por una serie de pardmetros que nos aportan una vision
general del estado del sistema vascular, entre los cuales cabe destacar el Indice Cardiaco
(IC), que relaciona el gasto cardiaco con la superficie corporal. El GC, a su vez, se obtiene

mediante el producto de la FC y el volumen sistélico (VS) [67].

3.16. El gasto cardiaco y sus factores determinantes

El GC se define como “volumen de sangre que bombea el corazéon cada minuto” y
generalmente ronda los 5 L/minuto en adultos. Esta cifra varia en funcioén del grado de
actividad fisica, metabolismo, edad, tamafio del cuerpo, volumen corporal y sexo (es un 10-
20% menor en mujeres aproximadamente), a pesar de que todas estas variaciones sean

corregidas con el IC [67].

Depende principalmente de dos factores, por un lado, de los factores intrinsecos, es
decir, aquellos propios del aparato cardiovascular, y por otro lado de los extrinsecos,

fundamentalmente compuestos por el sistema nervioso auténomo (SNA) o vegetativo.

Los factores intrinsecos son los siguientes: la ley de Frank-Starling, el retorno

venoso, la precarga y la postcarga.
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El mecanismo de Frank-Starling se refiere a la capacidad del corazon para adaptarse
a las cargas variables de sangre que recibe, impulsandola e impidiendo que se generen en las
venas excesivos lugares donde la corriente sanguinea fluya muy lentamente o se detenga.
Cuanto mayor es el llenado ventricular, mayor fuerza de contraccion cardiaca, generada por
la distension de las fibras del musculo cardiaco, siempre dentro de unos limites fisioldgicos,

esta es la ley de Frank-Starling.

El retorno venoso es uno de los principales factores que controlan el volumen de
sangre impulsado cada minuto por la bomba cardiaca. Se define como la cantidad de sangre
que fluye desde las venas hacia la auricula derecha (AD) cada minuto, siendo, en condiciones

fisiologicas, equivalente al GC.

En lo referente a la precarga, una buena definicion seria “volumen ventricular
telediastolico que depende fundamentalmente de la volemia y de su distribucion, ademas de

la posicidn corporal, la presion intratoracica, el tono venoso, entre otros”.

En cambio, la “resistencia que debe vencer el miocardio una vez se ha iniciado la
contraccion de las fibras musculares del ventriculo izquierdo para poder abrir la valvula
adrtica y expulsar la sangre hacia la arteria aorta” es una definicion que concuerda mejor con

el término de postcarga.

Los principales factores que influyen en la postcarga son, para el ventriculo izquierdo
(V1), las resistencias vasculares sistémicas (RVS) o periféricas; y, para el ventriculo derecho
(VD), las resistencias venosas pulmonares (RVP). Estas resistencias dependen
esencialmente de la viscosidad del plasma y del radio del vaso sanguineo; a mayor

viscosidad y menor radio, mayores resistencias.

El SNA, el principal factor extrinseco que regula el GC, puede actuar sobre el
musculo liso de la pared vascular, contrayendo el vaso y aumentando las resistencias a través
del simpatico y disminuyéndolas a través del parasimpatico. Ademas, los nervios simpaticos
y parasimpaticos estan distribuidos por el musculo cardiaco, controlados también por el

SNA, ejerciendo una accidén cronotrdpica e inotropica positiva, aumentando la FC y la
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contractibilidad cuando se estimula el simpatico y disminuyéndola cuando se estimula el

parasimpatico [67].

Todos estos mecanismos de funcionamiento operan de manera integrada para

mantener un GC constante.

En condiciones fisiologicas los factores intrinsecos son mas lentos y menos eficaces
que los extrinsecos; sin embargo, ante situaciones patoldgicas como la de una insuficiencia
cardiaca, el SNA no consigue mantener un GC dentro de valores aceptables, por lo que la
sangre se acumula en los ventriculos, posteriormente estos se dilatan y es ahi donde los
factores intrinsecos, sobre todo la ley de Frank-Starling, son decisivos para aumentar la

fuerza de contraccion cardiaca y asi aliviar al corazon de su sobrecarga.

Al verse claramente afectadas la FC y la PA por el consumo de nicotina, se hace
evidente que el GC y otros pardmetros de la hemodinamica cardiaca también deben estar

alterados.

El aumento de estos valores podria contribuir a los diferentes grados de adiccion,

pero también al desarrollo de diferentes enfermedades cardiovasculares.

3.17. La impedancia cardiotoracia

Para la realizacion de este estudio ha sido utilizada la impedancia cardiotoracica, una
técnica no invasiva y de facil realizacion, que permite obtener los valores de la
hemodindmica cardiaca utilizando una corriente eléctrica generada y registrada por ocho

electrodos colocados simétricamente sobre la caja toracica del sujeto de estudio.

Cuatro de estos electrodos se encargan de emitir la corriente eléctrica, denominados
“electrodos de corriente” y otros cuatro de registrar los cambios de voltaje acontecidos,

denominados “electrodos de voltaje” [68].

Estos electrodos se colocan de forma simétrica a ambos lados del cuello de manera

que los electrodos de corriente se encuentren por encima de los electrodos de voltaje y a
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ambos lados del térax, en la linea axilar media, a nivel de la apofisis xifoides, solo que esta

vez los electrodos de corriente se encuentran por debajo de los electrodos de voltaje.

Una corriente alterna de baja intensidad (variable dependiendo del fabricante), fluye
a lo largo de los cuatro electrodos de corriente mientras que los cuatro electrodos de voltaje
(situados internamente a los de corriente) registran cambios temporales en el voltaje. Estos

electrodos también son utilizados para generar una curva de electrocardiograma (ECQG).

El método se basa en los cambios en la resistencia eléctrica del torax durante los
latidos cardiacos [69]. Estos cambios ocurren durante la salida de sangre del corazon e
influyen asi en la sefial registrada por el mecanismo de impedancia: encontramos un aumento
del volumen de la aorta, del volumen de sangre existente en la circulacion pulmonar y del

flujo sanguineo laminar de los grandes vasos [70].

Con la frecuencia eléctrica utilizada, cuyo voltaje se encuentra generalmente entre
10 kHz y 100 kHz, los eritrocitos, en general, no conducen la corriente eléctrica, gracias a
los movimientos Brownianos que mantienen su orientacion. Asi, la corriente eléctrica fluye

a través de los vasos sanguineos rodedndolos, reduciendo la conductividad eléctrica.

El flujo laminar provoca que estos eritrocitos se dispongan paralelamente a la
direccion del flujo y de este modo la corriente eléctrica se topa con superficies de seccion

transversal mas pequefias, incrementando asi la conductividad [71].

Como resultado de la “Ley de Ohm”, cuando una corriente de intensidad constante
fluye a través del torax, los cambios de voltaje en ella son directamente proporcionales a los

cambios de resistencia.

La resistencia total del torax, conocida como resistencia basica (Z0), es el resultado
de la suma de las resistencias individuales de cada uno de los siguientes componentes: el
tejido adiposo, el corazon, los musculos esqueléticos, los vasos sanguineos, los pulmones,

los huesos y, por supuesto, el aire [69].

Esta técnica hace posible la determinacion del VS, el contenido del fluido toracico

(CFT) que definira la precarga, las RVS que nos orientan hacia la postcarga, el indice de

25



El efecto de la nicotina sobre el gasto cardiaco medido por impedancia cardiotoracica
Andrea Poveda Oroén

resistencia vascular sistémica (IRVS), el indice de aceleracion que nos informa sobre la
contractibilidad, el indice de velocidad, el periodo de pre-eyeccion, el tiempo de eyeccion

del VI, la relacion de tiempo sistélico y la frecuencia cardiaca [68].

Hay muchos factores que complican la medicion de la impedancia (frecuencia
respiratoria, cantidad de grasa corporal, volumen corporal, etc.), pero estos se eliminan
mediante el uso de filtros electronicos y diversas formulas [68, 72] de manera que la técnica

nos permite obtener una medida exacta de los parametros anteriormente mencionados.

La impedancia cardiotordcica es una técnica en auge que esta siendo utilizada en
muchos departamentos de salud de todo el mundo: como seguimiento de la hipertension
arterial (HTA), diagnostico y toma de decisiones clinicas en la disnea, la hipertension
pulmonar, ventilacién mecénica, cuidados postquirtirgicos tras la realizacion de un bypass,

en unidades de cuidados intensivos (UCI) y en pacientes dializados, entre otros [73 — 79].

“Figura 5”: Dispositivo de impedancia cardiotoracica CardioScreen® 1000 [80].
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3.18. Finalidad y justificacion del estudio

La finalidad de este estudio es medir y cuantificar, mediante impedancia
cardiotorécica, los efectos que tiene una dosis de nicotina equivalente a la cantidad
consumida en un cigarrillo (2 mg de Nicorette® Bucomist) sobre el IC y la relacion de estos
con el consumo regular o no de tabaco, para conocer el efecto de esta droga sobre la

hemodindmica cardiaca y sobre la fisiologia humana.

Asi podremos esclarecer la materia en cuanto a los efectos, tanto perjudiciales como
beneficiosos, que esta droga posee y adecuar los programas de deshabituacion tabaquica
para conseguir mayor eficacia, mayores tasas de abandono y menores tasas de recaida puesto
que, hoy en dia, este sigue siendo uno de los problemas principales de la salud publica

espafiola y la primera causa evitable de enfermedad, invalidez y muerte en todo el mundo

[7].

Resumiendo lo planteado, en este estudio nos centramos en el analisis del
comportamiento de la hemodindmica cardiaca — FC, IC e IS — como respuesta a la accion de

la nicotina sobre el organismo, para trasladar los resultados a la practica clinica.

4. HIPOTESIS

El consumo de sustancias que contengan nicotina produce un aumento del gasto cardiaco.

5. OBJETIVOS

5.1. General

El objetivo general es medir el IC en pacientes a los que se les administra una dosis
de nicotina pulverizada equivalente a la cantidad encontrada en un cigarrillo utilizando un

dispositivo de impedancia cardiotoracica.
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5.2. Especificos

Los objetivos especificos son:

- Conocer el efecto de la nicotina sobre la FC, el IS y el IC.

- Comparar el incremento del IC en los sujetos fumadores y no fumadores.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Pregunta PICO

El planteamiento de la pregunta clinica se realizd siguiendo el formato PICO

(Paciente — Intervencion — Comparacion — Resultado):

- ¢ Grupo de pacientes o poblacion de interés?: En la poblacion general.

- ¢/Qué intervencion se quiere considerar?: La administracion de una dosis de nicotina
2 mg, marca Nicorette® Bucomist pulverizada.

- ¢/Qué alternativa se quiere comparar con la intervenciéon?: La no administracion de
nicotina.

- (En qué resultado medible se esta interesado?: En el GC, expresado por el IC.

Asi la pregunta queda formulada de la siguiente manera: ;Qué efecto tiene la
administracién de una dosis de nicotina de 2 mg, marca Nicorette® Bucomist, pulverizada,

sobre el GC, expresado por el IC, en la poblacion general?

6.2. Tipo de estudio

Este es un estudio analitico retrospectivo que obtiene la informacion de la base de
datos de un estudio previo experimental, de tipo transversal y controlado por medidas
repetidas, denominado “Estudio de la relacion entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca

y la adiccion al consumo de nicotina”.

La valoracion inicial de los candidatos se realizd, como ya se ha comentado

anteriormente, entre los pacientes sometidos voluntariamente al programa de deshabituacion
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tabaquica y los trabajadores del centro, pero solo aquellos que cumplian todos los criterios

de inclusion y ninguno de los criterios de exclusion fueron incluidos finalmente.

Vamos a valorar la diferencia entre medias en datos pareados.

Obtendremos los datos de interés para nuestro ensayo clinico de aquellos datos
recopilados por el equipo de médicos del Hospital Arnau de Vilanova en un estudio sobre la

alteracion de la FC en pacientes fumadores y no fumadores.

6.3. Poblacion de estudio

6.3.1. Descripcion de la muestra:

La muestra total, de 52 pacientes, la conforman dos poblaciones, una en la que se
incluyeron sujetos fumadores, y otra en la que se incluyen sujetos no fumadores. A ambos
grupos de pacientes se les realizard una anamnesis detallada y se recogeran datos para
evaluar su estado de salud actual y su grado de consumo de tabaco; posteriormente seran
sometidos a la administracion de una misma dosis de nicotina y se recogeran los valores

antes y después de esta.

Los resultados obtenidos de cada individuo tras la administracion de nicotina seran
comparados con los valores previos del individuo en si mismo y también con los de la otra

poblacion a la que no pertenecen.

6.3.2. Criterios de inclusion:

Solo se aceptan en el estudio aquellos pacientes que son mayores de edad y pueden
firmar el consentimiento informado por escrito (Anexo 11.1) y previamente han leido la hoja

de informacion al paciente (Anexo 11.2).

Los pacientes son adultos entre los 18 y los 60 afios de edad. Respecto a los pacientes
fumadores, el héabito tabaquico debe ser minimo de 10 cigarrillos por dia y deben haber

expresado su voluntad para abandonar el consumo del tabaco.
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6.3.3. Criterios de exclusion:

Se excluyen aquellos sujetos que no estén dispuestos a firmar el consentimiento
informado, que se nieguen a seguir los procedimientos del protocolo y aquellos pacientes
que padezcan alguna patologia inestable en los 6 meses previos a la realizacion de las
pruebas, puesto que se puede poner en riesgo su salud por la administracion de la dosis de

nicotina.

También se excluyen aquellos que estén tomando medicacion psiquiatrica, presenten
dependencia a algun tipo de droga o estén bajo prescripcion de medicacion que pueda
interferir con los resultados del estudio y aquellos pacientes que padezcan algunas de las
patologias o cumplan alguna de las condiciones descritas en la “Tabla 3”, puesto que estas

son limitaciones de la impedancia cardiotoracica y contraindicaciones relativas [80].

“Tabla 3”: Limitaciones de la impedancia cardiotoracica.

- Shock séptico.

- Regurgitacion de la valvula aortica y defecto del septum.

- Esclerosis aortica severa y protesis aorticas.

- Edema pulmonar [81].

- Hipertension severa (PA media (PAM) > 130 mmHg).

- Arritmia cardiaca.

- Antecedentes de extrasistoles numerosas [68].

- Taquicardia con un ritmo cardiaco superior a 200 lpm.

- Pacientes con alturas menores de 120 cm o mayores a 230 cm.
- Pacientes con pesos menores de 30 kg o mayores de 155 kg.

- Balo6n aortico.
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6.3.4. Procedencia de los sujetos:

Es un ensayo clinico abierto que se realiza en un solo centro. Los sujetos del estudio
son ciudadanos espafioles residentes en la Comunidad Valenciana y proceden
principalmente de una consulta de deshabituacion tabaquica del Hospital Arnau de Vilanova;
el resto de los sujetos participaron de manera voluntaria y fueron reclutados entre el personal

sanitario del hospital.

Los investigadores principales son: (1) Dr. José Belda Ramirez, (2) Dra. Susana

Calvo Pascual y (3) Dr. Rafael Peris Cardell.

6.3.5. Duracion del reclutamiento:

El reclutamiento de los participantes en este estudio comenzd en mayo de 2013 y

concluy¢ en diciembre de 2013.

6.3.6. Método de muestreo:

Utilizamos un muestreo simple sistemdtico sin reposicion. Disponemos de un solo

grupo de estudio, por lo que no necesitaremos ningiin método de distribucion.

Al analizar los resultados diferenciamos los resultados de los fumadores y de los no

fumadores mediante el indice de consumo cigarrillos/dia recogido en la anamnesis.

6.3.7. Calculo del tamaiio de la muestra:

Para conseguir una potencia del 80% con un error alfa del 0,05 el tamafio muestral

estimado en la variable mas desfavorable fue de 37 pacientes.

Sin embargo, si también consideramos un porcentaje de pérdidas del 10%, podemos

estimar una muestra de 40 pacientes.

6.3.8. Problemas éticos:

Este estudio no presenta ningin problema ético de importancia, puesto que se ha
utilizado una técnica no invasiva y el procedimiento no supone ningun riesgo para los

pacientes.
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La administracion de nicotina en las dosis que van a ser usadas no supone ningin

perjuicio a la salud del paciente, ni a corto ni a largo plazo.

Los pacientes ademas se sometieron a unos criterios de inclusion y exclusion para
evitar aquellas edades extremas, tratamientos y enfermedades que puedan resultar

comprometedoras para la salud del paciente.

Ademas, el anonimato y la intimidad de los sujetos seran preservados en todo caso,

como ya se explica en el apartado 6.4.2 “Descripcion y definicion de la intervencion™.

Los pacientes seran informados de todo el proceso, de sus efectos secundarios y de los
factores de riesgo, y del proceso de recogida de informacién para mantener su privacidad en

el consentimiento informado.

Ademas, este estudio dispone de la aprobacién del Comité de Etica previa a la

realizacion de cualquiera de las pruebas relatadas anteriormente (Anexo 11.3).
6.4. Variables y controles

6.4.1. Descripcion de las variables y de los controles (positivos y negativos):

En este estudio el grupo control lo conforman los pacientes no fumadores y el grupo
de estudio lo conforman aquellos pacientes fumadores. Todos los sujetos recibirdn la misma

dosis de nicotina, en la misma concentracion y por la misma via de administracion.

6.4.2. Variable independiente:

La variable independiente en nuestro estudio es la nicotina suministrada a los
pacientes en dos pulverizaciones de manera simultdnea. La dosis serda de 2 mg, marca

Nicorette® Bucomist.

6.4.3. Variables dependientes:

En este estudio se evalian una serie de variables dependientes, medidas por
mecanismo de impedancia cardiotoracica o mediante otras pruebas explicadas en el apartado

6.5.1. “Métodos de diagnostico”.
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Estas variables son:

- Frecuencia cardiaca.
- Indice cardiaco.

- Indice sistolico.

6.4.4. Variables intervinientes:

En este estudio se toman una serie de variables que pueden intervenir en los
resultados del estudio y conviene tener controladas. Este grupo de variables se subdivide a

su vez en variables cualitativas o cuantitativas.

Como variables cualitativas encontramos las siguientes:

- Sexo.

- Edad.

- Consumo de tabaco.

- Antecedentes personales (AP) cardiovasculares.
- AP neumoldgicos.

- Otros AP.

- Antecedentes familiares cardiovasculares.

- Antecedentes familiares neumolégicos.

- Otros antecedentes familiares.

- Tratamientos actuales.

Por su parte, el indice cigarrillos/dia es la unica variable cuantitativa, en concreto
discreta, que encontramos en este grupo, utilizada para cuantificar el consumo puntual de

cada paciente.
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6.5. Procedimientos y protocolos

6.5.1. Métodos de diagndstico:

Utilizamos la impedancia cardiotoracica para medir los valores hemodinamicos y asi

analizar el efecto de la nicotina sobre el indice cardiaco.

Sin embargo, antes de someter a los pacientes a esta se realizaron una serie pruebas
entre las que se incluian, primero, una anamnesis detallada en consulta de los pacientes

seleccionados y la recogida manual de los siguientes datos:

- Edad.

- Sexo.

- Antecedentes patologicos:
- Cardiacos.
- Neumolodgicos.
- Otros.

- Antecedentes familiares:
- Cardiacos.
- Neumolodgicos.
- Otros.

- Indice cigarrillos/dia.

- Seguimiento de algin tratamiento cardiaco, pulmonar o de otro tipo que pudiera

interferir con los resultados de la prueba (TratO).

Una vez recogidos todos estos datos, se situo6 al paciente en una camilla en dectbito
supino con una inclinacién del tronco de 45° y se colocd el dispositivo de impedancia

cardiotoracica (CardioScreen 1000, Medis®, Germany), con el que registramos:

- Frecuencia cardiaca (FC).
- Indice sistolico (IS).

- Indice cardiaco (IC).

- Volumen sistolico (VS).

- Resistencia basica (Z0).
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Estos datos fueron recogidos antes y después de la administracion de la nicotina, por
lo que estan identificados como “post” aquellos que se hayan realizado tras el pico de accion

de esta (pasados 2 minutos).

Los dos ultimos datos no son relevantes en este estudio, pero se mencionan puesto
que son valores importantes que reflejan la hemodindmica cardiaca y podrian resultar de

utilidad en la discusion.

6.5.2. Descripcion y definicion de la intervencion:

La intervencion tuvo lugar en una consulta médica del centro de deshabituacion
tabaquica del que se obtuvieron a los participantes del estudio, el Hospital Arnau de

Vilanova, por un médico especialista en neumologia.

Como ya se ha mencionado en el apartado anterior, se realizd una anamnesis
detallada de los pacientes y se obtuvieron los datos de interés para el procedimiento. Todo

esto explicado en el apartado anterior 6.4.1 de “M¢étodos de diagndstico”.

Tras la obtencion de datos se procedié con la prueba de impedancia cardiotoracica
(CardioScreen 1000, Medis®, Germany). Esta es una técnica de monitorizacién continua no
invasiva en la que se colocan cuatro electrodos duales sobre el torax, concretamente en la
linea media axilar, y el cuello del paciente distribuidos de manera simétrica como podemos
observar en la “Figura 6” [80] para medir la resistencia del flujo a la corriente generada (por

cuatro de los electrodos) y registrada (por los electrodos restantes).

Mediante el dispositivo denominado “Modulador de la distensibilidad arterial
(ACM)” se valora el tiempo que tarda el impulso originado por la contraccion cardiaca en
ascender por la carétida y llegar a las arterias del l6bulo de la oreja derecha, valorando asi

la distensibilidad arterial y mejorando la sensibilidad de la prueba.
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“Figura 6”: Colocacion de los electrodos de la impedancia cardiotoracica.

“ACM”: modulador de la distensibilidad arterial [80].

Asi se obtuvieron los datos mencionados en el apartado 6.4.1 de “Métodos de

diagnosticos” y las curvas de ECG e impedancia cardiotoracica mostradas en la “Figura 77

[82].

“Figura 7”: Curvas generadas por el mecanismo de impedancia cardiotoracica.

Se pueden observar las curvas de ECG e impedancia cardiotoracica (ICG). Valores:
“Q” principio de la despolarizacion ventricular, “PEP” periodo pre-eyeccion, “B”
apertura de la valvula aortica, “C” flujo sistolico maximo, “X” cerrado de la valvula

aortica, “O” apertura de la valvula mitral y “LVET” tiempo de eyeccion ventricular

izquierdo.
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Al inicio del procedimiento se colocd al paciente en decubito supino sobre una
camilla con una angulacion del tronco de 45° respecto a la horizontal y, una vez colocados
los electrodos, se le proporciono un intervalo de 10 minutos en reposo para evitar errores de
registro en los valores. Se comenz6 a monitorizar con el equipo de impedancia y tras 5

minutos se procedid con la administracion de nicotina.

Se puede pensar que la corriente eléctrica administrada por el dispositivo de
impedancia cardiotoracica podria ser percibida por el paciente como pequefias descargas
eléctricas dolorosas, pero no es asi. Estas corriente es de muy bajo voltaje (1.5 mA, 86 kHz)
[80], por lo que este no recibe ningln tipo de estimulo doloroso relacionado con la descarga

de los electrodos.

Los sujetos recibieron 2 pulverizaciones de nicotina (2 mg, Nicorette® Bucomist)
mientras se mantenia la monitorizacion un total de unos 15 minutos (a pesar de que el tiempo
aproximado en el que se produce el pico de concentracion plasmatica de nicotina son 2

minutos).

Una vez finalizado el registro se retiraron los electrodos y se dio por finalizada la prueba.

6.5.3. Métodos de recogida de datos, registro y almacenamiento:

Los datos de esta prueba fueron registrados en un ordenador portatil y analizados por
el programa “Cardiovascular Lab”, que muestra las curvas de impedancia y el
electrocardiograma, ademas de todos los datos mencionados en el apartado 6.4.1 “Métodos

de diagnostico”.

Después fueron almacenados en un documento Microsoft Excel®, en el que los
pacientes se identificaron con su nimero de la seguridad social, para después poder acceder

a sus expedientes si era necesario.

6.5.4. Estrategia propuesta de analisis de datos:

Los datos seran analizados mediante la plataforma de Microsoft Excel®, que nos
ofrecera la posibilidad de elaborar andlisis estadisticos y comparar variables, realizando un

estudio completo de los datos obtenidos.
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6.5.5. Instalaciones e instrumentacion:

Este estudio se llevd a cabo en la consulta de deshabituacion tabaquica del Hospital

Arnau de Vilanova, Calle de Sant Clement, 12; CP 46015, en Valencia.

Las instalaciones utilizadas durante el procedimiento son:

a) Los Laboratorios de Estudio del Suefio o Funciéon Pulmonar de los Servicios de
Neumologia que cuentan con su propio equipo y personal experto.

b) Servicio de Bioquimica para la determinacién de la cotinina en orina.

7. RESULTADOS

Para aportar cierta informacién sobre nuestra muestra de estudio, es interesante
profundizar en ciertas caracteristicas como son el sexo, fumadores o no fumadores, el nivel
de consumo (medido en consumo de cigarrillos/dia) y la presencia de antecedentes

personales cardiovasculares, neumologicos u otros.

“Grafico 5”: Distribucion de la muestra en funcion del sexo.

= MUJERES

56% HOMBRES

Nuestra muestra esta conformada por 23 pacientes del sexo femenino y 29 del sexo

masculino, distribuyéndose en porcentajes de 44% y 56% respectivamente.
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“Grafico 6”: Distribucion en funcion de si son o no son fumadores.

= FUMADORES
NO FUMADORES

La muestra estd conformada por 12 individuos no fumadores y 40 fumadores,

constituyendo un 23% y un 77% respectivamente.

“Grafico 7”: Distribucion en funcion del grado de consumo en los pacientes fumadores.
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Como se puede observar en el grafico, la mayor parte de nuestra muestra tiene un
consumo aproximado de 20 cigarrillos/dia, aproximadamente el 78% de los fumadores. Solo
5 pacientes tenian un consumo superior (con un maximo de 40 cigarrillos dia) y 4 un

consumo menor.
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“Grafico 8”: Distribucion segun la existencia o no de antecedentes personales de

enfermedad.

= NO AP
AP NEUMOLOGICOS
= AP OTROS

AP CARDIOVASCULARES -
NEUMOLOGICOS - OTROS

AP CARDIOVASCULARES +
NEUMOLOGICOS + OTROS

AP CARDIOVASCULARES

En nuestra muestra de estudio, 12 pacientes no presentaban ningln tipo de AP, de
los 50 restantes: 17 presentaban s6lo AP neumoldgicos, 3 sélo cardiovasculares, 9 otros AP

y el resto una mezcla.

Para evaluar el GC vamos a medir el IC, que resulta de la division del GC por el area
de superficie corporal (ASC), y se mide en 1/min/m2, por lo que es un valor mas preciso y
ajustado a las caracteristicas del paciente, concretamente al volumen de sangre circulante

que varia en funcién del ASC.

Nuestra hipotesis nula es Ho: pg = 0, siendo pg el promedio poblacional de las
diferencias entre las dos poblaciones, que si fuera igual a 0 significaria que no hay diferencia

entre las dos medias a comparar, por lo que Ho: [icantes = MiCdespués.

Quedando asi la hipotesis alternativa Ha: picantes < Micdespuss (Ha: ta < 0), puesto que
queremos demostrar que los valores del IC posteriores a la administracion de nicotinas seran

mayores que los recogidos previos a esta.

En la “Tabla 4” y “Tabla 5” podemos observar los datos del IC recogidos y las

diferencias entre los valores pre y post administracion de nicotina.
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“Tabla 4” y “Tabla 5”: Datos utilizados para la realizacion de la estadistica del IC.

3,1 3.9 -0,8

Tabla 4 (izquierda) y Tabla 5
(derecha). En la Tabla 4 apreciamos IC e IC
post (antes y después de la administracion de
nicotina respectivamente) de los pacientes
no fumadores (NF) y en la Tabla 5 los
mismos datos, pero con respecto a los
pacientes fumadores (F). “d;” representa
las diferencias entre los datos de IC pre y
post administracion (d; = IC - ICpost) en

cada uno de los casos.
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La media de las diferencias (x4) en toda la muestra de pacientes, incluyendo
fumadores y no fumadores es de -0,329 como podemos observar en el “Grafico 9” y la
desviacion estandar (Sq) es de 0,293. Asi calculamos (siguiendo la formula de la “Figura 8”)
que el estadistico de prueba (tc) es de -7,146 donde “n” equivale al nimero de sujetos que

participan en el estudio.

Si recurrimos a la tabla de la distribucidn del valor t-student, con un valor de t de -
7,146 y siendo los grados de libertad (GL): n - 1, podemos aceptar un nivel de significancia

incluso menor al 0,05.

“Figura 8”: Formula para el calculo del estadistico de prueba.

“Grafico 9”: Comparacion de media de IC pre y post pulverizacion de nicotina.
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Comparacion de medias de valores de IC antes (gris) de la administracion de

nicotina pulverizada y después (negro).

Ademas, si calculamos el p-value utilizando el valor de la t-student obtenida
previamente y los grados de libertad, el p-value para la cola izquierda de la curva que nos
confirmaria la hipotesis alternativa Ha: pa < 0 nos da un valor de p de 0,001 (lo que es un

valor cercano a 0).
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“Grafico 10”: Valores individuales sobre el IC en cada individuo.
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Considerando el valor de la t-student y el p-value rechazamos Ho y se acepta la Ha,
considerando que la diferencia de medias es significativa, por tanto, hay evidencia suficiente
para concluir que los valores de IC obtenidos tras la administracion de nicotina son mayores

que los obtenidos previos a la administracion de esta, con una significacion menor al 0,05.

Por otro lado, si valoramos los datos de no fumadores y fumadores por separado
(esquematizado en “Tabla 6”), podemos observar como en no fumadores la media del IC es
de 3,000 y la media del ICpost es de 3,300; mientras que en fumadores la media del IC es
de 2,989 y la media del ICpost es de 3,327. Asi el promedio de las diferencias (xq4) en no
fumadores es de -0,300 y en fumadores es de -0,338 (“Grafico 117).
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“Grafico 11”: Comparacion de los promedios del IC en fumadores y no fumadores.
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Es interesante destacar esta diferencia de promedios en fumadores y no fumadores,
puesto que la variacion del IC sigue siendo aproximadamente la misma independientemente

de los afios fumados y del nivel de adiccion.

“Tabla 6”: Diferencia entre los datos de IC en pacientes fumadores y no fumadores.

Promedio IC Promedio ICpost | Promedio de di

NO FUMADORES 3,000 3,300 -0,300

FUMADORES 2,989 3,327 -0,338
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Utilizando el mismo método que anteriormente, debemos analizar la diferencia de

promedios de las diferencias de IC en no fumadores y en fumadores.

Nuestra hipodtesis nula es Ho: [ 1c no fumadores = M IC fumadores, que si fuera igual a 0
significaria que hay diferencia entre las dos medias a comparar, por lo que nuestra hipotesis

altematiVa en este caso queda HA: u IC no fumadores * H IC fumadores.

Tenemos por tanto el grupo de no fumadores (Grupo A) y fumadores (Grupo B): la
media del incremento del IC en el grupo A (xa) es de -0,300 y en el grupo B (xs) de -0,338,
la desviacion estandar del grupo A (sa) es de 0,255 y del grupo B (sg) de 0,306. Siguiendo
las formulas de la “Figura 9, siendo N el tamafio muestral de cada grupo, obtenemos un

valor de t de -0,44.

“Figura 9”: Calculo de la t de student para dos muestras independientes.

Al recurrir a la tabla del t-student con el valor obtenido de la t y los GL obtenidos de
estos grupos, equivale a una significacion mayor del 0,05; por lo que la diferencia del

incremento del IC en fumadores y no fumadores no es significativa.

En cuanto al efecto de la nicotina sobre la FC, observado en la “Tabla 7” y “Tabla
8”, si queremos evaluar si el incremento post-pulverizacion de nicotina es significativo

debemos aplicar el mismo método aplicado con el incremento del IC.

Nuestras hip6tesis nula y alternativa son las mismas que previamente, Ho: pa =0y

Ha: WUFCantes << WWFCdespués (HA: IR 0)

En la “Tabla 7 y “Tabla 8” podemos observar los datos de la FC recogidos y las
diferencias entre los valores pre y post administracion de nicotina, donde di se obtiene de

restar FC post-administracion menos FC pre-administracion.
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La media de las diferencias de FC (x4) en toda la muestra de pacientes, tanto
fumadores como no fumadores, es de 4,923 como podemos observar en el “Grafico 12” y la
desviacion estandar (Sq) es de 6,243. Asi calculamos (siguiendo la misma formula de la

“Figura 8”) que el estadistico de prueba (tc) es de 5,685.

“Grafico 12”: Comparacion de media de FC pre y post pulverizacion de nicotina.
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Si recurrimos a la tabla de la distribucion del valor t-student, con un valor de t de
5,685 y siendo los grados de libertad (GL): n - 1, podemos aceptar un nivel de significancia

menor al 0,05, por lo que le incremento de FC es significativo.
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“Tabla 7” y “Tabla 8”: Datos utilizados para la realizacion de la estadistica de la FC.

P FC FCpost d; P FC FCpost d;
1 —NF 83,0 80,0 -3,0 13-F 102,0 98,0 -4,0
2—-NF 74,0 75,0 1,0 14—-F 94,0 98,0 4.0
3-NF 75,0 82,0 7,0 15-F 82,0 86,0 4,0
4 —-NF 68,0 65,0 -3,0 16— F 86,0 87,0 1,0
5-NF 70,0 80,0 10,0 17-F 72,0 75,0 3,0
6 —NF 61,0 64,0 3,0 18—F 48,0 48,0 0,0
7—-NF 64,0 72,0 8,0 19-F 74,0 92,0 18,0
8 —NF 73,0 80,0 7,0 20-F 69,0 71,0 2,0
9 —NF 69,0 76,0 7,0 21 -F 48,0 47,0 -1,0
10—-NF | 75,0 80,0 5,0 22 -F 71,0 75,0 4,0
I11-NF | 62,0 64,0 2,0 23-F 67,0 68,0 1,0
12—-NF | 85,0 85,0 0,0 24 —F 57,0 70,0 13,0
25-F 65,0 60,0 -5,0
. . 26 —F 74,0 74,0 0,0
Tabla 7 (izquierda) y Tabla & 27 F 70.0 79.0 9.0
(derecha). En la Tabla 7 apreciamos FC 28—F 85,0 88,0 3,0
e FC post (respectivamente antes y 29-F 98,0 107,0 9,0
30-F 72,0 81,0 9,0
después de la administracion de nicotina) 31_F 64.0 77.0 13,0
de los pacientes no fumadores (NF) y en 32-F 680 78,0 10,0
. 33-F 69,0 75,0 6,0
la Tabla 8 los mismos datos, pero con 34_F 63.0 71.0 3.0
respecto a los pacientes fumadores (F). 35-F 64,0 61,0 -3,0
“d;” representa las diferencias entre los 36-F 92,0 87,0 -5,0
37-F 72,0 84,0 12,0
datos de FC pre y post administracion (d; 38 —F 73,3 77,3 4,0
= FCpost - FC) en cada uno de los casos. 39-F 70,0 71,0 1,0
40 -F 70,0 80,0 10,0
41 —F 67,0 69,0 2,0
42 — F 89,0 85,0 -4,0
43 —F 68,0 72,0 4,0
44 — F 69,0 74,0 5,0
45 —-F 78,0 93,0 15,0
46 — F 74,0 84,0 10,0
47 —-F 63,0 84,0 21,0
48 — F 58,0 62,0 4,0
49 — F 68,0 77,0 9,0
50-F 57,0 77,0 20,0
51-F 86,0 82,0 -4,0
52—-F 68,0 77,0 9,0
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Si comparamos, este incremento de FC en pacientes fumadores y no fumadores,
como ya hemos hecho previamente con el IC, “Grafico 13” y “Gréfico 14”, podemos
observar que el promedio de las diferencias de la FC en no fumadores es de 3,667 y en

fumadores de 5,300. Explicacion mas representativa en la “Tabla 9”.

Con los datos recogidos en este estudio podemos calcular que el promedio del
incremento de la FC es mayor en pacientes fumadores que no fumadores, representado en el

“QGrafico 13

“Grafico 13”: Comparacion de diferencia de promedios de la FC en fumadores

y no fumadores.
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“Grafico 14”: Comparacion de los promedios de la FC en fumadores y no fumadores.
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“Tabla 9”: Diferencia entre los datos de FC en pacientes fumadores y no fumadores.

Promedio FC Promedio FCpost | Promedio de d;

NO FUMADORES 71,583 75,250 3,667

FUMADORES 72,231 77,531 5,300

Para comprobar si esta diferencia de promedios es significativa utilizamos la formula

expuesta en la “Figura 9” y obtenemos que

Tenemos por tanto el grupo de no fumadores (Grupo A) y fumadores (Grupo B): la
media del incremento de la FC en el grupo A (xa) es de 3,667 y en el grupo B (xg) de 5,300,
la desviacion estandar del grupo A (sa) es de 4,334 y del grupo B (sg) de 6,711. Siguiendo
las formulas de la “Figura 9”, siendo N el tamafio muestral de cada grupo, obtenemos un

valor de t de 0,996.

Al recurrir a la tabla del t-student, nuestro valor obtenido de t equivale a una
significacion mayor del 0,05 (entre 0,15 y 0,2); por lo que la diferencia del incremento de la

FC en fumadores y no fumadores no es significativa.

El ultimo dato obtenido para analizar en este estudio es el IS que, igual que el IC, no
es mas que una representacion del VS ajustada al ASC del sujeto (IS = VS/ASC). Los datos

obtenidos en el estudio del IS se pueden observar en las tablas “Tabla 10” y “Tabla 11”.

La media de las diferencias de IS (xq) en toda la muestra de pacientes es de 0,001
como podemos observar en el “Grafico 15” y la desviacion estandar (Sq) es de 0,005. Asi
calculamos (siguiendo la misma férmula de la “Figura 8”) que el estadistico de prueba (tc)

es de 1,449.

Es decir, una significacién mayor al 0,05, por lo que el incremento de IS no es

estadisticamente significativo y se puede considerar causa del azar.
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“Tabla 10” y “Tabla 11”: Datos utilizados para la realizacion de la estadistica del IS.

P IS ISpost d; P IS ISpost d;
1 —NF 0,049 0,053 0,003 13-F 0,024 0,032 0,008
2—-NF 0,035 0,036 0,001 14—-F 0,029 0,034 0,005
3-NF 0,037 0,040 0,003 15-F 0,033 0,035 0,002
4 —-NF 0,026 0,028 0,001 16— F 0,023 0,026 0,003
5-NF 0,051 0,049 -0,003 17-F 0,032 0,028 -0,004
6 —NF 0,041 0,044 0,003 18—F 0,050 0,054 0,004
7—-NF 0,056 0,057 0,001 19-F 0,053 0,048 -0,005
8 —NF 0,038 0,043 0,004 20-F 0,052 0,045 -0,007
9 —NF 0,049 0,049 -0,001 21 -F 0,050 0,060 0,010
10—-NF | 0,035 0,034 -0,001 22 -F 0,031 0,033 0,002
11 -NF | 0,050 0,061 0,011 23-F 0,045 0,054 0,010
12—-NF | 0,036 0,036 0,000 24 —F 0,046 0,041 -0,004
25-F 0,048 0,048 0,001
. . 26 —F 0,035 0,038 0,003
Tabla 10 (izquierda) y Tabla 11 7 F 0.034 0.034 0,000
(derecha). En la Tabla 10 apreciamos IS 28 —F 0,035 0,038 0,002
e IS post (respectivamente antes y 29-F 0,035 0,036 0,002
30-F 0,039 0,044 0,006
después de la administracion de nicotina) 31_F 0,038 0,040 0,003
de los pacientes no fumadores (NF) y en 32-F 0,046 0,035 -0,011
. 33-F 0,042 0,040 -0,002
la Tabla 11 los mismos datos, pero con 34_F 0.051 0.054 0,002
respecto a los pacientes fumadores (F). 35—F 0,038 0,043 0,005
“d;” representa las diferencias entre los 36-F 0,037 0,040 0,003
37-F 0,050 0,055 0,005
datos de IS pre y post administracion (d; 38 —F 0,039 0,041 0,002
= ISpost - IS) en cada uno de los casos. 39-F 0,051 0,055 0,004
40 -F 0,050 0,050 0,000
41 —F 0,027 0,029 0,002
42 — F 0,038 0,042 0,004
43 —F 0,051 0,053 0,001
44 — F 0,052 0,058 0,006
45 —-F 0,040 0,039 -0,001
46 — F 0,050 0,055 0,005
47 —-F 0,051 0,045 -0,006
48 — F 0,045 0,045 0,000
49 — F 0,051 0,049 -0,002
50-F 0,067 0,053 -0,013
51-F 0,045 0,051 0,006
52—-F 0,040 0,039 -0,001
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“Grafico 15”: Comparacion de media de IS pre y post pulverizacion de nicotina.
COMPARACION DE MEDIAS DE IS
0,044
0,044

0,043
m IS PRE

IS POST

IS

0,043

0,042

0,042

8. DISCUSION

8.1. Interpretacion de los resultados

8.1.1. Caracteristicas de la muestra:

Como podemos observar en el “Grafico 57, nuestra muestra esta constituida
en un 44% por mujeres y un 56% hombres. A pesar de que estos valores no son parejos, la

muestra esta bien repartida.

En toda la muestra, los pacientes no fumadores corresponden con el 23% y los
fumadores con el 77% (“Grafico 6”). De los no fumadores, la mitad son mujeres y la otra
mitad hombres, y algo similar ocurre en los fumadores, aunque con un ligero predominio

masculino en este grupo.

Si analizamos el grupo de pacientes fumadores, como se puede observar en el
“Gréafico 77, aproximadamente el 78% mantienen un consumo de 20 cigarrillos/dia, el 12%
un consumo superior, siendo el maximo un indice de 40 cigarrillos/dia, y un 10% de los

sujetos presentan un consumo inferior.
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De los pacientes que presentan un consumo superior a los 20 cigarrillos/dia, el 80%
pertenecen al sexo masculino, mientras que de los que presentan un consumo menor, el

porcentaje de sexos se iguala en un 50%.

Y, por ultimo, nos interesa analizar los antecedentes personales de los pacientes
(“Grafico 6”), de este apartado cabe destacar que de los 12 pacientes que no presentan ningin

tipo de AP, 10 de ellos son no fumadores.

8.1.2. El efecto de la nicotina sobre el IC,la FC y el VS:

Mediante los resultados obtenidos en el apartado anterior, podemos confirmar
nuestra hipotesis: el consumo de sustancias con nicotina produce un aumento del gasto

cardiaco, expresado por el IC.

En principio, en este estudio, la forma de administracion de la dosis era pulverizacion
sublingual, pero se podrian extrapolar los datos a otras vias de administracion, como la oral

o la transdérmica.

Siguiendo los principios generales de la farmacocinética, cuanto mas rapida sea la
absorcion de la nicotina mayores son las concentraciones plasmaticas que se obtienen de
esta, aunque la dosis sea la misma [44]. Por lo tanto, a diferentes vias de administracion,
diferentes concentraciones plasmaticas, diferente efecto y diferente dosis minima para
alcanzar los efectos deseados. La via de administracion mas eficaz es la inhalada y las menos

eficaces son la administracion oral y transdérmica [2].

Por lo tanto, deberiamos jugar con las dosis y la velocidad de administracion en
funcion de la via elegida, pero una vez alcanzada la concentracion plasmatica deseada,

podemos suponer que el efecto sobre el IC seria el mismo.

Muchos estudios, de hecho, sugieren [83] o han probado el aumento del IC al
administrarse determinadas concentraciones de nicotina por variadas vias de administracion

como la transdérmica [84, 85] o la via sublingual y oral (mascada) [86, 87].
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El aumento del IC puede ser causado por dos factores: (1) la combinacion de
estimulacion simpatica e inhibicion parasimpatica del SNA y (2) la hipertrofia cardiaca; pero

la nicotina solo interviene en el primero.

Esta sustancia, actia sobre el SNA a través de la liberacion de catecolaminas,
produciendo un aumento de la velocidad de conduccion, la frecuencia cardiaca y la fuerza
de contraccion (con efecto cronotropico e inotrdpico positivo), aumentando también el

volumen/minuto y el consumo de oxigeno del miocardio [88].

Todo este proceso resulta en un incremento del IC que, a su vez, junto con el

incremento de las RVP aumenta la PA [83].

De acuerdo con nuestra definicion de IC desarrollada en el apartado 3.16 “El gasto
cardiaco y sus factores determinantes” este se obtiene del producto de la FC y el VS [67].
Si nos fijamos en los resultados obtenidos en el estudio, podemos observar que el aumento
de la FC obtenido es estadisticamente significativo, sin embargo, el incremento observado
en el IS (valor obtenido ajustando el VS al volumen circulante representativo de este), a

parte de ser muy reducido, no es significativo.

Todo esto confirma que el incremento del IC es consecuencia del incremento de la

FC, sin que la variacion del IS tenga relacion.

A parte de analizar las causas del incremento del IC, es importante determinar si el
incremento del IC que se produce en el organismo es determinante para el individuo y si

tiene una respuesta significativa para el organismo.

En los sujetos de estudio de este ensayo clinico se produce un incremento del IC del

10% sobre el valor de IC obtenido en situacion de reposo.

Existen diversas acciones cotidianas que aumentan el IC, principalmente debido al
incremento de la FC; y cabria suponer que toda accion que produjese un aumento de la FC
produciria un incremento proporcional del IC, siempre que el VS o IS se mantuviese

constante y no disminuyese.
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En el andlisis de los resultados del estudio titulado “Cambios posturales y variaciones
de la tension arterial y la frecuencia cardiaca: su relacion con el consumo maximo de
oxigeno” [89] podemos observar que se produce un aumento de la FC tanto en mujeres como

hombres deportistas similar al que se produce en nuestro estudio. También aumenta la TA.

Ademas, varios ensayos clinicos realizados en el Hospital Arnau de Vilanova,
publicados en el Comunicado de Congreso de 2019 de la SEPAR y la European Respiratoy
Society (ERS) sugieren que el incremento que se produce en el IC cuando pasamos de estar
recostados en decubito a ponernos de pie es muy similar al incremento que se produce en el

IC tras recibir las dos inhalaciones de nicotina en este estudio.

Por lo tanto, cada cigarrillo consumido por un paciente genera un incremento del IC

equivalente a un cambio postural similar al mencionado anteriormente.

8.1.3. Comparacion del aumento del IC, FC e IS en fumadores y no fumadores:

Como se puede advertir en la “Tabla 6” y en el “Grafico 11” y ya se ha mencionado
en el apartado 7 de “Resultados”, el incremento del IC en los pacientes fumadores y los no
fumadores es similar; por lo que podriamos sugerir que, independientemente del consumo
de cigarrillos acumulado, una misma dosis de nicotina mantiene el mismo efecto sobre el IC
y, por tanto, sobre la FC (“Gréafico 13” y “Grafico 14”), no modificando con el paso del

tiempo su impacto sobre la hemodindmica cardiaca.

Es un tema que est4 abierto a mayor investigacion, puesto que este mantenimiento
en la variabilidad del IC y FC, independientemente de la cantidad de tabaco consumido,
puede reforzar la adiccion de los fumadores cronicos y favorecer la dependencia de los

fumadores de reciente inicio.

8.1.4. Posibles vias de investigacion:

Con los resultados obtenidos en este estudio se abren dos vias de investigacion de
gran interés: el papel de la hemodindmica cardiaca en el sindrome de abstinencia y la
monitorizacion de la alteracion hemodindmica para la seleccion de los mejores candidatos a

ciertos programas de deshabituacion tabaquica.
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En primer lugar, es posible que la sensacion producida por el incremento del IC, la
FC y la PA pueda encontrarse entre los “efectos deseados” del craving, caracteristico del

sindrome de abstinencia tabaquico.

Es posible que ciertos sintomas, como la irritabilidad, la dificultad para la
concentracion, el cansancio, la depresion y la somnolencia, estén propiciados también por la

ausencia del incremento de estos valores [20].

En segundo lugar, los fArmacos mas utilizados en los programas de deshabituacion

tabaquica actuian alterando la secrecion y recaptacion de catecolaminas o afectando el SNA.

Como ya hemos discutido anteriormente, la liberacion de catecolaminas y la
activacion del SNA son los causantes del aumento de la FC, IC y PA. Sabemos también que

este aumento no es igual en todos los consumidores de tabaco.

Suponemos, por tanto, que, al dividir a los pacientes candidatos a ciertos programas
de deshabituacion tabaquica en funcion del incremento de estos valores, podriamos mejorar
su rendimiento y determinar cudles seran mas susceptibles a ciertas terapias farmacologicas

y cudles no.

Es decir, al seleccionar a aquellos pacientes que experimenten un mayor incremento
tanto de FC, como de IC y PA, tras una administracion de nicotina, podriamos conseguir
mayores tasas de abandono y mantenimiento que si seleccionasemos a los pacientes cuyo

incremento sea nulo o insignificante.

Ademas, se podrian abrir nuevas lineas de investigacion en cuanto al uso de farmacos
inotrdpicos, cronotropicos y presores en las terapias de deshabituacion como complemento

a otras técnicas.
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8.1.5. Otros estudios representativos en la materia:

Existe un ensayo clinico denominado “Smoking status and nicotine administration
differentially modify haemodynamic stress reactivity in men and women” [84], que estudia
el efecto de los ACO y la nicotina ante situaciones estresantes en hombres y mujeres,
fumadores y no fumadores por separado, concluye que en respuesta a los factores
estresantes, las mujeres fumadoras (independientemente del uso de ACO o nicotina frente a
placebo) demostraron un GC y una FC menores y una RVP mayor que las no fumadoras; en
los hombres, sin embargo (independientemente del estado de fumador) la nicotina aument6

la reactividad de la FC a todos los estimulos estresantes.

Por lo tanto, es posible que el abandono del consumo de nicotina en mujeres
fumadoras provoque un aumento del estrés mayor que en los hombres y que promueva un
aumento mayor del GC y de la FC ante situaciones estresantes, generando asi mas ansiedad,

contribuyendo a ciertos sintomas del sindrome de abstinencia.

La revision bibliografica denominada “How smoking affects blood pressure” [83],
también intenta relacionar el incremento de los valores hemodinamicos con la adiccion
originada por la nicotina y los efectos abolidores que el tabaco puede tener sobre la accion

de ciertos fArmacos cardiacos betabloqueantes en pacientes hipertensos.

Mientras que de forma aguda la nicotina aumenta la PA, ciertos estudios
epidemioldgicos, paraddjicamente, encuentran una pequefia disminucion de los valores de

PA en sujetos fumadores cronicos respecto a aquellos no fumadores.

Por lo tanto, puesto que la PA puede aumentar tras el abandono del consumo del
tabaco en fumadores crénicos, se sugiere que los programas de deshabituacion tabaquica

utilicen tratamiento antihipertensivo desde el inicio, para prevenir este incremento [83].
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8.2. Limitaciones y posibles sesgos del estudio

8.2.1. Posibles variables de confusion, sesgos y modo de controlarlos:

En este estudio los posibles sesgos que nos preocupan son, en primer lugar, el sesgo
por falta de sensibilidad del instrumento y, en segundo lugar, el sesgo de confusion, que nos

obliga a descartar las variables de confusion.

El primer sesgo es debido a la propia técnica utilizada. La impedancia cardiotoracica,
a pesar de ser segura y precisa, es una técnica que basa sus mediciones en los datos obtenidos
a partir de unos electrodos que, como en cualquier técnica similar, pueden registrar errores

y artefactos.

Estos errores pueden ser debidos a varios factores: (1) una mala colocacion de los
electrodos, (2) desplazamiento de estos durante la prueba, (3) temblores o movimientos
voluntarios durante el registro y (4) otros dispositivos eléctricos que se encuentren lo

suficientemente cerca de los electrodos e interfieran con la sefial [90].

Por su parte estas circunstancias son de facil control, mediante una observacion
estricta y una colocacion rigurosa de los electrodos. Ademas, como ya se ha comentado en
el apartado 6.4 de “Procedimientos y protocolos”, previamente a la administracién de la
nicotina hay un intervalo dedicado a la estabilizacion, para comprobar estos requisitos y

descartar la presencia de artefactos por la colocacion de los electrodos.

Se pidi6 al paciente que permaneciera lo mas inmovil posible para minimizar los
errores por movimientos en el registro y ademas no se permitio la utilizacion de dispositivos

eléctricos (como teléfonos madviles) a menos de 25c¢cm de la zona de prueba [91].

Los datos obtenidos que experimentaron alguno de los errores o artefactos

mencionados, al ser de facil determinacion, fueron desechados o repetidos.

En cuanto al segundo sesgo, el de confusion, al comienzo del estudio se evaluaron

las posibles variables de confusion que podian alterar el IC y se incluyeron dentro de los
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criterios de exclusion del estudio (consultar apartado 6.2.3 de “Criterios de exclusion”),

controlando asi el segundo gran sesgo del estudio.

8.2.2. Limitaciones y soluciones para minimizarlas:

Los resultados obtenidos mediante el mecanismo de impedancia cardiotoracica
pueden ser inexactos si se cumplen las circunstancias definidas en la “Tabla 3” del apartado

6.2.3 de “Criterios de exclusion”.

La impedancia cardiotordcica estd contraindicada en pacientes que utilicen
marcapasos que contengan un sensor responsable de la frecuencia de contraccion por
minuto, ya que esta frecuencia puede aumentar debido a la sefial generada por el aparato de
impedancia. Sin embargo, estos tipos de marcapasos fueron desconectados previos a la

realizacion de la prueba.

Ademas, alteraciones en la postura del paciente provocan variaciones en los
resultados de IC obtenidos. Esta limitacion se controla con una adecuada postura del paciente

en decubito supino, como se indica en el apartado 6.4 de “Procedimientos y protocolos”.

El tamafio muestral del grupo control de pacientes no fumadores también podria
suponer una posible limitacion, puesto que solo disponemos de 12 sujetos pertenecientes a
este grupo; por lo tanto, existe la posibilidad de que la comparacion del incremento del IC

en fumadores y no fumadores no disponga de la suficiente potencia.

A pesar de que nos sale incremento estadisticamente significativo, seria conveniente
realizar un ensayo en el que el tamano muestral de ambos grupos fuera mas optimo y se

pudiera conseguir una potencia mayor.

8.3. Impacto de los resultados

Este estudio puede tener utilidad préctica en el campo de la Neumologia y en el de
la Salud Publica, puesto que mediante las diferencias de incremento de IC y FC es posible

identificar a aquellos pacientes en los que la terapia farmacologica para el abandono del
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tabaco logra resultar mas eficaz y en la actualidad no existe ninguna medida objetiva que lo

consiga.

En la ltima década se han dedicado muchos esfuerzos a estudiar los efectos a medio
y largo plazo que el tabaco puede ejercer sobre el sistema cardiovascular y que pueden ser
valorados por el analisis espectral de la variabilidad de la FC (VFC). En esta linea de
investigacion, los resultados de este estudio aportan nuevos conocimientos sobre la relacion

entre alteraciones fisicas y la dependencia psiquica del tabaco.

Asi mismo, el método propuesto es facil de implementar en la practica clinica de los
hospitales del SNS sin requerir la utilizacion de infraestructura adicional, puesto que la
impedancia cardiotoracica es una técnica cada vez mas utilizada en los centros sanitarios que
no requiere de personal médico especializado para su manejo y mas coste-efectiva que otras

técnicas utilizadas para la medicion completa de la hemodinamica cardiaca.

Segun la Encuesta Europea de Salud en Espafia del afio 2020 un 16,4% de las mujeres
y un 23,3% de los hombres mantienen un consumo diario regular de tabaco, coincidiendo

los picos de consumo en hombres de 25 a 34 afios y en mujeres de 45 a 54 afios [5].

En resumen, dada la actualidad del tema, la gran prevalencia del tabaquismo en los
paises desarrollados, el gran riesgo que conlleva en la poblacion consumidora y en la
poblacion afectada de forma pasiva por el humo del tabaco y el gran gasto econdomico que
supone este a los servicios publicos, los resultados de esta investigacion tienen una

importante relevancia para la comunidad cientifica y sobre todo para el sector de la AP.
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9. CONCLUSIONES

1. La administraciéon de una dosis de nicotina pulverizada, equivalente a la dosis

encontrada en un cigarrillo, produce un incremento significativo del IC.

2. El consumo de nicotina afecta a la hemodindmica cardiaca produciendo un

incremento significativo del IC y la FC, pero no del IS.

3. El aumento del IC es similar en pacientes no fumadores y fumadores cronicos,

independiente del consumo de tabaco acumulado y la cronicidad de uso.
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11. ANEXOS

Anexo 11.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PORESCRITO:

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA Y LA ADICCION AL CONSUMO DE NICOTINA.

He leido la hoja de informacion del estudio que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Doy mi consentimiento tras haber sido informado por el médico Dr./Dra.
........................................................................... a que los datos que se
recojan de mi historia clinica sean utilizados para este proyecto de investigacion.
Comprendo que la participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio:

1.- Cuando quiera.

2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Asi mismo, se me ha informado de que no se realizara en el manejo de mi enfermedad ningun
tipo de procedimiento terapéutico diferente al normalmente empleado.

Fecha y firma del participante. Fecha y firma del investigador.
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Anexo 11.2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE:

ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA Y LA ADICCION AL CONSUMO DE NICOTINA.

Distinguido Sr./Sra., se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion. Antes
de decidir si quiere participar o no, es importante que comprenda por qué se va a realizar
esta investigacion, y qué le supondra a usted participar en la misma. Por favor, tomese todo
el tiempo que considere necesario para leer esta informacion y discutala, con familiares, con
el médico encargado del estudio o con su médico habitual, si lo desea. Si desea mas
informacion, o hay algo que no esta claro, por favor, pregiintenos.

1. El objetivo del estudio es determinar la relacion entre la dependencia al tabaco y
determinadas alteraciones de la frecuencia cardiaca que se producen como
consecuencia, principalmente, de la nicotina. Estas alteraciones de la frecuencia
cardiaca se han relacionado con un deterioro de la salud cardiovascular a medio plazo
en los fumadores. Actualmente no se realizan de forma rutinaria en los fumadores,
pero pueden ser importantes a la hora de abandonar el tabaco.

2. En este estudio NO se van a realizar pruebas agresivas o diferentes a las que se le
harian en el programa de deshabituacion al tabaco normal, pero si que se va a estudiar
su frecuencia cardiaca y respiratoria, su presion arterial y su consumo de tabaco.
Estas pruebas son habituales en los enfermos respiratorios.

3. Si usted desea participar en el estudio, es necesario que obtengamos un registro de
unos 15 minutos de duracion de su frecuencia cardiaca. Esto se realiza por medio de
un electrocardiograma integrado en el poligrafo respiratorio igual a los utilizados
para el estudio de los trastornos respiratorios del suefio. La prueba es
TOTALMENTE INOCUA vy se trata de permanecer en reposo, tumbado y tranquilo
durante 15 minutos. Durante este tiempo respirara aire a su ritmo y sin forzar la
respiracion. Tras acabar se pedird que recoja una muestra de orina para el estudio de
la cotinina. El tiempo total de la prueba es de unos 20 minutos.

4. Este procedimiento volvera a realizarlo el altimo dia del programa (unas 16 semanas
después).

5. Otras pruebas que se realizaran son: determinacion del CO exhalado y el estudio de
su capacidad pulmonar con la espirometria (prueba de soplar).

6. El conocimiento de los datos obtenidos de este y otros estudios es muy importante

para poder ofrecer a los pacientes fumadores un mejor ajuste de su programa de
abandono del tabaco y conocer su estado de salud.
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El participar en este estudio no modifica en nada la actuacion habitual en el programa al que
ha acudido. Se le garantiza la absoluta confidencialidad de los datos recogidos y usted podra
revocar este permiso cuando considere oportuno.

El equipo de investigacion de este estudio, le agradece su buena voluntad para participar en
el mismo.

Si necesita mayor informacién, contacte conel Dr. ...
enelteléfono .................oo

Muchas gracias.

Valencia, mayo de 2013.
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Anexo 11.3. Informe de la Comision de Investigacion:
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INTRODUCCION

El tabaquismo se define como la gran epidemia silenciosa de los
paises desarrollados.

Afecta a un 30% de la poblacion adulta y contribuye al desarrollo
de ciertas patologias que constituyen aproximadamente el 15% de
la mortalidad anual espanola.

Es una de las drogas mas adictivas, en gran parte, gracias a la
presencia de nicotina.

En este estudio se pretende estudiar el efecto de la nicotina
sobre la hemodinamica cardiaca.

CONSUMO DE TABACO 2020
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Grafico 1: Diferencias entre sexos en el consumo de tabaco en 2020.

HIPOTESIS

El consumo de sustancias con nicotina produce un aumento del
gasto cardiaco (GC).

OBJETIVOS
GENERAL:

Medir el indice Cardiaco (IC) tras una dosis pulverizada de
nicotina equivalente a un cigarrilo mediante impedancia
cardiotoracica.

ESPECIFICOS:

Conocer el efecto de la nicotina sobre la Frecuencia cardiaca,
el Indice cardiaco y el Indice sistolico.

Comparar el aumento del GC en fumadores y no fumadores.

o

AGRADECIMIENTOS

Mi agradecimiento al Dr. José Belda Ramirez, por dedicarme el tiempo
necesario para que este trabajo pudiera salir adelante.

BIBLIOGRAFIA DE INTERES

Pozuelos Estrada J, Martinena Padial E, Monago Lozano |, Viejo Duran |, Pérez
Torralba T. Farmacologia de la nicotina. Med Integr. 2000; 35(9): 409-17.

i

-

-

F@@u} racifdeylliedicinaly Ciencias
&= della‘Sallie

-

MATERIAL Y METODOS

2 mg NICOTINA EN 2
PULVERIZACIONES
SEPARADAS

52 ADULTOS FUMADORES
Y NO FUMADORES

'.\‘ \_

TRAS 2 MINUTOS

REPOSO Y MONITORIZACION POR
IMPEDANCIA CARDIOTORACICA
DURANTE 10 MIN

&

REGISTRO DE
VALORES HEMODINAMICOS:

INDICE CARDIACO (IC)
FRECUENCIA CARDIACA (FC)
INDICE SISTOLICO (IS)
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Grafico 2: Valores del IC pre
y post suministro de nicotina.

Grafico 3: Comparacion del incremento del
IC en no fumadores y fumadores.
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Grafico 4: Valores del FC pre
y post suministro de nicotina.

Grafico 5: Comparacion del incremento de
la FC en no fumadores y fumadores.

DISCUSION Y.CONCLUSIONES

La administracién ‘pulverizada de una dosis de gnicetina
equivalente a la dosis encontrada en un cigarrillo produce un
incremento significativo del IC.

Y of

% i
El consumo de nicotina produce una activacion de las vias
dopaminergicas y un aumento de la secrecww - de
catecolaminas, generando asi un aumento de la FC y del IC.

El incremento del IC es similar en fumadores cronlcos VY ho

b

.
fumadores, independientemente del indice de consumo. .
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