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RESUMEN  

La morbilidad psiquiátrica se asocia al consumo de sustancias, en especial 

del tabaco, tanto en población general como en población psiquiátrica, con 

particular relevancia en la esquizofrenia.               

Objetivos. 1) Análisis comparativo entre pacientes con esquizofrenia 

(n=250) y sujetos sin patología psiquiátrica grave (controles; n=290) de 

diversas variables relacionadas con el consumo de tabaco y de otras 

sustancias; y 2) entre sujetos sin patología psiquiátrica grave (n=290): a) 

estimar la prevalencia del consumo de diversas sustancias y su relación con 

la salud psíquica; y b) comparar variables asociadas al fumar diario con 

aquellas asociadas a la alta dependencia nicotínica.                

Método. En ambos grupos se valoró el grado de dependencia nicotínica 

mediante el Test de Fagerström para la Dependencia Nicotínica (FTND). 

Entre los pacientes con esquizofrenia, la psicopatología se recogió mediante 

la Escala de Síndromes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS). 

Entre los pacientes sin patología psiquiátrica grave se valoró la salud 

psíquica mediante el General Health Questionnaire (GHQ-28).  

Resultados.                    

Muestra sin patología psiquiátrica grave. La cantidad de sustancias 

consumidas se correlacionaron de forma significativa entre sí. La 

puntuación total en el GHQ-28 se correlacionó con el consumo de todas las 

sustancias, excepto con el de cafeína. La morbilidad psiquiátrica fue más 

frecuente en las mujeres, en quienes tenían un estado civil distinto al 

casado, y en quienes no realizaban ejercicio físico; y se asoció 

significativamente y de forma independiente a la alta dependencia 

nicotínica (OR=3,5; IC 95%: 1,5-8,2), y al consumo de drogas ilegales 

(OR=5,0; IC 95%: 1,7-9,2).                                

Las variables que expresan psicopatología (GHQ-28 >6 o tener 

antecedentes de intento de suicidio) se asociaron significativamente a la alta 

dependencia nicotínica, pero no al fumar con baja dependencia. La edad de 

inicio del fumar diario fue significativamente más temprana en los 

fumadores con alta dependencia que en los fumadores con baja 

dependencia.                    

Comparación de ambas muestras. La esquizofrenia, en comparación con 

los controles y después de ajustar por sexo y nivel educacional, se asoció 



  Resumen 

 

 

 

 

9 

 

significativamente con ser fumador diario (OR=3,5; IC 95%: 2,3-5,3) y con 

tener alta dependencia nicotínica (OR=5,1; IC 95%: 2,7-9,5). Después de 

los 20 años, los pacientes con esquizofrenia, tuvieron unas tasas de 

iniciación al fumar diario significativamente más altas que entre los 

controles.                                   

Los pacientes refirieron efectos subjetivos en una proporción 

significativamente mayor que los controles (excepto para la sociabilidad). 

La principal razón por la que fumar que más distinguió a los pacientes de 

los controles fue  la tranquilidad (OR=3,6; IC 95%: 1,5-8,5).  

Entre los consumidores de cafeína, consumían una alta cantidad (>200 

mg/día) el 64% (94/147) de los pacientes con esquizofrenia y el 36% 

(73/204) de los controles (
2
=27,2; gl=1; p<0,001). Beber una alta cantidad 

de cafeína fue más frecuente entre sujetos con esquizofrenia, entre los 

fumadores y entre los sujetos mayores de 37 años.  

Conclusiones                  

El consumo habitual de drogas ilegales (cannabis o cocaína) se asocia a 

morbilidad psíquica inespecífica. La alta dependencia nicotínica se asocia 

tanto a morbilidad psíquica inespecífica como a antecedentes de intento de 

suicidio. La alta dependencia nicotínica podría ser expresión de una 

vulnerabilidad individual a padecer psicopatología.        

La vulnerabilidad a padecer esquizofrenia puede estar asociada con un 

riesgo mayor de convertirse en fumador diario.     

Fumar parece tener efectos distintos en los pacientes con esquizofrenia, 

independientemente del nivel de dependencia nicotínica. La reducción de la 

ansiedad (tranquilidad) fue el efecto subjetivo más frecuente, tanto en los 

pacientes como en el grupo control, y, entre las razones por las que fumar, 

la que más distingue a los primeros de los segundos.            

El consumo de cafeína fue menos frecuente entre pacientes con 

esquizofrenia que en el grupo control. Sin embargo, entre los 

consumidores, el consumo intenso se asoció significativamente con la 

esquizofrenia. Parte de esta asociación podría explicarse por la asociación 

entre la esquizofrenia y el fumar.  
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1.   INTRODUCCIÓN   

 

1.1 APECTOS HISTÓRICOS Y SOCIALES DEL TABACO 

  

El consumo de tabaco tiene su origen en la cultura maya. Los 

estudios arqueológicos demuestran que este pueblo dio al fumar un carácter 

religioso y ceremonial. Se han hallado imágenes de sacerdotes fumando en 

actitud de adoración al sol para augurar buenas cosechas (Pascual y Vicéns, 

2004).  

 

Los mayas comerciaban tabaco por todo el golfo de México 

incluyendo Cuba, República Dominicana, Jamaica, etc. Algunos de estos 

pueblos no sólo emplearon el tabaco con fines rituales, sino que llegaron a 

utilizarlo por los efectos supuestamente medicinales que se derivaban de la 

planta. Estos indígenas estaban convencidos de que la enfermedad era 

producida por un mal espíritu que se apoderaba del enfermo y sólo podía 

ser expulsado de él mediante el humo del tabaco. También lo utilizaron 

simplemente por placer o como estimulante en situaciones adversas 

(Pascual y Vicéns, 2004).  

 

Hacia finales del siglo XII, los aztecas invadieron el territorio maya y 

asimilaron la costumbre de fumar tabaco. Sin embargo, dieron al fumar un 

carácter más social que religioso, ya que lo más importante del consumo se 

centró en la magnificencia y el refinamiento de los utensilios del fumar. 

Los aztecas conservaron esta costumbre hasta la llegada de los españoles a 
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principios del siglo XVI (Brosse, 1990).  

 

El tabaco fue uno de los descubrimientos que hicieron los marineros 

españoles a su llegada al nuevo mundo. Uno de ellos (Rodríguez de Jerez) 

introdujo el hábito de fumar en España. En 1510 Francisco Hernández 

Boncalo de Toledo (1514-1587) perteneciente a la Corte de Felipe II, trajo 

por primera vez semillas de tabaco a Europa. En el resumen de su obra 

“Quatro libros de naturaleza y virtudes de los árboles, plantas y animales 

de la Nueva España”, se describen las propiedades terapéuticas del tabaco 

en el tratamiento de diversas enfermedades, por ejemplo el asma.  Este 

personaje era dueño de una gran finca situada cerca de la ciudad de Toledo, 

conocida por el nombre de "los cigarrales" porque en aquella época sufrían 

invasiones estivales de plagas de cigarras. Por este motivo, algunos 

historiadores piensan que el nombre de cigarro tal vez provenga de los 

cigarrales de Toledo donde por primera vez el tabaco vio la luz en el Viejo 

Mundo. Sin embargo, otros creen que la palabra proviene de una forma de 

consumo mediante la cual la hoja del tabaco era envuelta por hojas de 

mazorcas secas de maíz, adquiriendo aspecto de langosta o "cigarrón". Por 

último, los más eruditos creen que el vocablo proviene de la palabra maya 

con que se designaba al tabaco: "sillar". De ahí evolucionó a "cillar", 

posteriormente a "cigar" y por fin a "cigarro". Lo que sí parece claro es el 

origen de la palabra tabaco que proviene del artilugio que los indígenas 

usaban para la combustión de las hojas secas, el cual tenía forma de Y, con 

una extremidad bifurcada que se introducía en la nariz, y a la que 

denominaban tubaco.  

http://www.saludalia.com/servlet/ServletConsultaDefinicion?idTermino=203&Termino=Asma
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El médico Nicolás Monardes divulgó las propiedades curativas del 

tabaco en su obra “Historia Medicinal de las cosas que se traen de 

nuestras Indias Occidentales” (1565-1574), editada en Sevilla en 1580, en 

la que describe minuciosamente las propiedades curativas del tabaco.   

 

En 1561, el diplomático Jean Nicot introdujo el tabaco en Francia. 

Por eso, la planta lleva su nombre genérico (Nicotiana). A Inglaterra llegó 

en 1585 por medio del navegante Sir Francis Drake, mientras que el 

explorador inglés Sir Walter Raleigh inició en la corte isabelina la 

costumbre de fumar tabaco en pipa (Martínez Llamas, 1982).    

 

El consumo de tabaco se fue difundiendo por toda Europa a lo largo 

del siglo XVI. Más tarde, el tabaco llegó - llevado por los marineros - a 

China, a Japón y a la costa occidental de África. Este hábito se puso de 

moda y se extendió entre todo tipo de gentes; las de un nivel cultural más 

alto usaban la pipa y las de un nivel cultural más bajo, el rollo de hojas 

como precursor del cigarro puro. Al principio fueron los frailes los que se 

aficionaron a plantar tabaco en las huertas cerradas de sus conventos y 

luego lo utilizaban con fines ornamentales y medicinales. Así, el hecho de 

que el tabaco se cultivara preferentemente en estos lugares cerrados, llevó 

más tarde a dar el nombre de estancos a los comercios donde debían 

venderse (Pascual y Vicéns, 2004).  

 

Durante los siglos XVII y XVIII comenzó la fabricación de cigarros 

y la producción de rapé, una mezcla de tabaco triturado, almendras amargas 



  Introducción 

 

 

 

 

 

 

 13 

(ricas en cianuro) y nuez moscada. En 1758 se inauguró en Sevilla la 

primera fábrica de tabaco con el nombre de “La Real Fábrica de Tabacos 

de Sevilla”, convirtiéndose en la mayor construcción industrial del mundo. 

 

A finales del siglo XIX, en Carolina del Norte (EEUU), comienza a 

secarse el tabaco, mediante el uso de altas temperaturas. Al incinerarse la 

nicotina se fragmenta en pequeñas partículas, que atraviesan los alvéolos, 

lo que posibilita que pueda absorberse rápidamente una gran cantidad de 

nicotina tras inhalación profunda, algo que no era posible con las 

preparaciones anteriores (Rubio Valladolid y Santo-Domingo Carrasco, 

2004). 

  

A principios del siglo XX, el consumo de tabaco se extendió 

rápidamente por todas los niveles culturales. Algunos investigadores 

comenzaron a estudiar los factores asociados al incremento de la 

mortalidad entre los consumidores de tabaco. En 1956, Hill y Doll 

publicaron en el British Medical Journal los resultados de sus 

investigaciones sobre la asociación existente entre el cáncer de pulmón y el 

tabaco. A principios de esa década se produjo un incremento considerable 

de la prevalencia de cáncer de pulmón. Hill y Doll (1956) diseñaron un 

estudio en el que incluyeron varios factores posiblemente relacionados. Los 

resultados indicaron que el factor que se asociaba con mayor claridad era el 

uso del tabaco fumado. 

 

En 1965 aparecen los primeros informes institucionales (Surgeon 
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General, Royal Collage of Physicians, Organización Mundial de la Salud) 

que indicaban que el tabaco era la primera causa de muerte evitable, que 

estaba relacionado de forma clara con el cáncer, la bronquitis y otras 

enfermedades, y que el hábito se mantenía debido a la capacidad adictiva 

de la nicotina. 

 

Doll et al. (2004) estudiaron una muestra de médicos británicos 

(n=34439) y realizaron un seguimiento a lo largo de 50 años (1951-2001). 

Se observó que los fumadores murieron en promedio 10 años antes que los 

no fumadores.   

 

En los últimos años se ha producido una mayor concienciación en 

países occidentales, tanto entre la población como entre las autoridades y se 

han establecido restricciones legales a la publicidad y al consumo de tabaco 

en lugares públicos. En Europa, se ha conseguido una estabilización del 

consumo y en Estados Unidos se ha conseguido una importante reducción. 
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1.2 SALUD PSÍQUICA Y CONSUMO DE TABACO 

 

Fumar es más frecuente en personas con trastornos psiquiátricos, tal 

como describieron Hughes et al. (1986). Hay evidencias de relación entre 

el fumar y los sujetos con depresión, ansiedad, alcoholismo y trastornos 

psicóticos (Glassman, 1993; Degenhardt et al., 2001a; Farrell et al., 2001; 

Breslau et al., 2004). En un reciente estudio realizado en población general 

de Chile  (Araya et al., 2007) se encontró que, tras controlar por posibles 

factores de confusión como el consumo de alcohol o de drogas ilegales, el 

fumar se asociaba de forma significativa con tener algún trastorno mental. 

Las personas con morbilidad psiquiátrica experimentan una sintomatología 

de abstinencia más intensa; es menos probable que dejen de fumar y es más 

probable que recaigan (Becoña y Vázquez, 1999). Igualmente estas 

personas tienen una probabilidad un 30% más alta de haber aumentado el 

consumo de tabaco con respecto al año previo (Ismail et al., 2000). El 41% 

de los fumadores norteamericanos presentaban un trastorno psiquiátrico en 

el mes previo a una entrevista (Lasser et al., 2000). Grant et al. (2004) 

determinaron que el 70% de los cigarrillos consumidos en Estados Unidos 

correspondían a individuos con diagnóstico de dependencia nicotínica o de 

algún trastorno psiquiátrico según criterios del Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders (DSM IV). Comenzar a fumar antes de los 13 

años parece ser un marcador de riesgo de mayor psicopatología en el futuro 

(Upadhyaya et al., 2002). No sólo el fumar sino también la alta 

dependencia nicotínica se asocia a los trastornos mentales graves (Farrell et 

al., 2001; de León et al., 2002a; Schmitz et al., 2003, Chandra et al., 2005). 
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Hakko et al. (2006) estudiaron una muestra de pacientes psiquiátricos 

adolescentes y hallaron que tener una alta dependencia nicotínica se 

asociaba significativamente con tener algún trastorno por consumo de 

sustancias y con diversos trastornos de conducta.  

  

La prevalencia más alta del fumar se ha observado entre los 

enfermos con esquizofrenia (Hughes et al., 1986; de Leon et al., 1995; 

Diwan et al., 1998; de Leon y Díaz, 2002; Llerena et al., 2003; de Leon y 

Díaz, 2005; Gurpegui et al., 2005; Barnes et al., 2006). Un metanálisis 

realizado por de Leon y Díaz (2005) mostró una asociación significativa a 

nivel mundial entre tener esquizofrenia y fumar diariamente (promedio 

ponderado de las OR de 5,3).  

 

Los pacientes con trastorno bipolar han sido menos estudiados en 

cuanto a consumo de tabaco; sin embargo también parecen presentar una 

prevalencia más alta que la población general, tal como se ha observado en 

Álava (51% vs. 33%; González-Pinto et al., 1998) y en Israel (43% vs. 

27%; Itkin et al., 2001). La prevalencia de fumadores diarios en pacientes 

con trastorno bipolar de Estados Unidos fue estimada en el 31% 

(Waxmonsky et al., 2005) o en el 38% (Ostacher et al., 2006), lo cual 

contrasta con la encontrada en población general de ese país, que es del 

23% (Kalman et al., 2005). Waxmonsky et al. (2005) encontraron además 

que los pacientes que habían tenido mayor número de episodios depresivos 

o maniacos o aquellos que tenían una sintomatología depresiva o maniaca 

más intensa se asociaban significativamente con ser fumadores. Igualmente 
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Ostacher et al. (2006) demostraron que haber sido fumador entre pacientes 

con trastorno bipolar se asoció con sufrir el primer episodio maniaco o 

depresivo a una edad más temprana, con presentar una sintomatología más 

intensa y con una mayor prevalencia de trastornos psiquiátricos comórbidos 

y de historia previa de intentos de suicidio. 

 

La prevalencia de depresión mayor en fumadores es más elevada que 

en no fumadores; la depresión se suele asociar a una mayor dependencia 

nicotínica, a mayor consumo de cigarrillos al día y a mayor dificultad para 

dejar de fumar (Glassman, 1990; Kendler et al., 1993; Glassman et al., 

2001; Dierker et al., 2002). En un estudio reciente (Wiesbeck et al., 2008) 

se halló una prevalencia de depresión mayor del 23% entre los fumadores 

diarios, del 6% entre los que nunca habían sido fumadores y del 14% entre 

los que habían sido fumadores alguna vez. Estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas. En un estudio longitudinal (Breslau et al., 

1993c) se observó que tener antecedentes de depresión mayor incrementaba 

el riesgo de tener un nivel más alto de dependencia nicotínica. Becoña y 

Miguez (2004) encontraron una asociación significativa entre el fumar y la 

sintomatología depresiva en niños de 11 a 16 años. También existe relación 

entre el trastorno distímico y fumar al menos un paquete diario (Dierker et 

al., 2002). 

  

También se ha observado una mayor prevalencia de fumadores entre 

quienes padecen trastorno de pánico que entre sujetos de la población 

general y parece que el fumar aumenta el riesgo de trastorno de pánico, 
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pero no viceversa (Breslau y Klein, 1999; Johnson et al., 2000); además el 

fumar 20 ó más cigarrillos en la adolescencia se asocia a mayor riesgo de 

agorafobia y de trastorno de ansiedad generalizada unos años después 

(Johnson et al., 2000).   

 

Diversos estudios han encontrado una asociación significativa entre 

el fumar y la conducta suicida en población psiquiátrica (Tanskanen et al., 

1998; Malone et al., 2003; Oquendo et al., 2004; Riala et al., 2007a; 

Rihmer et al., 2007) y en población general (Breslau et al., 2005; 

Tanskanen et al., 2000).  

 

En cuanto a rasgos de personalidad (temperamentales) el fumar se 

asocia a puntuaciones elevadas en la dimensión Búsqueda de Novedad 

(BN) del Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ) de Cloninger, la 

dimensión Evitación de Daño (ED) correlaciona con la intensidad de la 

adicción, especialmente en las mujeres (Pomerleau et al., 1992). Además, 

en pacientes con esquizofrenia se ha observado asociación entre puntuación 

alta en Búsqueda de Novedad y consumo de tabaco y de cafeína (Van 

Ammers et al., 1997); esta asociación con el tabaco no se confirmó en un 

posterior estudio español, en el que sí se encontró correlación entre 

neuroticismo medido con el Eysenck Personality Questionnaire  (EPQ) y el 

número de cigarrilos diarios (Herrán et al., 2000). En un reciente estudio 

(Gurpegui et al., 2007a) se confirmó, mediante regresión logística, que la 

dimensión de Búsqueda de Novedad se asoció de forma significativa al 

consumo intenso de cafeína, tras controlar el posible factor de confusión de 
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fumar. Igualmente la dimensión de Búsqueda de Novedad se asoció al 

fumar diario y al consumo intenso de tabaco, tras controlar el posible factor 

de confusión del consumo de cafeína. Ya había sido descrita antes la 

relación del fumar con el neuroticismo (Breslau et al., 1993b), así como 

también con la “dureza de carácter” o psicoticismo (Eysenck, 1983). 

Rondina et al. (2007) encontraron que los fumadores tienden a ser más 

extrovertidos, ansiosos e impulsivos y muestran más procesos de 

neuroticismo y psicoticismo que los exfumadores o que los no fumadores.  

 

Fumar también se asocia al abuso de alcohol y de drogas ilegales 

(Hughes, 1996; Degenhardt et al., 2001b; Schmitz et al., 2003; de Leon et 

al., 2007b). Se ha observado que el tratamiento del alcoholismo puede 

facilitar el dejar de fumar (Sobell et al., 1996). El consumo de tabaco se 

asocia al de cafeína (Istvan y Mattarazo, 1984; de Leon et al., 2003b; 

Gurpegui et al., 2007a), asociación que en parte puede ser explicada por 

factores genéticos (Hettema et al., 1999). Los fumadores consumen más 

cafeína que los no fumadores (Swanson et al., 1994), y tienen 

concentraciones plasmáticas de cafeína más bajas que los no fumadores 

que ingieren la misma cantidad (de Leon et al, 2003b). 

 

Por otro lado, el consumo de otras sustancias adictivas se asocia a 

morbilidad psiquiátrica. Está bien documentado que la dependencia 

alcohólica se asocia con trastornos psicóticos, afectivos y de ansiedad 

(Kessler et al., 1997; Degenhardt et al., 2001a; Farrell et al., 2001). 

Igualmente, en investigaciones previas se ha asociado el consumo o la 
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dependencia de drogas ilegales con trastornos del estado de ánimo y de 

ansiedad (Agosti et al., 2002; Farrell et al., 2001), pero no en todas 

(Degenhardt et al., 2001a). En un estudio longitudinal de 15 años de 

seguimiento, se demostró que el abuso de cannabis es un factor de riesgo 

de depresión (Bovasso, 2001). El consumo de cannabis puede precipitar el 

desarrollo de psicosis en personas que son vulnerables a padecer un 

trastorno psicótico (Van Os et al., 2002). Una reciente revisión sistemática 

de estudios longitudinales mostró como el cannabis se asociaba a un riesgo 

mayor de sufrir trastorno psicótico en el futuro, de forma dosis 

dependiente. Sin embargo, la asociación con otros trastornos psiquiátricos 

fue menos evidente (Moore et al., 2007).    

 

El consumo de unas sustancias adictivas se relaciona con el de otras. 

La dependencia alcohólica se asocia intensamente con el consumo o la 

dependencia de cannabis (Degenhardt et al., 2001b; Agosti et al., 2002), 

con la alta dependencia nicotínica (John et al., 2003) y con el consumo de 

cafeína (Amit et al., 2004). El consumo o la dependencia del cannabis 

incrementa la probabilidad de consumo y de dependencia de tabaco, 

alcohol, hipnóticos, estimulantes y opioides (Degenhardt et al., 2001b). 
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1.3 ESQUIZOFRENIA Y CONSUMO DE TABACO   

       

 Numerosos estudios, realizados en diversos países, demuestran 

constantemente una asociación entre el fumar tabaco y la esquizofrenia. La 

prevalencia del consumo de tabaco entre pacientes con esquizofrenia es 

muy superior al de la población general (Hughes et al., 1986; de Leon et 

al., 1995; Diwan et al., 1998; de Leon y Díaz, 2002; Llerena et al., 2003; 

de Leon y Díaz, 2005; Gurpegui et al., 2005; Barnes et al., 2006). Aunque 

otras enfermedades psiquiátricas - como los trastornos afectivos - se 

asocian al fumar, la asociación entre la esquizofrenia y el fumar parece ser 

más intensa. 
 
Esto puede apreciarse en la Figura 1 (Hughes et al., 1986; 

Carvajal et al., 1989; Arias-Horcajadas et al., 1997; Tanskanen et al., 1998; 

de Leon et al., 2002a; Poirier et al., 2002).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Ejemplo de algunos estudios que contrastan la prevalencia del fumar en 

enfermos con esquizofrenia (////), en pacientes con otro trastornos psiquiátricos 

graves (/ / /) y en la población de referencia (barras vacías) 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Hughes et al., 1986 - Estados Unidos 

Carvajal et al., 1989 - Chile

Arias-Horcajadas et al., 1997 - España

Tanskanen et al. , 1998 - Finlandia

 Porier et al., 2002 - Francia

 de Leon et al.,  2002 -Estados Unidos

Prevalencia  (%)
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1.3.1  Algunas definiciones  

 

Fumar cigarrillos es la manera más frecuente de consumir tabaco en 

el mundo. Los pacientes con esquizofrenia raramente utilizan otras formas 

de consumo. Hay varias maneras de describir el fumar tabaco en los 

estudios de investigación, que se detallan a continuación. 

 

Fumador actual. Las encuestas realizadas en la población general 

habitualmente incluyen al fumador diario y al fumador ocasional o no 

diario, refiriéndose a cualquiera de ellos como “fumador actual” (current 

smoker). En la población general, los fumadores no diarios son una 

minoría, generalmente menos del 5% (Shiffman, 1989). Los fumadores no 

diarios son excepcionales entre los pacientes con esquizofrenia. Por lo 

tanto, los artículos que describen el fumar actual en pacientes con 

esquizofrenia, sin especificar a qué tipo de fumador se refieren, es muy 

probable que incluyan fundamentalmente sólo a fumadores diarios. 

 

Alta Dependencia nicotínica.  La alta dependencia nicotínica explica que 

los fumadores persistan en fumar diariamente para evitar síntomas de 

abstinencia. El DSM-III y sus revisiones posteriores (así como las entrevistas 

epidemiológicas DIS y CIDI) definen alta dependencia nicotínica de una 

manera relativamente compleja; estas definiciones no son utilizadas 

extensamente y no se han utilizado en ningún estudio publicado sobre el 

fumar en la esquizofrenia. El Test de Fagerström para la Dependencia 

Nicotínica - FTND - (Heatherton et al., 1991) es una herramienta alternativa 
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para el diagnóstico y la cuantificación de la dependencia nicotínica, 

posiblemente la medida más usada. El FTND está compuesto por seis 

elementos y su puntuación total se extiende de 0 a 10; la alta dependencia 

nicotínica es definida como una puntuación igual o superior a 6 (Fagerström 

et al., 1996).
 
Dos elementos del FTND, cuya suma se denomina Índice del 

Fumar Intenso (Heatherton et al., 1998), 
 
reflejan bien (de Leon et al., 

2003a) la dependencia nicotínica: el item 1, que determina el tiempo desde el 

despertar hasta el primer cigarrillo del día, y el item 4, que determina el 

número de cigarrillos fumados por día; ambos se puntúan de 0 a 3.  

 

Fumador intenso.  Otra manera de describir el consumo de tabaco consiste 

en contabilizar el número de cigarrillos fumados diariamente. Muchos 

estudios consideran fumador intenso (heavy smoker) a quien consume 30 o 

más cigarrillos al día (Calabresi et al., 1991; de Leon et al., 1995; de Leon 

et al., 2002a;  Llerena et al., 2003); otros estudios, a quien consume  20 o 

más (McCreadie, 2002; Srinivasan y Thara, 2002).
 
Otros especifican “más 

de 30” (de Leon et al., 2002b) o “más de 20” (Herrán et al., 2000), 

siguiendo la estratificación del elemento 4 del FTND; y algunos, más de 25 

cigarrillos (Ziedonis et al.,  1994).
 

 

Alguna vez fumador.  En los estudios transversales, el fumar actual es la 

combinación de dos factores: haberse hecho fumador alguna vez en la vida 

(ever smoker), que refleja la iniciación al fumar, y no haber dejado de 

fumar. Desafortunadamente, pocos estudios en pacientes con esquizofrenia 

describen los porcentajes de sujetos que han fumado alguna vez en la vida 
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o los porcentajes de quienes dejan de fumar. 

 

1.3.2 Epidemiología  

 

El haber sido fumador diario alguna vez y el fumar actual están 

influidos por el sexo y por factores socioculturales y económicos. Por 

ejemplo, actualmente en Estados Unidos, el fumar actual se asocia a los 

niveles de educación bajos, tanto entre los hombres como entre las mujeres 

(de Leon et al., 2002b).
 
 En contraste, en algunos países europeos (por 

ejemplo, España y Francia), el fumar actual se asocia a los niveles de 

educación bajos entre los hombres pero a altos entre las mujeres (Poirier et 

al., 2002). En algunos países no occidentales el factor económico es 

crucial, puesto que muchas personas no pueden permitirse comprar tabaco; 

y en muchos de estos países es extraordinariamente raro que una mujer 

fume. Hay que recordar que hace algunas décadas el que una mujer fumase 

también era raro en las sociedades de Estados Unidos y de Europa. Por lo 

tanto, no es posible estudiar la asociación de la esquizofrenia con el fumar 

entre las mujeres de algunos países, puesto que no están expuestas al inicio 

del consumo (Martínez-Ortega et al., 2004).  

 

1.3.2.1 Fumadores actuales  

 

 En un metaanálisis realizado por de Leon y Díaz (2005) se 

estudiaron 7593 pacientes con esquizofrenia a partir de 42 estudios 

realizados en 20 países. Este análisis confirmó que la prevalencia de 
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fumadores entre los pacientes con esquizofrenia (el 64% eran fumadores 

actuales) era sensiblemente más alta que entre individuos de la población 

general, sin importar país. El promedio ponderado de las OR fue de 5,3 (IC 

95%: 4,9-5,7). Al distinguir por sexo, se observó que de un total de 3634 

varones con esquizofrenia de 18 países diferentes, el 71% eran fumadores 

actuales.  Comparando con los varones de la población general, 29 de las 

32 OR fueron significativamente mayores que 1. El promedio ponderado de 

las OR fue de 7,2 (IC 95%: 6,1-8,3). Y de un total de 2106 mujeres con 

esquizofrenia de 15 países diferentes, el 44% eran fumadoras actuales. 

Comparando con las mujeres de la población general, 20 de las 25 OR 

fueron significativamente mayores que 1. El promedio ponderado de las 

OR fue de 3,3 (IC 95%: 3,0-3,6). Así, a nivel mundial, la posibilidad de 

que un hombre con esquizofrenia sea fumador actual es 7,2 veces más 

grande que la posibilidad para un hombre de la población general. Para una 

mujer con esquizofrenia, la posibilidad es 3,3 veces más grande que para 

una mujer de la población general (de Leon y Díaz, 2005).   

 

 Aunque el fumar tabaco se asocia a los trastornos psiquiátricos no 

esquizofrénicos, su asociación con la esquizofrenia puede ser 

significativamente más fuerte (Hughes et al., 1986; de Leon et al., 1995; 

Diwan et al., 1998; Llerena et al., 2003; de Leon et al., 2002a; de Leon et 

al., 2002b; Ucok et al., 2004; Gurpegui et al., 2005; Barnes et al., 2006). 

En el metaanálisis de de Leon y Díaz (2005), se compararon la proporción 

de fumadores actuales entre pacientes con esquizofrenia y pacientes 

psiquiátricos con otro diagnóstico. De un total de 18 OR, 14 fueron 
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mayores de 1; y el OR calculado uniendo la información de todos los 

estudios fue de 1,9 (IC 95%: 1,7-2,1). Así, a nivel mundial, la posibilidad 

de que un paciente con esquizofrenia sea fumador actual es alrededor de 

dos veces mayor que la posibilidad para un paciente con otro diagnóstico 

grave. Pocos estudios (de Leon et al., 1995; de Leon et al., 2002a; Llerena 

et al., 2003) han aplicado regresión logística para controlar el efecto de 

posibles variables de confusión, tales como dosis de antipsicóticos 

suministrados, edad, sexo, duración de hospitalización, raza, uso de alcohol 

u otras drogas, y presencia de comportamiento polidípsico. La conclusión 

es que  la posibilidad de que los pacientes con esquizofrenia sean 

fumadores actuales continúa siendo alrededor de dos veces mayor que la de 

los pacientes con otros trastornos psiquiátricos graves, después de controlar 

el efecto de posibles variables de confusión.  

 

1.3.2.2 Alta dependencia de la nicotínica entre fumadores  

 

 Se ha definido la alta dependencia nicotínica como una puntuación 

en el  FTND mayor o igual que 6 (Shiffman, 1989; de Leon et al., 2002a).  

Usando esta definición, de Leon et al. (2002a) compararon fumadores 

incluidos en muestras de pacientes con esquizofrenia con fumadores de 

muestras de la población general de Estados Unidos y de España. En ambos 

países, los pacientes con esquizofrenia fumadores muestran una prevalencia 

de alta dependencia nicotínica significativamente más alta que los 

fumadores de la población general. Sin embargo, ni en uno ni en otro país 

se encontraron diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de alta 
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dependencia nicotínica entre los fumadores con esquizofrenia y los 

fumadores con trastornos afectivos. Es decir, que los fumadores con 

esquizofrenia es más probable que presenten alta dependencia nicotínica 

que los fumadores de la población general, pero no que los fumadores con 

trastornos afectivos. 

 

1.3.2.3 Abandono del fumar 

 

 Muchos clínicos coinciden en que los pacientes con esquizofrenia 

tienen dificultad parar dejar de fumar. La proporción de fumadores que 

dejan de fumar es más pequeña entre los pacientes con esquizofrenia que 

entre la población general (de Leon y Díaz, 2005). La tasa de abandono del 

fumar (definida como la proporción de individuos que han fumado alguna 

vez que no fuman actualmente) para los pacientes con esquizofrenia  es del 

11%, en contraste con la de la población general, que oscila entre el 14% y 

el 49% (de Leon y Díaz, 2005).  

  

La prevalencia de abandono del fumar entre los pacientes 

psiquiátricos en general, es significativamente menor que en la población 

general (de Leon et al., 2007a). Aunque hay una tendencia a que los 

pacientes con esquizofrenia tengan una prevalencia de abandono menor que 

los pacientes con otros diagnósticos psiquiátricos, sólo un estudio ha 

alcanzado una diferencia significativa (Srinivasan y Thara, 2002). En el 

mismo metaanálisis (de Leon y Díaz, 2005), se calcula que la probabilidad 

de que un fumador con esquizofrenia deje de fumar es aproximadamente la 
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mitad que la de un fumador con otra enfermedad mental grave. Sin 

embargo, al estratificar por sexo se pierde la significación en las mujeres. 

En resumen, no parecen existir hallazgos que demuestren que, entre los 

trastornos psiquiátricos, la esquizofrenia tenga un efecto específico en la 

ausencia de abandono del fumar (de Leon et al., 2007a).  

 

1.3.3 Aspectos fisiopatológicos  

 

1.3.3.1 Efectos farmacológicos de la nicotina en el cerebro 

 

 El efecto reforzante de la nicotina podría ser explicado por la 

liberación de dopamina. Estudios en animales (Drew et al., 2000) y en 

humanos in vivo (Salokangas et al., 2000) muestran que tras la 

administración aguda de nicotina, se produce una liberación de dopamina en 

la corteza prefrontal. Los estudios experimentales de cómo fuman las 

personas, bajo los efectos de un agonista (apomorfina) o de un antagonista 

(haloperidol) dopaminérgicos (Caskey et al., 2002), también sugieren que la 

dopamina es importante para explicar los efectos reforzantes de la nicotina. 

 

Sin embargo, se ha confirmado que la nicotina administrada 

crónicamente tiene un efecto opuesto a su administración aguda, es decir, 

disminuye la liberación subcortical de dopamina, posiblemente debido al 

desarrollo de tolerancia y a desensibilización de los receptores nicotínicos 

(Goodman et al., 1991). El consumo crónico de nicotina provoca además 

un incremento de los receptores nicotínicos en el cerebro, pero 
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probablemente no funcionales (Collins y Marks, 1989; Rang y Dale, 1992; 

Adler et al., 1993). 

  

Obviamente estos datos en estudios in vitro y en animales no han 

podido ser confirmados en pacientes con esquizofrenia, por la falta de 

métodos para estudiarlos in vivo, pero han sido utilizados para desarrollar 

la teoría de la automedicación.  

 

1.3.3.2 Efectos farmacológicos del fumar sobre las enzimas metabólicas 

(hígado y otros tejidos) 

 

 Los contenidos del humo del tabaco (particularmente los 

hidrocarburos aromáticos policíclicos) producen un incremento de la 

actividad enzimática en los microsomas hepáticos y de otros tejidos (Rang 

y Dale, 1992; Holder et al., 1994; Holden, 1995).  Dentro de los citocromos 

P450, el fumar aumenta la síntesis del citocromo P450 1A2 - CYP1A2 -  

(Stimmel y Falloon, 1983; Lavin et al., 1996), lo cual se traduce en un 

aumento del metabolismo de varios medicamentos como la teofilina, el 

propranolol, algunos  antidepresivos tricíclicos y algunos antipsicóticos 

(Stimmel y Falloon, 1983; Lavin et al., 1996; Flórez, 1994). Se requieren 

mayores dosis de estos medicamentos para alcanzar los niveles plasmáticos 

terapéuticos (Flórez, 1994; Salokangas
 
et al., 1997) y tras suspender el 

consumo de tabaco se aprecia en unas semanas un incremento progresivo 

de los niveles plasmáticos de estos medicamentos (McCarthy, 1994; 

McEvoy et al., 1995a; McEvoy et al., 1995b). La cafeína es un ejemplo de 
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sustancia dependiente de la isoenzima CYP1A2 para su metabolismo.  

 

El fumar también aumenta la actividad de algunas enzimas de 

glucuronización (de Leon, 2003). El metabolismo de muchos de los 

antipsicóticos típicos, como el haloperidol y las fenotiazinas, aumenta con 

el fumar, ya que son metabolizados por el CYP1A2 o por las enzimas de 

glucuronización. Dentro de los atípicos, olanzapina y clozapina serían 

sensibles a la inducción enzimática producida por el fumar. El metabolismo 

de risperidona, quetiapina, ziprasidona y  aripiprazol no serían sensibles a 

los efectos del fumar (de Leon, 2004). De hecho, en los estudios clínicos en 

pacientes con esquizofrenia, los fumadores reciben de manera consistente 

dosis más altas de antipsicóticos que los no fumadores (de Leon et al., 

1995; Ziedonis et al., 1994; Gurpegui et al., 2000; de Leon et al., 2002b). Se 

ha podido calcular que la dosis de neurolépticos requerida por los 

fumadores es un 30% mayor que la de los no fumadores; y, a pesar de ello, 

se ha encontrado que utilizan menos dosis de anticolinérgicos (Lavin et al., 

1996).
 

Parece que, aunque los fumadores reduzcan sus niveles de 

antipsicóticos al fumar, los psiquiatras (tal vez sin advertirlo) corrigen 

automáticamente prescribiéndoles dosis mas altas. Para explorar la solidez 

de esta observación, se revisaron los datos de 831 pacientes que tomaban 

antipsicóticos típicos en dos hospitales de Filadelfia (Díaz y de Leon, 

2002). En el primer hospital, la media (DE) de los equivalentes de 

clorpromazina en fumadores fue de 716 ( 686)  mg/día, significativamente 

mayor que los 460 ( 514) de los no fumadores. En el segundo hospital, los 

fumadores recibían 911 ( 876) mg/día, dosis sigificativamente mayores 
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que los 688 ( 730) mg/día de los no fumadores. Para comprobar que estas 

diferencias no se debían a variables de confusión (hospital, duración de la 

hospitalización, edad del diagnóstico de esquizofrenia, uso de 

antipsicóticos de alta potencia o de depósito), un ANOVA demostró que el 

efecto del fumar era significativo.  

 

 Hay bastantes datos sobre el efecto del fumar en las dosis o en los 

niveles plasmáticos de clozapina. En promedio, el fumar disminuye a dos 

tercios los niveles plasmáticos de la clozapina (de Leon, 2004).
 
De hecho, 

existen varios casos publicados de efectos secundarios en pacientes con 

niveles de clozapina elevados después de dejar de fumar (McCarthy, 1994; 

Oyewumi, 1998; Skogh et al., 1999).
 
Los datos sobre el efecto del fumar en 

los niveles plasmáticos de olanzapina son más limitados, pero también 

parece que el fumar disminuye a dos tercios los niveles plasmáticos de 

olanzapina (de Leon, 2004). Se ha publicado el caso de un paciente con 

efectos secundarios de olanzapina después de dejar de fumar (Zullino et al., 

2002). Curiosamente, en un estudio de 522 pacientes que tomaban 

olanzapina, el fumar no se asoció a tomar dosis altas de olanzapina (Botts 

et al., 2004); las dosis en los fumadores eran de 15,1 (±7,2)  mg/día, muy 

similares a las de los no fumadores [15,1 (±7,4)]. En ese estudio dos 

factores fundamentales influyeron en la dosis de olanzapina: el diagnóstico 

de esquizofrenia y la duración de la hospitalización. El efecto del fumar 

sobre el metabolismo de la olanzapina no pudo detectarse en el hospital, 

probablemente debido a la amplia ventana terapéutica de la olanzapina y a 

la manera de prescribir de los médicos (Botts et al., 2004). 
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1.3.3.3 Efectos de los antipsicóticos sobre el fumar   

 

 Muchos de los pacientes con esquizofrenia fuman, y muchos de ellos 

fuman mucho; la mayoría de los ellos toman antipsicóticos. Por tanto, se 

podría pensar que los antipsicóticos podrían estar asociados al fumar y al 

fumar mucho. Respecto al fumar, hay que recordar que la mayoría de los 

pacientes con esquizofrenia empiezan a fumar antes de empezar a recibir 

antipsicóticos. Además, al comparar los pacientes con esquizofrenia con 

otros pacientes graves de hospitales psiquiátricos, la asociación entre los 

antipsicóticos y el fumar o entre los antipsicóticos y el fumar mucho, 

desaparece al controlar estadísticamente el efecto de la asociación entre el 

fumar y la esquizofrenia (de Leon et al., 1995, 2002a; Llerena et al., 2003).
 
 

 

Algunos estudios pequeños sugieren que los antipsicóticos típicos se 

asocian a mayor intensidad en el fumar (McEvoy et al., 1995a; McEvoy et 

al., 1995b) y a mayor dificultad para dejar de fumar (George et al., 2000). 

Algunos estudios con limitaciones sugieren que el tratamiento con 

clozapina se asociaría a modestas disminuciones en el fumar (McEvoy et 

al., 1995b; George et al., 1995). En un estudio en el que se determinaron 

los niveles de cotinina en 38 pacientes con esquizofrenia fumadores 

(incluido en un estudio doble-ciego de clozapina después de tomar 

haloperidol), no se pudo detectar ningún efecto de la clozapina en el nivel 

medio de cotinina de la muestra (de Leon et al., 2005); obviamente, este 

estudio negativo no descarta que en algunos sujetos, la clozapina pueda 

asociarse a disminuciones modestas del fumar. 
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1.3.4 Tratamiento  

 

 El tratamiento de la dependencia nicotínica en la esquizofrenia está 

dificultado por dos grandes obstáculos: los clínicos que tratan pacientes con 

esquizofrenia parecen poco interesados en el tema del dejar del fumar y los 

pacientes con esquizofrenia parecen poco motivados para hacerlo (Hall et 

al., 1995). De hecho, el fumar es una de las pocas cosas con las que los 

pacientes con esquizofrenia parecen disfrutar y por la que están dispuestos 

a hacer esfuerzos. Todo esto dificulta la realización de estudios del dejar de 

fumar en la esquizofrenia. 

 

Una revisión de 24 estudios, que abordan el impacto de las 

estrategias para dejar de fumar en muestras de personas con enfermedad 

mental o trastornos adictivos, muestra que la mayoría de las intervenciones 

combinaban la medicación con la psicoeducación (El-Guebaly et al., 2002). 

Aún cuando los estudios no son suficientemente uniformes como para 

permitir un meta-análisis, las prevalencias de abandono registradas entre 

los pacientes con trastornos psiquiátricos son similares a las de la población 

general. Cabía esperar peores resultados de las estrategias para dejar de 

fumar entre los pacientes psiquiátricos debido a la sospecha de que en esta 

población podría darse una “auto-medicación” con tabaco. Sin embargo, 

entre los pacientes psiquiátricos las prevalencias de abandono a los 12 

meses después del tratamiento, parecen ser sólo ligeramente más bajas que 

las de las muestras no psiquiátricas. De los 24 estudios, ocho incluyen 

exclusivamente pacientes con esquizofrenia, entre quienes se observa que, 
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tras tratamiento, las prevalencias globales de abandono del fumar, oscilan 

entre el 35% y el 56 %. George et al. (1995) encontraron una prevalencia 

de abandono del fumar del 16,7 % para los pacientes en tratamiento con 

antipsicóticos atípicos y del 7.4 % para los pacientes en tratamiento con 

antipsicóticos convencionales.  

 

Otros estudios en pacientes con esquizofrenia (Evins et al., 2001, 

2005; Weiner
 
et al., 2001) han examinado la eficacia, la tolerancia y la 

seguridad del tratamiento anti-tabáquico mediante el uso combinado de 

psicoterapia y farmacoterapia. Sugieren que el tratamiento con bupropion 

asociado a terapia cognitivo-conductual puede facilitar la reducción del 

hábito tabáquico en pacientes con esquizofrenia, a la vez que estabiliza los 

síntomas psiquiátricos. El tratamiento con bupropion es eficaz y seguro en 

pacientes con esquizofrenia fumadores para conseguir la abstinencia del 

tabaco (George et al., 2002; Dervaux y Laqueille, 2007).  

 

 Addington (1998) evaluó la eficacia de una terapia de grupo para la 

deshabituación tabáquica en individuos con esquizofrenia. El programa 

incluía refuerzos positivos, aprendizaje y práctica de conductas alternativas 

y de estrategias para reducir la ansiedad. Se estudiaron 50 pacientes con 

esquizofrenia no internados, que fueron sometidos a siete sesiones de 

terapia de grupo. El 42% de los pacientes dejaron de fumar al final de las 

sesiones; el 16% permanecían abstinentes a los 3 meses, y el 12% a los seis 

meses; estos cambios fueron estadísticamente significativos.  
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 La administración de antipsicóticos atípicos (risperidona u 

olanzapina) combinada con parches de nicotina incrementa de manera 

notable el índice de abandono del fumar (55.6% en el grupo de 

antipsicóticos atípicos frente al 22.2% en el grupo de los típicos), que se 

refleja en un cambio significativo en los niveles del monóxido de carbono 

(George et al., 2000). 

 

 En otro estudio (Roll et al., 1998) se evaluó la influencia de un 

refuerzo monetario para conseguir la abstinencia del consumo de tabaco en 

adultos con esquizofrenia. Se incentivó a los sujetos del estudio con una 

gratificación económica en semanas alternas. La abstinencia fue 

perceptiblemente mayor durante la intervención, lo que indica que este tipo 

de actuación es factible para tratar el abuso de sustancias en individuos con 

esquizofrenia. 

 

 Para acabar sería bueno recordar que los clínicos que tratan de 

ayudar a los pacientes con esquizofrenia a dejar de fumar necesitan tener 

un planteamiento muy flexible (McChargue et al., 2002), y si la abstinencia 

no es posible,  el objetivo puede ser la reducción del fumar.
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1.4 ESQUIZOFRENIA Y CONSUMO DE CAFEÍNA 

 

1.4.1 La cafeína 

 

La cafeína es la sustancia psicoactiva más frecuentemente consumida 

en el mundo (O´Brien, 1996). La proporción de consumidores habituales de 

cafeína es superior a la de consumidores de alcohol y muy superior a la de 

consumidores de tabaco. El 85% de la población en Estados Unidos 

consume cafeína regularmente y el consumo medio diario es de 200-250 

mg (Sawynok, 1995). En el Reino Unido, este consumo alcanza los 350-

620 mg (Rihs et al., 1996). Una cuarta parte de la población general y la 

mitad de quienes padecen enfermedades psiquiátricas consumen 

regularmente más de 500 mg de cafeína diarios (Kruger, 1996).  

 

La cafeína se consume principalmente en bebidas, ya sea como un 

componente natural o como un aditivo. El café preparado contiene 

aproximadamente 100 mg de cafeína por taza, el café instantáneo 60 mg, el 

té 45 mg y una lata de refresco 50 mg (Paton y Beer, 2001). Además 

existen numerosos fármacos y alimentos que contienen cafeína. 

 

1.4.1.1 Farmacocinética 

 

La cafeína se absorbe rápidamente tras su administración oral y tiene 

una vida media de entre 2.5-4.5 horas. Es muy liposoluble y se hallan 

concentraciones superiores en el cerebro que en el plasma. La cafeína se 
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metaboliza a paraxantina, teobromina, y teofilina mediante la acción de la 

enzima CYP1A2, que es inducida por el tabaco, la carbamacepina y la 

comida carbonizada; e inhibida por fármacos como la cimetidina y los 

anticonceptivos orales (Clementz y Dailey, 1988). Aunque el polimorfismo 

genético del CYP1A2 no ha sido demostrado todavía, existe una variación 

interindividual marcada en la capacidad para metabolizar la cafeína. Un 

estudio llevado a cabo en voluntarios sanos (Kaplan et al., 1997) halló que 

las vías metabólicas se saturan con dosis orales entre 250 y 500 mg, lo que 

origina incrementos exponenciales en las concentraciones plasmáticas y 

una vida media prolongada.    

 

1.4.1.2 Efectos farmacológicos 

 

La cafeína inhibe a la fosfodiesterasa y bloquea los receptores para 

adenosina A1 y A2. La adenosina es un modulador de la señal intracelular 

que reduce la excitabilidad celular. En el sistema nervioso central la 

adenosina inhibe la liberación de acetilcolina, de GABA, de glutamato, de 

dopamina, de noradrenalina y de serotonina. A dosis muy altas, la nicotina 

inhibe la unión de las benzodiacepinas a su receptor. La administración 

crónica de nicotina conduce a la regulación a la alta de los receptores 

5HT1, 5HT2, nicotínicos, muscarínicos y de GABA, y a la regulación a la 

baja de los receptores -adrenérgicos (Sawynok, 1995). 

 

Los efectos producidos por la cafeína incluyen la estimulación 

cardíaca, la relajación del músculo liso, el incremento en la secreción de 



  Introducción 

 

 

 

 

 

 

 38 

ácidos gástricos y la acción analgésica (Kruger, 1996). Una dosis de 250 

mg de cafeína produce efectos beneficiosos subjetivos como euforia y 

tranquilidad, mientras que 500 mg producen efectos desagradables como 

tensión, ansiedad, irritabilidad e inquietud (Kaplan et al., 1997). Dosis 

orales de 600 mg/día o mayores conducen a un síndrome denominado 

“cafeinismo”, caracterizado por ansiedad, insomnio, agitación psicomotriz, 

excitación, nerviosismo, discurso circunstancial, taquicardia y diuresis 

(Sawynok, 1995), y en ocasiones delirium o psicosis (Clementz y Dailey, 

1988). Todos estos síntomas desaparecen a las 48 horas de la última ingesta 

de cafeína.  

 

Se ha descrito también un síndrome de abstinencia a la cafeína. En 

los consumidores crónicos de cantidades moderadas, la abstinencia 

repentina provoca cefalea en un 50% y fatiga, humor deprimido y ansiedad 

en al menos un 10% (Silverman et al., 1992). Una amplia cantidad de otros 

síntomas, como menor rendimiento, nauseas, irritabilidad, disforia y 

“craving”, pueden también aparecer (Bruce et al., 1992).  Estos síntomas 

aparecen en las primeras 12-24 horas, con un pico entre las 20-48 horas y 

pueden durar hasta una semana. 

 

Las diferencias interindividuales en la cantidad de cafeína consumida 

y la tolerancia a sus efectos pueden estar, al menos en parte, determinadas 

genéticamente, posiblemente a través de variaciones en los receptores de 

adenosina o en el metabolismo de la cafeína (Kendler y Prescott, 1999). 
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1.4.2 Factores asociados al consumo de cafeína en la esquizofrenia 

 

 Es bien sabido que los pacientes con esquizofrenia consumen 

regularmente grandes cantidades de cafeína. Schneier y Siris (1987) 

sugirieron que la esquizofrenia podía asociarse con un consumo de cafeína 

aumentado. Desde entonces, se han realizado investigaciones esporádicas 

en las que se han visto que algunos pacientes hospitalizados tendían a 

realizar conductas inusuales como comer café (Benson y David, 1986; 

Zaslove et al., 1991) o que tenían un empeoramiento de sus síntomas 

después de una ingesta aumentada de cafeína (Mikkelsen, 1978; Hyde 

1990; Zaslove et al., 1991; Kruger 1996). Hay varios estudios transversales 

que sugieren que el consumo de cafeína es alto en pacientes con 

esquizofrenia (Tabla 1). Uno de nuestros estudios recientes (Gurpegui et 

al., 2006) mostró que el consumo de cafeína en pacientes con esquizofrenia 

fue menor que en los controles. Sin embargo, entre los consumidores de 

cafeína, beber una alta cantidad de cafeína (>200 mg/día) se asoció de 

forma significativa con tener esquizofrenia. Por el contrario, en un estudio 

más reciente, Strassnig et al. (2006) encontraron que el consumo de cafeína 

(medida a partir de las bebidas cafeinadas y de la dieta) era mayor en 

pacientes con esquizofrenia que en la población general.    

 

 1.4.2.1 Sintomatología de la esquizofrenia   

 

La cafeína puede incrementar la neurotransmisión dopaminérgica y 

de esta manera potencialmente exacerbar los síntomas psicóticos 
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(Benowitz, 1990; Kruger 1996; Donovan y DeVane 2001). Sin embargo, 

algunas investigaciones han sugerido que agonistas selectivos de adenosina 

pueden tener un papel beneficioso en el tratamiento de la esquizofrenia 

(Ferre 1997; Dixon et al., 1999). Missak (1991) propuso que alguna 

sustancia endógena parecida a la cafeína podría estar disminuida en la 

esquizofrenia.  

 

Lucas et al. (1990) administraron cafeína intravenosa en dosis de 10 

mg/kg a pacientes con esquizofrenia que habían estado abstinentes de 

cafeína durante 6 semanas, y hallaron un incremento del 33% en las 

puntuaciones en la Brief Pychiatric Rating Scale (BPRS) de 10 de los 13 

pacientes. Los pacientes se pusieron más eufóricos y desorganizados, pero 

menos deprimidos, anérgicos y aislados socialmente.  

En este sentido, la cafeína podría ser consumida para combatir los síntomas 

negativos, la disforia o los efectos sedantes de los fármacos antipsicóticos. 

Estas observaciones experimentales se ven confirmadas por diversos 

informes de casos sobre el empeoramiento de los síntomas psicóticos 

asociados con el consumo de cafeína, y sobre la reducción de las agresiones 

tras la retirada de bebidas con cafeína (Hyde, 1990). De Freitas y Schwartz 

(1979) comunicaron que la reducción en la ingesta de cafeína en 14 

pacientes crónicos en una sala cerrada originó un descenso en la hostilidad, 

en la irritabilidad y en la suspicacia.  

 

También existen trabajos que contradicen estas informaciones. 

Roczapski et al. (1989) encontraron que la retirada de la cafeína no tenía 
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ningún efecto en 100 pacientes con esquizofrenia crónica que recibían altas 

dosis de fármacos antipsicóticos y eran simultáneamente consumidores de 

grandes cantidades de cafeína. Del mismo modo, Mayo et al. (1993) no 

hallaron cambios en los síntomas de ansiedad, depresión o psicosis en 26 

pacientes con esquizofrenia crónica a los que se sustituyó su té y café por 

productos descafeinados, en un estudio cruzado doble-ciego. Este estudio 

llevó a sus autores a concluir que no había justificación para retirar la 

cafeína de las salas psiquiátricas de larga estancia. Un estudio más reciente 

(Gurpegui et al., 2004) mostró que el consumo de cafeína en pacientes con 

esquizofrenia no se asoció ni a la sintomatología esquizofrénica ni a la 

dosis de antipsicóticos administrada.  

 

1.4.2.2 Medicación antipsicótica 

 

Parece ser que los grandes consumidores de cafeína requieren 

mayores dosis de antipsicóticos que los no consumidores (Hyde, 1990). 

Rhis et al. (1996) encontraron que de 98 pacientes con esquizofrenia 

ingresados de manera consecutiva, aquellos que recibían fármacos 

antipsicóticos, consumían más cafeína antes y durante la hospitalización 

que los pacientes de otros grupos diagnósticos. Los enfermos más crónicos 

consumían más cafeína. Los autores sugirieron que la “boca seca” (como 

efecto secundario de los fármacos antipsicóticos) podría desempeñar un 

papel, al menos parcial, en el incremento de la ingesta de líquido, o bien 

que el café bebido podría ser una manera de estructurar el día.  
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Existen diversas explicaciones posibles. Primero, la cafeína puede 

exacerbar directamente los síntomas psicóticos, posiblemente mediante el 

incremento en la liberación de catecolaminas. Por ejemplo, la euforia y el 

aumento de la ideación irrelevante pueden presentarse como una 

desorganización del pensamiento y conducir a incrementar la dosis de 

antipsicóticos prescrita. Segundo, es posible que la cafeína interfiera con el 

efecto antipsicótico de los tratamientos farmacológicos. Esto puede estar 

indirectamente mediado a través del bloqueo de los receptores de 

adenosina, lo que daría como resultado un aumento en la unión de la 

dopamina a los receptores postsinápticos D2 (Akhondazeh et al., 2000). En 

apoyo de esta teoría Akhonzadeh et al. (2000) han demostrado que el 

agonista A-2 dipridamol puede aumentar el efecto de los antipsicóticos. 

Tercero, se ha informado de que mezclas de bebidas que contienen cafeína 

y fármacos antipsicóticos forman un precipitado insoluble in vitro (Kaplan 

et al., 1997), aunque Hughes et al. (1988) encontraron que el consumo de 

cafeína tuvo efectos mínimos en los niveles de antipsicóticos séricos. 

 

La cafeína puede también estar involucrada en interacciones 

farmacológicas significativas. Hagg et al. (2000) encontraron que el 

consumo de 400 mg o más de cafeína por día en 12 voluntarios no 

fumadores aumentó los niveles séricos de clozapina en un 19% por término 

medio. La explicación más probable es la inhibición competitiva del 

CYP1A2 por la cafeína. El CYP1A2 también ha sido involucrado en el 

metabolismo de la olanzapina, fluvoxamina, imipramina y clorimipramina, 

de manera que se esperaría un efecto similar de la cafeína sobre los niveles 
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plasmáticos de estos fármacos. 

 

1.4.2.3 Consumo de tabaco 

 

Los fumadores consumen más cafeína que los no fumadores 

(Swanson et al., 1994). Los fumadores tienen una concentración plasmática 

de cafeína que es dos o tres veces menor que los no fumadores que 

consumen la misma cantidad de cafeína (de Leon et al., 2003b) y tienen 

una concentración plasmática de cafeína incrementada tras el cese del 

consumo de tabaco (Benowitz et al., 1989). Los hidrocarburos aromáticos 

policíclicos hallados en el tabaco, parecen ser inductores del CYP1A2, 

principal ruta metabólica de la cafeína (Bertz y Granneman, 1997).  

 

En ratas, el consumo crónico de cafeína acelera la toma de nicotina 

auto-administrada y la retirada de la cafeína, provoca una disminución de la 

toma de nicotina (Shoaib et al., 1999). Tanto la cafeína como la nicotina 

producen estimulación psicomotora, pero a través de sistemas de 

neurotransmisores distintos. Los efectos de la nicotina parecen estar 

asociados al sistema mesolímbico dopaminérgico, mientras que los efectos 

de la cafeína se asocian al antagonismo de los receptores A2 para la 

adenosina. Estos receptores están localizados en las mismas neuronas 

postsinápticas que los receptores dopaminérgicos D2. Los receptores para 

la adenosina modulan la función dopaminérgica mediante la regulación de 

la liberación de dopamina en las neuronas presinápticas (Kim y Palmiter, 

2003). Junto a esto, es posible que la cafeína tenga alguna propiedad 
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agonista dopaminérgica, incluyendo acciones agonistas en los receptores 

D1 (Ferre et al., 1991; Casas et al., 2000).   

 

La alta cantidad de cafeína ingerida entre pacientes con esquizofrenia 

puede ser debida a la alta prevalencia del fumar entre estos pacientes. 

Bozikas et al. (2004) determinaron metabolitos de cafeína en orina y en 

saliva en dos grupos de pacientes con esquizofrenia (uno de fumadores y 

otro de no fumadores). Encontraron que los fumadores tenían una cantidad 

de metabolitos significativamente mayor que en no fumadores. En el 

estudio de Gurpegui et al. (2004), la ingesta media de cafeína en los 147 

pacientes que la consumían fue 1,3 mg/kg/día en los no fumadores, 2,7 en 

los fumadores ligeros y 3,4 en los fumadores intensos. Strassnig et al. 

(2006) determinaron una correlación entre la cantidad de cafeína ingerida y 

el número de cigarrillos consumidos por los pacientes con esquizofrenia. 

Igualmente, Gurpegui et al. (2007b) encontraron que entre los 

consumidores de cafeína (tanto pacientes como controles), beber una alta 

cantidad de cafeína (>200 mg/día) se asoció de forma significativa con 

fumar. 

  

1.4.2.4 El consumo de alcohol 

 

 La ingesta de alcohol parece que se asocia con el consumo de cafeína 

y, por consiguiente, es un potencial factor de confusión en los estudios 

sobre la cafeína (Itsvan y Matarazzo, 1984; Hughes, 1996; Hays et al., 

1998). El consumo intenso de cafeína es asociado con el consumo intenso 
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de alcohol, pero la asociación parece ser más débil (Itsvan y Matarazzo, 

1984). Los pacientes con historia actual o pasada de abuso o dependencia 

de alcohol refieren grandes consumos de cafeína. Junto a estos estudios 

epidemiológicos, algunos estudios con animales de experimentación 

sugieren que la administración de cafeína se asocia con un incremento del 

consumo de alcohol. La cafeína podría disminuir los efectos sedativos del 

alcohol, pero no hay un acuerdo acerca de este problema (Hughes, 1996). 

Un estudio indagó la relación entre el consumo de alcohol y de cafeína y la 

sintomatología depresiva, y se vio que los alcoholicos no diferían de otros 

pacientes psiquiátricos en el consumo de cafeína (Leibenluft et al., 1993).  

 

1.4.2.5 La polidipsia 

 

La polidipsia es una conducta frecuente entre los pacientes 

internados a largo plazo en hospitales psiquiátricos (de Leon et al., 1994; 

de Leon 1996; de Leon et al., 2002a). Estos pacientes pueden beber 

grandes volúmenes de bebidas cafeinadas si tienen acceso a ellas. En un 

estudio de 89 pacientes con esquizofrenia en seguimiento durante 5 años, 

Koczapski et al. (1989) encontraron 7 pacientes con una clara intoxicación 

por cafeína de los cuales 3 también tenían polidipsia con intoxicación por 

ingesta excesiva de agua. La intoxicación por agua estuvo presente 

solamente en los consumidores de cafeína más intensos. 

 

Por tanto, la alta prevalencia de bebedores de alcohol, de fumadores 

y de sujetos polidípsicos entre pacientes con esquizofrenia puede contribuir 
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la asociación entre la esquizofrenia y el consumo de cafeína. Sin embargo, 

la literatura no proporciona entrevistas sistemáticas sobre el consumo de 

cafeína en pacientes con esquizofrenia controlando los efectos del fumar o 

del consumo de alcohol.  
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 

El autor de la presente Tesis Doctoral se ha amparado en el Artículo 

27 de las Normas Reguladoras de los Estudios del Tercer Ciclo y del Título 

de Doctor por la Universidad de Granada (aprobada por el Consejo de 

Gobierno, el 26 de septiembre de 2005) que determina lo siguiente: 

“Asimismo, podrá constituir la Tesis Doctoral, el reagrupamiento en una 

memoria de trabajos de investigación publicados por el doctorando. En esta 

modalidad, la tesis debe contener: resumen, introducción, justificación y 

objetivos; discusión conjunta de los resultados obtenidos en los distintos 

trabajos, conclusiones y perspectivas; referencias y anexo de los artículos 

publicados. Asimismo, se podrán contemplar resultados que no hayan sido 

publicados. En tal caso, dichos resultados se incluirán siguiendo el formato 

tradicional de una publicación”.  En concreto, el doctorando ha optado por 

realizar un reagrupamiento de diversos trabajos publicados en torno a la 

línea de investigación sobre patología dual.   

 

La morbilidad psiquiátrica se asocia al consumo de sustancias, en 

especial del tabaco, tanto en población general como en población 

psiquiátrica, con particular relevancia en la esquizofrenia. Teniendo en 

cuenta que el consumo de tabaco es la primera causa de muerte prevenible 

en países occidentales, resulta prioritario tener una mejor comprensión de 

las variables implicadas en el consumo de tabaco, lo cual puede contribuir a 

un manejo más adecuado de las intervenciones sobre cesación tabáquica, 

tanto en pacientes psiquiátricos como en la población general.   
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El objetivo principal de estos estudios ha sido doble: 1) análisis 

comparativo entre pacientes con esquizofrenia (n=250) y sujetos sin 

patología psiquiátrica grave (controles; n=290) de diversas variables 

relacionadas con el consumo de tabaco y de otras sustancias; y 2) entre 

sujetos sin patología psiquiátrica grave (n=290): a) estimar la prevalencia 

del consumo de diversas sustancias y su relación con la salud psíquica; y b) 

comparar variables asociadas al fumar diario con aquellas asociadas a la 

alta dependencia nicotínica. 

 

Objetivos específicos: 

 

1. Estimar la prevalencia del consumo de café, tabaco, alcohol y 

drogas ilegales en una muestra de población “no psiquiátrica” de la ciudad 

de Granada, así como evaluar la posible relación entre dicho consumo y el 

estado de salud psíquica.  

 

2. Estudiar la relación del consumo de tabaco, y del grado de 

dependencia nicotínica, valorada por el Fagerström Test for Nicotine 

Dependence (FTND), así como de cafeína, de alcohol y de drogas ilegales, 

con la salud psíquica, evaluada con la versión española del General Health 

Questionnaire (GHQ-28).  

 

3. Comparar variables asociadas al fumar diario con aquellas 

asociadas a la alta dependencia nicotínica, tales como edad de comienzo 

del fumar diario, morbilidad psiquiátrica, conducta suicida, ejercicio físico 
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y consumo de cafeína, alcohol y drogas ilegales. 

4. Análisis comparativo entre pacientes con esquizofrenia y sujetos 

sin patología psiquiátrica grave (controles) de las variables relacionadas 

con:  

- Consumo de tabaco: prevalencia de fumadores actuales y de ex-

fumadores, grado de dependencia nicotínica, edad de comienzo del 

fumar diario, efectos subjetivos percibidos por el fumar y principal 

razón por la que fumar. 

- Consumo asociado de otras sustancias: de cafeína y de cantidad 

elevada de cafeína (>200 mg/día) entre quienes la consumen; de 

alcohol y su consumo perjudicial; y de drogas ilegales. 
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3.  SUJETOS Y MÉTODO 

 

3.1 Muestra de pacientes con esquizofrenia 

 

La muestra de pacientes con esquizofrenia, recogida por la doctora 

María del Carmen Aguilar en los años 1996 y 1997, incluyó 250 pacientes 

diagnosticados de esquizofrenia, 191 de ellos procedentes de dos Equipos 

de Salud Mental de Distrito (Granada Norte-Cartuja y Granada Sur-Zaidín) 

y 59 procedentes de la Unidad de Rehabilitación Ambulatoria (URA).  

 

El tamaño de la muestra se calculó partiendo de una población 

estimada de 1000 pacientes con esquizofrenia, que eran atendidos en los 

servicios psiquiátricos de la ciudad de Granada. Con una prevalencia 

esperada de tabaquismo del 80% (de León et al., 1995), una precisión de 

±5 y un nivel de confianza del 99%, se obtuvo un tamaño de muestra de 

230 pacientes. Se incluyeron pacientes que cumplían los criterios DSM-IV 

de esquizofrenia, psicopatológicamente estables, y que acudían a controles 

periódicos en los Equipos de Salud Mental de Distrito o se hallaban 

participando en programas de la Unidad de Rehabilitación Ambulatoria. 

 

De los 268 pacientes que fueron abordados, se negaron a participar 

18 (porcentaje de rechazo del 6,7%). Se incluyeron por tanto 250 pacientes, 

de los cuales, 92 (37%) procedían del Equipo de Salud Mental Granada-Sur 

(Zaidín), 99 (40%) procedían del Equipo de Salud Mental Granada-Norte 

(Cartuja), y 59 (24%) de la Unidad de Rehabilitación Ambulatoria (URA). 
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Los tres centros pertenecen al Servicio Andaluz de Salud (SAS) y están  

localizados en la ciudad de Granada.  

 

3.1.1 Criterios de inclusión: 

 

1. Diagnóstico de esquizofrenia documentado en la historia clínica del 

paciente, y que cumpla además los criterios diagnósticos para esquizofrenia 

de la cuarta edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 

Mentales (DSM-IV; American Psychiatric Association, 1995). 

 

2. Pacientes que acuden a controles periódicos en los servicios 

ambulatorios de salud mental o que se hallen participando en programas de 

la unidad de rehabilitación también ambulatoria. 

 

3. Pacientes psicopatológicamente estables o compensados. 

 

3.1.2 Criterios de exclusión: 

 

1. Diagnóstico psiquiátrico diferente a esquizofrenia. 

 

2. Psicopatológicamente en estado de descompensación aguda. 

 

3. Cualquier encefalopatía asociada (post-traumática, endócrina, infecciosa, 

etc.) 
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3.1.3 Instrumentos y procedimiento para la recogida de datos 

 

Se recogieron los datos mediante entrevista; la participación fue 

voluntaria, y una vez que el paciente o su tutor legal firmara el 

consentimiento informado (anexo 7), tras leer una nota sobre las 

características generales del estudio y el interés científico de su 

participación. A cada paciente se le entrevistó a solas o en compañía de un 

familiar (en el caso de que acudiera acompañado de algún familiar al 

control médico). Este estudio fue aprobado en su momento por el 

respectivo Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico San 

Cecilio (anexo 6). 

 

Además de la entrevista, se revisaron las historias clínicas. Se 

recogieron datos de filiación, edad de inicio de la enfermedad, número de 

hospitalizaciones, psicopatología, efectos extrapiramidales y consumo de 

otras sustancias psicoactivas (diferentes al tabaco) y, al final de la 

entrevista, la medicación psicotrópica actual del paciente y las 

características cualitativas, cuantitativas y efectos subjetivos del consumo 

de tabaco. 

 

La recogida de datos se realizó en dos períodos. La primera muestra, 

de 149 pacientes, fue recogida desde octubre de 1996 hasta enero de 1997; 

y la segunda muestra, de los restantes 101 pacientes, fue recogida desde 

octubre hasta diciembre de 1997.  
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La psicopatología se recogió por medio de la Escala de Síndromes 

Positivo y Negativo de la esquizofrenia (PANSS; Kay et al., 1987; versión 

española de Peralta y Cuesta, 1994a, 1994b); los signos de parkinsonismo, 

por medio de la Escala de Simpson y Angus (1970); los movimientos 

disquinéticos, por medio de la Escala de Movimientos Anormales 

Involuntarios (AIMS; Guy, 1976; Munetz y Benjamin, 1988); la acatisia, 

por medio de la Escala de Acatisia de Barnes (Barnes, 1989);  la severidad 

de la adicción del paciente a la nicotina, por medio del Test de Fagerström 

para la Dependencia de la Nicotina (FTND; Heatherton et al., 1991).  

 

En los últimos 101 pacientes se aplicó además la Escala Hospitalaria 

de Ansiedad y Depresión (HAD; Zigmond y Snaith, 1983); y se solicitó al 

paciente una muestra de saliva para la determinación de los niveles de 

cotinina (principal metabolito de la nicotina), mediante la técnica de RIA.  

 

Durante la entrevista se practicaron las siguientes evaluaciones, 

acerca del consumo de tabaco: 

 

- Cuestionario de información general y específica 

 

Cuestionario elaborado por los investigadores, con el fin de evaluar las 

variables para las cuales no existe una escala pre-establecida; consta de 

30 preguntas, a través de las cuales se obtienen datos de filiación, edad 

de inicio de la enfermedad, número de hospitalizaciones, características 

cualitativas y cuantitativas del consumo de tabaco, consumo de otras 
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substancias psicoactivas y medicación psicotrópica que tomaba en el 

momento de la entrevista el paciente. 

 

- Test de Fagerström para la Dependencia Nicotínica (FTND) 

  

Este test (Heatherton et al., 1991) consta de seis preguntas, cada una de 

las cuales puntúa de forma diferente; la puntuación total (suma de las 

seis parciales) permite clasificar la dependencia nicotínica en leve o 

severa según esté por debajo o por encima de la línea de corte de  6  

(Fagerström et al., 1996). 

 

3.2 Muestra de sujetos sin patología psiquiátrica grave 

 

La muestra de pacientes sin patología psiquiátrica grave, recogida  

por el autor de la presente Tesis Doctoral, incluyó 290 sujetos que 

acudieron a un centro de salud de la ciudad de Granada perteneciente al 

sistema sanitario público. Esta muestra de conveniencia se extendió hasta 

llegar a incluir 100 fumadores diarios. Este estudio fue aprobado en su 

momento por el Comité Ética de Investigación Clínica del Hospital Clínico 

San Cecilio (anexo 6).  

 

3.2.1 Criterios de inclusión: 

 

1. Pacientes y acompañantes mayores de 18 años, que acudieron al centro 

de salud “Postigo Velutti” de la ciudad de Granada. Se realizó un análisis 

estratificado según la edad, con la intención de equiparar los datos 
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obtenidos de esta muestra con la de pacientes con esquizofrenia. Así, las 

frecuencias de edad fueron las siguientes: 

 a) Entre 18 y 34 años: 121 sujetos (41,7%) 

 b) Entre 35 y 50 años: 102 sujetos (35,2%) 

 c) Entre 51 y 65 años: 41 sujetos (14,1%) 

 d) Entre 66 y 84 años: 26 sujetos (9%) 

   

2. Personal del centro de salud. 

 

Finalmente 58% fueron pacientes, 34% acompañantes y 8% personal 

del centro de salud.    

 

3.2.2 Criterios de exclusión: 

 

1. Diagnóstico psiquiátrico de esquizofrenia o de trastorno bipolar, según 

los criterios diagnósticos recogidos en la cuarta edición del Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV; American 

Psychiatric Association, 1995).  

 

2. Retraso mental o patología neurológica grave y manifiesta. 

 

Se excluyeron 3 pacientes con diagnóstico de esquizofrenia y 1 con 

trastorno bipolar. Por tanto, en total hubo 294 participantes.  
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3.2.3 Instrumentos y procedimiento para la recogida de datos  

 

Se recogieron los datos mediante entrevista. A cada participante se le 

leyó una nota sobre las características generales del estudio y el interés 

científico de su participación (anexo 7), tras la cual el sujeto daba su 

consentimiento.  

 

La recogida de la muestra se llevó a cabo desde septiembre de 2002 

hasta marzo de 2003.  

 

- Cuestionario de información general y específica 

 

Cuestionario elaborado por los investigadores, con el fin de evaluar 

las variables para las cuales no existe una escala pre-establecida 

(anexo 8). 

 

- Test de Fagerström para la Dependencia Nicotínica (FTND)  

 

- Cuestionario CAGE  

 

Test de screening de alcoholismo. El término “CAGE” hace 

referencia a las 4 preguntas que lo componen en inglés: Cut-down, 

Annoyed, Guilty, Eye-opener (pensar en reducir el consumo, 

enfadarse por la crítica, sentirse culpable y beber por la mañana para 

aliviar la tensión). Cada respuesta afirmativa se puntúa con 1. Una 
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puntuación superior a 2 proporciona una sensibilidad del 74% y una 

especificidad del 91% (Buchsbaum et al., 1991). 

 

- General Health Questionnaire (GHQ-28) 

 

Test de screening diseñado para detectar trastornos psíquicos en la 

población general (Goldberg y Hillier, 1979). El GHQ-28, que puede 

ser utilizado en adolescentes y adultos de cualquier edad, no es 

diagnóstico, pero puede utilizarse para detectar trastornos. Este 

cuestionario está bien fundamentado y es objetivo; lo emplean una 

amplia variedad de profesionales, incluidos médicos generales, 

psiquiatras, psicólogos y otros terapeutas. Hay distintas versiones: 

GHQ-60, GHQ-30, GHQ-28 y GHQ-12. Hemos escogido el GHQ-

28 porque es la versión más útil para objetivos de investigación. 

Incluye 4 subescalas que representan dimensiones de sintomatología: 

síntomas somáticos, ansiedad e insomnio, disfunción social y 

depresión. El cuestionario se refiere fundamentalmente a dos tipos 

principales de fenómenos: la incapacidad para seguir llevando a cabo 

las funciones normales y la aparición de nuevos fenómenos del tipo 

de malestar psíquico. En nuestro estudio hemos usado la versión 

española del GHQ-28 (Lobo et al., 1986).  Los sujetos que 

obtuvieron una puntuación superior a 6 fueron definidos como 

probables casos psiquiátricos (“casos”). Este punto de corte 

proporciona una sensibilidad de 77-89% y una especificidad de 86-

90% (Goldberg et al., 1997; Lobo et al., 1986). 
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Para el cálculo de los mg de cafeína hemos usado la fórmula de 

Paton y Beer (2001): 100 mg por taza de café, 45 mg por taza de té y 30 mg 

por botellín de refresco. Basándonos en los datos del consumo de cafeína 

en población general (Barone et al., 1996), hemos definido consumo 

intenso de cafeína como el consumo de al menos 200 mg de cafeína por 

día. En cuanto al consumo excesivo de alcohol, tomando como referencia 

los trabajos de Vila Corcoles et al. (1993), hemos optado por establecer un 

punto de corte distinto para las mujeres y para los hombres siguiendo una 

relación 2:3. De esta forma consideramos consumo excesivo cifras 

superiores a 30 g/día  para los varones y 20 g/día para las mujeres. 

 

 Para evaluar los efectos subjetivos del fumar, los sujetos tenían   que 

responder “sí” o “no” a sentirse animado, tranquilo, alerta, más 

concentrado, más ágil y más sociable. Para examinar la principal razón por 

la que fumar, los sujetos tenían que responder a la pregunta “¿Por qué 

fuma?”, seleccionando una de las siguientes opciones: placer, tranquilidad, 

necesidad, vicio, costumbre, distracción y no sabe. 

 

3.3 Diseño de la investigación 

 

Con la muestra sin patología psiquiátrica grave, se realizó un estudio 

descriptivo transversal. Se ha elegido este estudio por  tres razones: 

 

a. Da una descripción de la magnitud y el alcance del problema, es 
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decir, da una "fotografía" de la situación en un momento dado. 

 

b. Permite identificar casos (sujetos con puntuación en el test de 

salud psíquica por encima del punto de corte) y no casos (sujetos con 

puntuación en el test de salud psíquica por debajo del punto de 

corte); y con ello se puede hacer un análisis  de las posibles 

asociaciones existentes, es decir, se le puede aplicar un análisis de 

"casos y controles" con los datos obtenidos. 

 

c. Su coste es bajo. 

 

 Entre la muestra sin patología psiquiátrica grave y la muestra de 

pacientes con esquizofrenia se realizó un estudio de casos y controles. 

 

3.4 Análisis estadístico 

 

Para las variables continuas y ordinales se calculó la media y la 

desviación estándar, así como la mediana y el intervalo inter-cuartílico 

(IIQ). En el caso de que las puntuaciones presentaran varianzas desiguales, 

en su comparación estadística se utilizó la prueba no paramétrica U de 

Mann-Whitney (para dos grupos), o H de Kruskal-Wallis (para más de dos 

grupos). Las variables cualitativas se analizaron mediante tablas de 

contingencia, de las que se obtuvo la odds ratio (OR) de prevalencia, con 

sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%). En los casos en que una de 

las frecuencias de la característica considerada fuera cero, se utilizó el 
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riesgo relativo (RR). Para estimar la significación estadística se aplicó la 

prueba de χ
2
 en su versión de Mantel-Haenszel; en los casos en que una de 

las frecuencias de la característica estudiada fuera menor de cinco, se 

aplicó el test exacto de Fisher de dos colas. Se consideraron significativos 

los valores de p inferiores a 0,05 (p<0,05). 

 

Para comparar la edad de comienzo del fumar diario (Age of Onset of 

Daily Smoking, AODS) en las dos poblaciones, la de pacientes con 

esquizofrenia y la de los controles, se utilizaron  curvas de riesgo (hazard) 

acumulado. Para verificar la observación de que las tasas de iniciación al 

fumar diario de las dos cohortes eran diferentes dentro de algún rango de 

edad, se utilizaron pruebas log-rank. Con estas pruebas se examinaron la 

diferencia entre las curvas hazard acumuladas de las dos cohortes. Para 

hacer ajustes por una posible variable de confusión, como el sexo, también 

se hizo una  prueba log-rank estratificada controlando dicha variable.  
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Muestra de sujetos sin patología psiquiátrica grave 

 

4.1.1 Salud psíquica y consumo de sustancias 

 

La muestra incluyó a 113 varones y a 177 mujeres. La edad media 

fue de 40 años (±15,1). En la Tabla 2 se muestra información sobre 

características demográficas, consumo de sustancias y morbilidad 

psiquiátrica.  

 

La prevalencia de fumadores diarios fue del 34,5% (100/290) y la 

prevalencia de alta dependencia nicotínica fue del 9% (27/290; entre 

fumadores, 27/100 ó 27%). El 62% (179/290) habían probado el tabaco 

alguna vez en su vida y el 55,5% (161/290) habían sido fumadores diarios 

alguna vez en su vida (“ever smokers”), de los cuales el 21% (61/290) no 

fumaban en la actualidad (ex-fumadores). Entre los ever smokers, la edad 

media en la que consumieron el primer cigarrillo fue de 16,3 años y la edad 

media en la que comenzaron a consumir diariamente fue de 17,7 años.  

 

La prevalencia de consumo de cafeína fue del 70% (204/290); 76% 

(86/113) para los varones y 67% (119/177) para las mujeres. El 19% 

(55/290) consumían diariamente más de 200 mg de cafeína.  

 

La prevalencia de consumo de alcohol fue del 59% (171/290). El 
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9,7% (28/290) eran bebedores intensos.  

 

Tabla 2. Distribución (%) de distintas variables de acuerdo con el sexo. 

 Total 

N=290 

n    % 

Varones 

 N=113 

n    % 

Mujeres 

N=177 

n    % 

        Análisis* 

   
2
      gl       p 

Nivel de estudios 

   Universitarios 

   Secundarios              

   Primarios o inferior 

 

141 (49) 

78 (27) 

71 (24) 

 

60 (53) 

30 (27) 

23 (20) 

 

81 (46) 

48 (27) 

48 (27) 

 2,06     2     0,36 

Estado civil 

   Solteros 

   Casados 

   Viudos/Divorciados/Separados 

 

120 (41) 

136 (47) 

34 (12) 

 

54 (48) 

50 (44) 

 9 (8) 

 

66 (37) 

86 (49) 

25 (14) 

 4,34     2     0,11 

Consumo de tabaco 

   Nunca fumadores 

   Ex-fumadores 

   Fumadores actuales 

 

129 (44,5) 

61 (21) 

100 (34,5) 

 

35 (31) 

34 (30) 

44 (39) 

 

94 (53) 

27 (15) 

56 (32) 

 15,88    2  <0,001 

Fagerström Test for Nicotine 

Dependence (FTND) 

 0
** 

 1-5 

 ≥6 

 

 

216 (75) 

47 (16) 

   27  (9) 

 

 

78 (69) 

20 (18) 

15 (13) 

 

 

 138 (78) 

 27 (15) 

  12 (7) 

 4,11     2    0,13 

Consumo excesivo de cafeína 

(>200 mg/día) 

 

55 (19) 

 

22 (19) 

 

33 (19) 

 0,03     2    0,86 

Consumo de alcohol (g/día) 

 0 

 1-10 

 11-20 

 21-30 

 >30 

 

118 (41) 

91 (31) 

43 (15) 

18 (6) 

20 (7) 

 

34 (30) 

31 (27) 

19 (17) 

  10 (9) 

19 (17) 

 

84 (47) 

60 (34) 

24 (14) 

 8 (4) 

 1 (1) 

 35,01   4    <0,001 

Consumo de drogas ilegales 34 (12) 19 (17) 15 (9)  4,63     1    0,031 

No práctica de ejercicio físico 127 (44) 39 (35) 88 (50)  6,48     1    0,011 

GHQ-28 >6  84 (29) 24 (21) 60 (34)  5,37     1    0,020 

Consumo de psicofármacos    49 (17)   16 (14)  33 (19)  0,99     1    0,32 

Intento de suicidio previo 12 (4) 6 (5) 6 (3)  0,64     1    0,42 

*Chi cuadrado de Pearson **Incluidos no fumadores 
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En la puntuación del CAGE sólo un 1,4 % (4/290) puntuaban por 

encima de 2, lo cual contrasta con el 6,2% (18/290) que referían haber 

tenido alguna vez problemas con el alcohol. 

 

La prevalencia de consumo habitual de drogas ilegales (al menos una 

vez por semana) fue del 11,7% (34/290). El 11,5% (33/290) consumían 

cannabis; 16% (18/113) entre los varones y 8,5% (15/177) entre las 

mujeres. El 4,5% (13/290) consumían cannabis diariamente. Entre los que 

fumaban cannabis se halló un promedio de 10,7 unidades (“porros”) por 

semana. En cuanto a la cocaína, consumían un 2,8% (8/290); 6 varones y 2 

mujeres. 

 

La prevalencia de morbilidad psiquiátrica (GHQ-28 >6) fue del 29% 

(84/290). Esto contrasta con que sólo un 17% (48/290) de los sujetos 

referían padecer algún trastorno psíquico y solamente el 10% (29/290) 

estaban siendo tratados psiquiátricamente (Figura 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

             Figura 2. Proporción (%) de sujetos en diferentes status psiquiátricos. 



  Resultados 

 

 

 

 

65 

 

Entre los sujetos con morbilidad psiquiátrica, el 38,1% (32/84) 

afirmaban sufrir algún trastorno psiquiátrico y el 41,6% (35/84) referían 

consumo habitual de psicofármacos.  

 

Doce sujetos (4,1% del total de la muestra) habían realizado al 

menos un intento de suicido en su vida. Siete de ellos eran fumadores, 

cinco con alta dependencia nicotínica (Figura 3).  

 

Intentos de suicidio (n=12)   Resto (n=278) 

 

 

 

 

 

 Fumadores con alta dependencia              Fumadores con baja dependencia         No fumadores  

Figura 3. Proporción (%) de fumadores (con alta o con baja dependencia) según la      

presencia o no de antecedentes de suicidio. 

 

La Tabla 3 muestra las correlaciones entre las distintas variables 

(consumo de cada sustancia y puntuación en el GHQ-28). La cantidad de 

cigarrillos consumidos y la puntuación en el FTND se correlacionaron de 

forma significativa con la cantidad consumida de cafeína y de alcohol y 

con la frecuencia de consumo (veces por semana) de drogas ilegales 

(cannabis y cocaína). Igualmente la puntuación total en el GHQ-28 se 

correlacionó de forma significativa con el consumo de todas las sustancias, 

excepto con la cafeína.  
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La morbilidad psiquiátrica se asoció significativamente al sexo 

femenino, al estado civil distinto al casado, a la alta dependencia nicotínica, 

al consumo de drogas ilegales y a no realizar ejercicio físico (Tabla 4).  

 

         Tabla 4. Distribución (%) de distintas variables de acuerdo con el GHQ-28 

 GHQ >6 Valor p* 

Sexo 

            hombres (n=113) 

            mujeres (n=177) 

 

21 

34 

0,020 

 

 

Nivel de estudios 

 Primarios (n=71) 

 Secundarios (n=78) 

 Universitarios (n=141) 

 

39 

26 

25,5 

0,082 

Estado civil 

 Solteros (n=120) 

 Casados (n=136) 

 Viudos (n=11) 

 Separados (n=14) 

 

31 

23 

27 

64 

0,015 

Fumadores diarios 

 Nunca (n=129) 

 Pasados (n=61) 

 Actuales (n=100) 

 

31 

21 

31 

0,333 

Fagerström test 

 0 + no fumadores (n=216) 

 1 a 5 (n=47) 

 6 a 10 (n=27) 

 

28 

21 

52 

0,015 

Consumo de drogas ilegales  

           Si (n=34) 

           No (n=256) 

 

50 

26 

0,004 

Ejercicio físico semanal 

           Si (n= 163) 

           No (n= 127) 

 

23 

37 

0,008 

  * Chi Cuadrado de Pearson 

La regresión logística mostró que la alta dependencia nicotínica se 

asoció a un riesgo mayor de tener morbilidad psiquiátrica y de referir haber 

padecido algún trastorno psiquiátrico. Asimismo, el consumo de drogas 

ilegales (cannabis o cocaína) se asoció significativamente a un riesgo 
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mayor de morbilidad psiquiátrica (detectada mediante el GHQ-28) pero no 

con referir haber padecido algún trastorno psiquiátrico (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Regresión logística de morbilidad psiquiátrica con consumo de sustancias.  

Variables    Trastorno psiquiátrico, referido 

          

     %           OR           IC 95% 

                Ajustada                           

GHQ-28 > 6 

 

    %        OR        IC 95% 

           Ajustada                                                                                   

Consumo de tabaco* 

      Nunca 

      Exfumadores  

      Fumadores actuales 

 

16,2 

16,1 

17,1 

 

1,00         (ref.) 

1,00      (0,40–2,50) 

1,25      (0,51–2,66) 

 

31,0 

21,3 

31,0 

 

  1,00          (ref.) 

  0,70      (0,32–1,53) 

  1,26      (0,71–2,25) 

 

FTND (puntuación total)* 

      0 + no fumadores 

      15  

      6  

 

15,3 

12,8 

33,3 

 

1,00        (ref.) 

0,86      (0,34–2,21) 

3,40      (1,36–8,52) 

 

27,8 

21,3 

51,9 

 

  1,00         (ref.) 

  0,74      (0,34–1,59) 

  3,53      (1,51–8,25) 

 

Alcohol (g/día) ** 

      0 

      110 

      1120 

      2130 

      >30 

 

18,6 

14,8 

17,4 

11,1 

15,0 

 

1,00        (ref.) 

0,91     (0,42–2,00) 

1,03     (0,41–2,58) 

0,62     (0,13–2,94) 

0,92     (0,22–3,84) 

 

28,8 

29,5 

30,4 

27,8 

25,0 

 

  1,00          (ref.) 

  1,16      (0,61–2,21) 

  1,42      (0,65–3,10) 

  1,16      (0,37–3,63) 

  1,35      (0,41–4,45) 

 

Drogas ilegales** 

      No  

      Sí 

 

16,0 

20,6 

 

1,00        (ref.) 

1,90     (0,74–4,89) 

 

26,2 

50,0 

 

  1,00         (ref.) 

  4,00      (1,74–9,20) 

 

* OR ajustada por sexo y edad ** OR ajustada por sexo, edad y fumar diario   

                                 

4.1.2 Dependencia nicotínica vs. fumar diario 

 

 En el análisis bivariante (Figura 4), la morbilidad psiquiátrica (GHQ 

>6), tener antecedentes de intento de suicidio y estar consumiendo 

psicofármacos, se asociaron significativamente con los fumadores con alta 

dependencia nicotínica, pero no con los fumadores con baja dependencia. 
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Otras variables como el consumo intenso de cafeína o el no realizar 

ejercicio físico se incrementaron de forma paralela al grado de intensidad 

del fumar. Sin embargo, el consumo de drogas ilegales se asoció por igual 

con todos los fumadores.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Variables relacionadas con la salud psíquica y con el consumo de 

sustancias en no fumadores (barras blancas), en fumadores con baja dependencia 

(barras grises) y en fumadores con alta dependencia (barras negras).  

a. Significativamente diferentes con cada uno de los otros dos grupos. 

b. Significativamente diferentes entre ambos grupos. 

 

 En la regresión logística, las variables fumar diario y alta 

dependencia nicotínica se asociaron significativamente con consumo 

intenso de cafeína y de drogas ilegales. Además, la alta dependencia 

nicotínica se asoció con antecedentes de intento de suicidio y nivel de 

estudios de primaria (o menos); y la ausencia de ejercicio físico con el 

fumar diario (Tabla 6). 

Proporción de sujetos (%)  

a 

a 

b 
b 

a 

a 

a 
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Consumo habitual de drogas ilegales

Consumo intenso de alcohol

Consumo intenso de cafeína

No práctica de ejercicio físico

GHQ-28 >6

Consumo actual de psicofármacos

Antecedentes de intento de suicidio
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La edad de inicio del fumar diario fue significativamente más 

temprana en fumadores con alta dependencia que en fumadores con baja 

dependencia. La mediana de la edad de inicio del fumar diario (y percentil 

25, percentil 75) para fumadores con alta dependencia fue de 15 años 

(14,18) y para fumadores con baja dependencia fue de 18 años (17,20). La 

primera mediana fue significativamente más baja que la segunda (Mann-

Whitney χ
2
=16,37; gl=1; p<0,001). Se encontró que la curva acumulativa 

hazard de los fumadores con alta dependencia nicotínica fue 

significativamente diferente de los fumadores con baja dependencia, 

incluso después de ajustar por sexo (Mantel-Cox log rank 
2
=10,19; gl=1; 

p=0,001). Después de la edad de 13 años, los fumadores con alta 

dependencia, tuvieron unas tasas de iniciación al fumar significativamente 

más altas que los fumadores con baja dependencia (Figura 5).  

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Curva acumulativa hazard para 27 fumadores con alta dependencia 

nicotínica () y 73 fumadores con baja dependencia (▪▪▪▪).  
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4.2 Muestra de pacientes con esquizofrenia 

 

El perfíl socio-demográfico de los pacientes con esquizofrenia fue el 

de un varón (78%), adulto jóven (moda de 33 años), soltero (79%), sin 

ninguna ocupación (50%) y residente en la ciudad de Granada (77%). Se 

encontró una razón de tasas hombre-mujer en la esquizofrenia de 3,5:1. 

 

La prevalencia de fumadores diarios fue del 69% (173/250) y la 

prevalencia de alta dependencia nicotínica fue del 51% (128/250; entre 

fumadores, 128/173 ó 74%). El ser varón se asoció a ser fumador. La edad 

media en la que comenzaron a consumir diariamente fue de 15,8 años; y el 

80,4% (139/173) iniciaron el consumo antes del diagnóstico de su 

enfermedad mental. 

 

La prevalencia del consumo de cafeína fue del 51% (127/250); el 

64% (125/195) eran hombres y el 40% (22/55) mujeres. Un 38% (94/250) 

de los pacientes, tenían un consumo intenso de cafeína. Eran consumidores 

habituales de cafeína el 69% (120/173) de los fumadores diarios y el 35% 

(27/77) de los no fumadores. Eran consumidores habituales de alcohol el 

90% (47/52) de los fumadores diarios y el 51% (100/198) de los no 

fumadores. El consumo habitual de cafeína se asoció significativamente 

con el consumo habitual de tabaco y de alcohol y con el tratamiento con 

antipsicóticos típicos. 
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4.3 Comparación de ambas muestras 

  

El análisis comparativo de ambas muestras se centró en cuatro 

aspectos:  

 

1. Consumo de tabaco 

2. La edad de comienzo del fumar diario.  

3. Efectos subjetivos atribuidos al fumar.  

4. El consumo de cafeína.  

 

 

4.3.1 Consumo de tabaco 

 

 

Los pacientes con esquizofrenia tenían una mayor prevalencia de 

haber sido fumadores alguna vez en la vida (OR=2,1), de ser fumador 

diario en la actualidad (OR=4,3), así como de tener alta dependencia 

nicotínica (OR=8,1) y de ser fumador intenso entre fumadores diarios 

[(OR=3,9); (Tabla 7)].   

 

Después de ajustar por sexo y nivel educativo, todas las ORs para 

fumadores diarios, para alta dependencia nicotínica y para fumadores 

intensos entre fumadores,  seguían siendo significativas (Tabla 7). Además 

las OR (ajustadas y no ajustadas) para fumadores diarios actuales y para 

alta dependencia nicotínica, fueron significativas entre hombres, entre 

mujeres y entre la gente con bajo o alto nivel educativo (Tabla 7). 
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4.3.2 Edad de comienzo del fumar diario 

 

La curva acumulativa hazard para la edad de comienzo del fumar 

diario de los pacientes con esquizofrenia fue significativamente diferente 

de la de los controles, incluso después de controlar por sexo y nivel 

educativo (Figura 6). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Curvas hazard acumuladas para la edad de comienzo del fumar diario 

entre 250 pacientes con esquizofrenia (▪▪▪▪) y entre 290 controles (). Las dos 

curvas son significativamente diferentes (
2
=29,3; gl=1; p<0,001). La diferencia 

permanece tras controlar por sexo y nivel educativo (
2
=4,4; gl=1; p=0,04).  

 

Las tasas de iniciación al fumar diario de ambas muestras fueron 

aproximadamente las mismas antes de los 20 años de edad. Sin embargo, 

después de los 20 años, las tasas de iniciación al fumar diario difieren en 

las dos muestras, lo cual se infiere de  las  pendientes de las curvas, las 

cuales son diferentes después de esa edad.   
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Por tanto, después de la edad de 20 años, los pacientes con 

esquizofrenia, tuvieron unas tasas de iniciación al fumar diario 

significativamente más altas que entre los controles. 

 

La curva acumulativa hazard para pacientes que comenzaron a fumar 

diariamente al menos cinco años antes del comienzo de la enfermdad 

(n=107) continuó siendo significativamente diferente de la de los controles, 

incluso después de controlar por sexo y nivel educativo (Figura 7). 

 

Como antes, después de los 20 años de edad, las tasas de iniciación 

al fumar diario entre pacientes con esquizofrenia, fueron significativamente 

más altas (Figura 7). Resultados similares fueron obtenidos para los 

pacientes que empezaron a fumar al menos 4 (n=118; 
2
=88,9; gl=1; 

p<0,001), 3 (n=129, 
2
=84,9; gl=1; p<0,001) o 2 (n=136; 

2
=85,2; gl=1; 

p<0,001) años antes del comienzo de la enfermedad.  

 

 

 

 

Figura 7. Curvas hazard acumuladas para la 

edad de comienzo del fumar diariamente en 107 

pacientes con esquizofrenia que empezaron a 

fumar al menos 5 años antes del comienzo de la 

enfermedad y 290 controles. Las dos curvas 

fueron significativamente diferentes (
2
=196,4; 

gl=1; p<0,001). La diferencia permaneció tras 

controlar por sexo y nivel educativo (
2
=79,9; 

gl=1; p<0,001).  
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4.3.3 Efectos subjetivos y principal razón por la que fumar 

 

Los pacientes con esquizofrenia refirieron efectos subjetivos en una 

proporción mayor que los controles. Las diferencias fueron 

estadísticamente significativas (excepto para la sociabilidad). Tranquilidad 

(reducir la ansiedad) fue el efecto referido con más frecuencia en ambos 

grupos. Resultados similares fueron hallados al estratificar según grado de 

dependencia nicotínica. 

 

Tras ajustar por posibles factores de confusión (como edad, sexo, 

nivel educativo y grado de dependencia nicotínica), el análisis de regresión 

logística (Tabla 8) mostró que la esquizofrenia continuaba asociándose 

fuertemente con todos los efectos subjetivos referidos, excepto 

sociabilidad. 

 

La frecuencia de algunos efectos subjetivos varía con el nivel de 

dependencia nicotínica. El efecto de sociabilidad fue más frecuente entre 

pacientes fumadores con alta dependencia nicotínica que en pacientes 

fumadores con baja dependencia nicotínica: 19/173 (23%) vs. 9/173 (10%) 

(
2
=5,73; gl=1; p=0,022). El efecto de alerta mostró una asociación similar: 

43/173 (53%) vs. 32/173 (35 %) (
2
=5,87; gl=1; p=0,021). 
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La principal razón por la que fumar fue significativamente diferente 

entre los dos grupos (
2
=92,09; gl=6; p<0,001). En comparación con los 

controles, los pacientes refirieron más frecuentemente como principal razón 

por la que fumar  la tranquilidad (OR=3,6; IC 95%: 1,5-8,5). 

 

Al estudiar la sintomatología específica de los pacientes, se observó 

que: 

  

1º- La puntuación en el factor de depresión de la PANSS fue 

significativamente mayor entre los que refirieron un efecto de incremento 

del ánimo (Mann-Whitney 
2
=7,32; gl=1; p=0,007). 

 2º- La puntuación en el factor de ansiedad de la PANSS fue 

significativamente mayor entre los que refirieron un efecto de tranquilidad 

(Mann-Whitney 
2
=4,59; gl=1; p=0,032). 

 3º- La puntuación en el factor negativo de la PANSS fue 

significativamente menor entre los que refirieron un efecto de sociabilidad 

(Mann-Whitney 
2
=5,61; gl=1; p=0,018).  

  

Por último, destacar que el efecto de alerta se asoció 

significativamente a haber tenido más de 3 hospitalizaciones (OR=2,3; IC 

95%: 1,24,3). 
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4.3.4 Consumo de cafeína 

 

 La prevalencia del consumo diario de café entre pacientes con 

esquizofrenia (51%, 127/250) fue similar a la de los controles (52%, 

152/290).  

Sin embargo, la prevalencia del consumo de té fue significativamente 

menor entre los pacientes con esquizofrenia (0% vs. 19%, 55/290) que 

entre los controles. Lo mismo ocurrió con el consumo de refrescos de cola 

(23%, 58/250 vs. 33%, 96/290).  

 

Consumían al menos un tipo de bebida cafeinada el 59% (147/250) 

de los pacientes con esquizofrenia y el 70% (204/290) de los controles 

(
2
=7,87; gl=1; p=0,005). Esta diferencia continuó siendo significativa tras 

excluir a los consumidores de alcohol y de tabaco: 30% (21/70) de los 

pacientes con esquizofrenia vs. 51% (41/80) de los controles (
2
=6.95; 

gl=1; p=0.008).   

  

El consumo actual de cafeína fue más frecuente entre fumadores, 

consumidores de alcohol y sujetos con alto nivel de estudios; y fue menos 

frecuente entre pacientes con esquizofrenia y sujetos mayores de 37 años 

(Tabla 9). 

 

 

 

  



  Resultados 

 

 

 

 

81 

 

Tabla 9. Asociación del consumo de cafeína con diversas variables en la muestra 

combinada de pacientes y controles (n=540). 

Nota. Todos los valores 
2 

Wald tienen un grado de libertad. Para la regression 

logística, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostró que el modelo era 

adeacuado (
2
=9,7; gl=7; p=0.21). La asociación entre fumar y consumo de alcohol no 

fue significativa.  

 

Entre los consumidores de cafeína, consumían una alta cantidad 

(>200 mg/día) el 64% (94/147) de los pacientes con esquizofrenia y el 36% 

(73/204) de los controles (
2
=27,2; gl=1; p<0,001). Beber una alta cantidad 

de cafeína fue más frecuente entre sujetos con esquizofrenia, entre los 

fumadores y entre los sujetos mayores de 37 años (Tabla 10). 

  

Análisis Univariante 

 

 

 
   

    Variables OR IC 95% 
2
 Pearson p 

    Esquizofrenia 0,60 (0,420,86) 7,9 0,005 

    Sexo masculino 1,4 (1,02,0) 3,9 0,05 

    Edad (>37 años) 0,65 (0,450,92) 5,8 0,02 

    Estudios universitarios 2,1 (1,43,2) 13,0 <0,001 

    Fumar 2,0 (1,42,8) 13,8 <0,001 

    Consumo de alcohol 3,8 (2,55,6) 44,4 <0,001 

     

Regresión logística     

    Variables  OR IC 95% 
2 

Wald  p 

    Esquizofrenia 0,53 (0,330,87) 6,3 0,012 

    Sexo masculine 1,4 (0,92,2) 2,5 0,11 

    Edad (>37 años) 0,65 (0,450,96) 4,7 0,03 

    Fumar 2,5 (1,63,8) 17,8 <0,001 

    Consumo de alcohol 3,2 (2,05,0) 25,5 <0,001 
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Tabla 10. Asociación de consumo intenso de cafeína (>200 mg/día) con diversas 

variables en la muestra combinada de pacientes y controles (n=351). 

Nota. Todos los valores 
2 

Wald tienen un grado de libertad. Para la regression 

logística, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostró que el modelo era 

adeacuado (
2
=3,5; gl=7; p=0,83). 

  

 Tras ajustar por condición de paciente y edad, hubo una asociación 

significativa entre el consumo de tabaco y de alcohol entre los 351 sujetos 

que consumían cafeína intensamente (Tabla 10). La proporción de un 

consumo intenso de cafeína fue del 24% (15/62) en los sujetos que no 

consumían tabaco ni alcohol, del 73% (74/107) en aquellos que consumían 

tabaco pero no alcohol, 52% (41/91) en aquellos que consumían alcohol y 

tabaco y 30% (20/91) en los que consumían alcohol pero no tabaco. 

Análisis Univariante 

 

 

 
   

    Variables OR IC 95% 
2
 Pearson p 

    Esquizofrenia 3,2 (2,05,0) 27,2 <0,001 

    Sexo masculino 1,7 (1,12,7) 6,4 0,001 

    Edad (>37 años) 1,5 (0,972,3) 3,4 0,07 

    Estudios universitarios 0,56 (0,360,88) 6,6  0,01 

    Fumar 4,5 (2,97,2) 44,1 <0,001 

    Consumo de alcohol 0,56 (0,370,86) 7,3    0,007 

     

Regresión logística     

    Variables  OR IC 95% 
2 

Wald  p 

    Esquizofrenia 1,9 (1,13,2) 5,6 0,018 

    Edad (>37 años) 1,6 (1,02,6) 4,0 0,045 

    Fumar 7,1 (3,415,0) 26,3 <0,001 

    Consumo de alcohol 1,7 (0,83,7) 1,8 0,18 

    Interacción entre fumar y 

alcohol 

0,28 (0,110,73) 6,7   0,009 



  Resultados 

 

 

 

 

83 

 

Comparando estos 4 grupos la diferencia fue significativa (
2
=54,4; gl=3; 

p<0.001). Todas las comparaciones apareadas entre cada uno de estos 4 

grupos (excepto el primero con el último) fueron significativamente 

diferentes. 

 

 Entre consumidores de cafeína, la cantidad ingerida (mg/día) fue 

significativamente mayor en pacientes con esquizofrenia (mediana=200; 

percentiles 25 y 75, 100 y 300) vs. controles [(mediana=110; percentiles 25 

y 75, 68 y 207) (Kruskal-Wallis 
2
=31,48; gl=1; p<0,001)]. 

 

 Para comprobar la asociación entre cantidad de cafeína consumida 

(mg/día) y de cigarrillos fumados, se calculó el coeficiente de correlación 

de Spearman en aquellos sujetos que consumían ambas cosas. La 

correlación fue significativa en los pacientes con esquizofrenia (rs=0,24; 

p<0,01; n=120) pero no en controles (rs=0,08; p=0,49; n=78). La 

correlación entre cafeína consumida y puntuación en el FTND no fue 

significativa (entre pacientes con esquizofrenia, rs=0,17; p=0,06; y entre 

controles, rs=0,13; p=0,24). Dentro de los consumidores de cafeína y 

alcohol, no hubo asociación significativa entre cantidad de cafeína (mg/día) 

y de alcohol (g/día) entre los pacientes con esquizofrenia (rs= –0,19; 

p=0,21; n=47) o entre los controles (rs=0,16; p=0,06; n=135). 
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5. DISCUSIÓN CONJUNTA DE LOS RESULTADOS: 

 

5.1 Fortalezas y limitaciones 

 

 Los dos estudios realizados entre sujetos sin patología psiquiátrica 

grave (Martínez-Ortega et al., 2006; Martínez-Ortega et al., 2008), han sido 

muy rentables desde el punto de vista económico y aunque la muestra es 

pequeña -290 sujetos, incluyendo 100 fumadores diarios-, nuestros 

hallazgos son muy similares a los encontrados en grandes estudios 

epidemiológicos con muestras más numerosas (Breslau et al., 1993b; 

Breslau et al., 2001; Schmitz et al., 2003). La prevalencia de fumadores 

diarios y de alta dependencia nicotínica fue exactamente igual a la 

observada en población general de Alemania (Schmitz et al., 2003) y de 

España (Pinilla y González, 2001). Además nuestra muestra es 

suficientemente grande como para identificar, mediante regresión logística, 

algunas variables relevantes asociadas a la dependencia nicotínica, al fumar 

diario y a la morbilidad psiquiátrica. Sin embargo, estos estudios tienen, al 

menos, dos limitaciones metodológicas: 1) al tener un diseño transversal, 

no es posible identificar relación causal ni establecer la dirección de las 

asociaciones; y 2) la recogida de información se realizó mediante 

entrevista, lo cual puede haber contribuido a que algunas variables como el 

consumo de sustancias o la conducta suicida, estén infravaloradas. 

  

 Los tres estudios de casos y controles (Gurpegui et al., 2005; 

Gurpegui et al., 2006; Gurpegui et al., 2007b) tienen la fortaleza de contar 
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con una muestra numerosa de pacientes con esquizofrenia (n=250) y de 

contar con un grupo control, en el que se realizó el mismo procedimiento 

de recogida de información que entre los pacientes con esquizofrenia.    

  

5.2 Población no psiquiátrica 

 

5.2.1 Salud psíquica 

 

En nuestro estudio hemos encontrado una prevalencia de morbilidad 

psiquiátrica (GHQ-28 >6) del 29%. Además, parece existir una importante 

proporción de patología psiquiátrica no diagnosticada ni tratada. En un 

estudio previo (Martín Pérez et al., 2003) realizado en el Centro de Salud 

del Marquesado (Distrito Sanitario Guadix-Baza) en Granada, se halló una 

prevalencia de trastorno mental del 28,6% (70/245). Ese estudio tuvo una 

doble fase: primera, de detección (a través del GHQ-28) y segunda, de 

evaluación psicopatológica (a través del Clinical Interview Schelude ó 

CIS). Los estudios publicados sobre la prevalencia de trastornos mentales 

entre población atendida en atención primaria muestran cifras muy dispares 

(Martín Pérez et al., 2003). Tanto en nuestro estudio con en el de Martín 

Pérez et al., se halló una prevalencia más alta que en el resto de estudios 

(nacionales e internacionales) que utilizan los mismos instrumentos 

diagnósticos. Todos estos estudios coinciden en el hallazgo de una mayor 

prevalencia de psicopatología entre las mujeres.  

 

Por todo ello, consideramos necesario seguir profundizando en el 
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estudio de factores asociados a tan alta prevalencia. 

  

5.2.2 Salud psíquica y consumo de tabaco 

 

En nuestro estudio (Martínez-Ortega et al., 2006; anexo 1), la alta 

dependencia nicotínica se asoció tanto a morbilidad psiquiátrica (GHQ-28 

>6) como a haber referido el padecimiento de algún trastorno mental (no 

psicótico). Esta asociación se mantuvo tras ajustar por sexo y edad. Sin 

embargo, el fumar con baja dependencia nicotínica no se asoció con 

morbilidad psiquiátrica, lo cual coincide con el estudio de Schmitz et al. 

(2003) realizado en población general de Alemania (n=3292). Breslau et al. 

(2004) encontraron una asociación significativa entre el fumar y los 

trastornos psiquiátricos como la depresión y los trastornos de ansiedad, 

pero sin diferencias significativas entre fumadores con alta dependencia y 

fumadores con baja dependencia. Farrel et al. (2001) encontraron una 

asociación significativa entre dependencia nicotínica y morbilidad 

psiquiátrica, pero todos los fumadores incluidos en la investigación fueron 

clasificados como dependientes. Degenhardt y Hall (2001) hallaron una 

asociación significativa entre el fumar y los trastornos afectivos y de 

ansiedad, pero no midieron la dependencia nicotínica. 

 

Por otro lado, tener antecedentes de intento de suicidio se asoció con 

una alta dependencia nicotínica, pero no con el fumar con baja dependencia 

(Martínez-Ortega et al., 2008). Aunque la muestra de sujetos que había 

realizado algún intento de suicidio era pequeña (n=12), la asociación con 
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una alta dependencia nicotínica fue muy significativa (OR ajustada=6,4; IC 

95%: 1,8-23,3). Diversos estudios previos han sugerido una asociación 

entre el fumar y la conducta suicida en población general y en población 

psiquiátrica. Tanskanen et al. (2000), investigaron una muestra numerosa 

obtenida del registro nacional de mortalidad de Finlandia y concluyeron 

que fumar se asoció con un riesgo mayor de suicidio, independientemente 

del grado de violencia usado; las OR ajustadas de suicidio se incrementaron 

linealmente con el incremento del número de cigarrillos fumados al día. 

Riala et al. (2007a) encontraron en un amplio estudio longitudinal en 

Finlandia, que entre varones, el fumar diario a partir de la edad de 14 años 

se asoció con un mayor riesgo de haberse suicidado antes de los 34 años. 

Fumar en la adolescencia se asocia de forma significativa con ideación 

suicida en la edad adulta temprana. Sin embargo, esta asociación disminuye 

tras ajustar por sexo femenino, estado de ánimo deprimido, alto nivel de 

estrés y baja vinculación parental, tal y como muestra un amplio estudio de 

salud y desarrollo (McGee et al., 2005). En un estudio de adolescentes con 

trastornos psiquiátricos graves (Riala et al., 2007b), se observó que tener 

antecedentes de  intento de suicidio se asoció con ser fumador intenso. En 

otro estudio longitudinal entre adultos jóvenes, Breslau et al. (2005) 

encontraron que el fumar diario, pero no el ser ex-fumador, predice la 

aparición de ideación o de intento suicida, independientemente de padecer 

antes depresión o trastorno por consumo de sustancias. Entre pacientes con 

trastorno del estado de ánimo seguidos durante dos años, fumar fue un 

potente predictor de intento de suicidio (Oquendo et al., 2004).     
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La consistencia de la asociación transversal entre alta dependencia 

nicotínica y enfermedad psíquica, así como la evidencia prospectiva de un 

mayor riesgo de suicidio en los fumadores hace surgir la pregunta sobre la 

posible causalidad del fumar como predisponente o desencadenante de 

enfermedad psiquiátrica. Fumar se asocia con una actividad reducida de la 

monoamino oxidasa (MAO) de una forma dosis dependiente. A la vez, una 

baja actividad de la MAO se asocia con historia de intentos de suicidio, 

pero esta asociación no es lo suficientemente significativa tras ajustar por 

los efectos del fumar (Whitfield et al., 2000). La administración crónica de 

nicotina reduce los niveles de serotonina en cortex frontal y en zona 

límbica y sensibiliza para la liberación de dopamina inducida por la 

nicotina a nivel de cortex frontal, dando lugar a un desequilibrio entre 

serotonina y dopamina, lo cual puede llevar a un aumento del consumo de 

nicotina y de otras drogas, así como a la reducción de los sistemas 

cerebrales de inhibición (Olausson et al., 2002). Malone et al. (2003) 

encontraron, entre pacientes psiquiátricos, una asociación significativa 

entre fumar y antecedentes de sucidio, y entre la sub-muestra de pacientes 

con depresión, una correlación inversa entre el número de cigarrillos y dos 

índices de función serotoninérgica. Desafortunadamente estos estudios, no 

distinguen entre fumar diario y dependencia nicotínica, una distinción que, 

a la vista de nuestros resultados, podría haber mostrado una asociación aún 

más significativa.  

 

Alternativamente, como sugiere un amplio estudio en gemelas, 

pudiera haber factores genéticos que predispongan tanto a fumar como a la 
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depresión (Kendler et al., 1993).  

 

5.2.3 Fumadores con alta dependencia vs. fumadores con baja 

dependencia  

 

 Los fumadores con alta dependencia nicotínica, en comparación con 

los fumadores con baja dependencia, se asociaron con el consumo de 

psicofármacos, con morbilidad psiquiátrica inespecífica y con haber 

realizado algún intento de suicidio previo. Como ya se ha descrito, los 

fumadores con alta dependencia en comparación con los fumadores con 

baja dependencia mostraron: 1) mayor prevalencia a lo largo de la vida de 

depresión, trastornos de ansiedad (Breslau et al., 1993c; Schmitz et al., 

2003), trastornos somatomorfos y trastornos por consumo de sustancias 

(Schmitz et al., 2003); 2) mayor puntuación en neuroticismo (Breslau et al., 

1993b); y 3) menor calidad de vida (Schmitz et al., 2003). En contraste, 

Breslau et al. (2004) encontraron una asociación significativa del fumar 

con depresión y con trastorno de ansiedad, pero sin una diferencia 

significativa entre fumadores con alta dependencia y fumadores con baja 

dependencia. Por otro lado, se ha encontrado también un consumo intenso 

de cafeína entre fumadores intensos en una muestra de profesores en la 

ciudad de Granada (Gurpegui et al., 2007a). 

 

 Los fumadores con alta dependencia nicotínica mostraron una edad 

de comienzo del fumar diario más temprana que entre los fumadores con 

baja dependencia. De forma similar, Breslau et al (1993a) demostraron que 
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los sujetos que comenzaron a fumar entre los 14 y los 16 años tenían una 

probabilidad 1,6 veces superior de convertirse en fumadores con alta 

dependencia nicotínica que aquellos que comenzaron a fumar a una edad 

posterior. No podemos establecer una relación causal, pero se pueden 

sugerir dos interpretaciones: 1) los sujetos que comenzaron a fumar 

diariamente a una edad más temprana,  habrían tenido más tiempo de 

convertirse en fumadores con dependencia; y 2) tanto la edad de comienzo 

del fumar más temprana como la alta dependencia nicotínica podrían 

reflejar una vulnerabilidad común por la que los sujetos que comenzaron a 

fumar a una edad más temprana se convertirían con más probabilidad en 

fumadores diarios y consecuentemente en dependientes a la nicotina.    

 

5.2.4 Fumar diario vs. alta dependencia nicotínica 

 

En nuestro estudio (Martínez-Ortega et al., 2008; anexo 2), algunas 

variables que pueden expresar psicopatología (consumo actual de 

psicofármacos, puntuación en el GHQ-28 >6, o antecedentes de intento de 

suicidio) se asociaron de forma significativa con la variable alta 

dependencia nicotínica pero no con la variable fumar diariamente. Sin 

embargo, ambas variables se asociaron significativamente con el consumo 

intenso de cafeína  y con el consumo habitual de drogas ilegales. El hecho 

de que en nuestra muestra, las variables fumar diario y número de cigarros 

fumados por día no se asociaron con morbilidad psiquiátrica y en cambio la 

alta dependencia nicotínica si se asoció, indica la importancia de evaluar la 

alta dependencia nicotínica que puede ser evaluada por un breve 
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cuestionario que consta de dos preguntas (Heavy Smoking Index; de Leon 

et al., 2003a). Por tanto, nuestros resultados muestran que es más relevante, 

desde el punto de vista psiquiátrico, evaluar la alta dependencia nicotínica 

y no solamente el fumar diario.  

 

En nuestro estudio (Martínez-Ortega et al., 2008) encontramos que 

un bajo nivel educativo se asoció con tener alta dependencia nicotínica, lo 

cual coincide con las observaciones recogidas en diversos países de habla 

inglesa (Siahpush et al., 2006). Fernández et al. (2006) encontraron un 

asociación entre sujetos con bajo nivel educativo, había una probabilidad 

mayor de recaída tras dejar de fumar.   

 

Por otro lado, encontramos que no realizar ejercicio físico se asoció 

con fumar diariamente, pero no con tener alta dependencia nicotínica. 

Probablemente a nuestra muestra le falta potencia estadística para detectar 

esta asociación. Podría haber una disminución progresiva de la práctica de 

ejercicio físico, de forma proporcional a la intensidad del fumar. La 

práctica de ejercicio físico varía de acuerdo con la condición de fumador: 

se incrementa después de dejar de fumar y decrece tras recaer (Nagaya et 

al., 2007). El ejercicio físico ha sido propuesto como estrategia para reducir 

la progresión a alta dependencia nicotínica y para incrementar el éxito en 

los procesos de deshabituación (deRuiter y Faulkner, 2006), e incluso para 

prevenir la inciación al fumar entre adolescentes, lo cual estaría en relación 

con algunos genes responsables de la neurotransmisión dopaminérgica 

(Audrain-McGovern et al., 2006). 
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5.2.5 Salud psíquica y consumo de otras sustancias adictivas   

 

En nuestro estudio (Martínez-Ortega et al., 2006), el consumo de 

cannabis y/o de cocaína se asoció a morbilidad psíquica inespecífica, 

incluso tras controlar por posibles factores de confusión como el sexo, la 

edad y el ser fumador. En nuestra muestra, 34 sujetos (11,7%) eran 

consumidores de drogas ilegales y la mitad de ellos puntuaron por encima 

de 6 en el GHQ-28. Este hallazgo coincide con estudios previos que 

encuentran una asociación del consumo de drogas ilegales con trastornos 

mentales no psicóticos (Farrell et al., 1998, 2001; Moore et al., 2007). 

Martínez et al. (1999) realizaron un estudio entre estudiantes universitarios 

de Valladolid (n=2086) y encontraron una prevalencia de consumidores de 

drogas ilegales en el último mes del 7,2%. Entre éstos, la puntuación en el 

GHQ fue significativamente mayor. Una implicación interesante de estos 

resultados es que el consumo de alguna droga ilegal puede incrementar la 

probabilidad de sufrir un trastorno mental en poblaciones inicialmente 

libres de trastorno (Van Os et al., 2002). Un reciente estudio longitudinal 

(van Laar et al., 2007) realizado en dos amplias muestras [una de sujetos 

sin historia previa de trastornos del estado de ánimo (n=3881) y otra de 

sujetos sin historia previa de trastornos de ansiedad (n=3854)], mostró que 

el consumo de cannabis predice la aparición de depresión mayor (OR=1,6 

IC 95%: 1,06-2,5) y de trastorno bipolar (OR=4.98 IC 95%: 1.8-13.8). El 

riesgo de sufrir en el futuro algún trastorno del estado de ánimo es dosis 

dependiente. Sin embargo, no hubo asociación entre el consumo de 

cannabis y el desarrollo posterior de algún trastorno de ansiedad (van Laar 
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et al., 2007).  Esta asociación podría explicarse por un factor biológico 

común, probablemente de origen genético. Un estudio de gemelos 

(Lynskey et al., 2004) realizado en una muestra de 277 gemelos que 

diferían en la dependencia al cannabis, mostró que los gemelos con 

dependencia al cannabis tenían un riesgo de tener ideación suicida o de 

haber realizado algún intento suicida casi tres veces superior a sus gemelos 

no dependientes al cannabis. Igualmente esos autores encontraron que la 

dependencia al cannabis se asoció a una mayor prevalencia de depresión 

mayor solamente entre los gemelos dicigóticos. Esto sugiere que puede 

haber factores genéticos comunes que predispongan tanto a la dependencia 

al cannabis como a la depresión mayor. También pueden influir factores 

socioculturales. Así, el consumo de cannabis en la adolescencia puede 

asociarse a un estilo de vida que sea propenso a relaciones familiares o 

sociales conflictivas que favorezcan la aparición de trastornos del estado de 

ánimo.  

 

 En cuanto al consumo de alcohol y de cafeína y su relación con la 

salud psíquica, encontramos que el consumo más intenso de alcohol se 

asoció con las puntuaciones más altas en el GHQ-28. Parece que es el 

abuso o la dependencia de alcohol lo relevante en la asociación entre 

consumo de alcohol y psicopatología (Degenhardt et al., 2001a; Farrell et 

al., 2001; Kessler et al., 1997). El consumo de cafeína no parece estar 

relacionado con la morbilidad psiquiátrica, tal como encontraron Eaton y 

McLeod (1984). 
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 Por último, es de destacar que en nuestro estudio (Martínez-Ortega et 

al., 2006), el análisis bivariante mostró una correlación de la cantidad de 

tabaco consumida (número de cigarrillos fumados diariamente) y del nivel 

de dependencia nicotínica con la cantidad de alcohol consumida y con la 

frecuencia de consumo de cannabis o cocaína. Resultados similares fueron 

encontrados en estudios previos (Degenhardt et al., 2001b; Schmitz et al., 

2003). Como era de preveer, el número de cigarrillos fumados diariamente 

y el nivel de dependencia nicotínica se asociaron con el consumo de 

cafeína, en concordancia con observaciones previas (de Leon et al., 2003b). 

Factores genéticos comunes podrían explicar, al menos en parte, la 

asociación entre consumo de tabaco, alcohol y cafeína (Hettema et al., 

1999).  

 

5.3 Comparación entre pacientes con esquizofrenia y controles 

 

5.3.1 Consumo de tabaco 

 

En nuestro estudio (Gurpegui et al., 2005; anexo 3) encontramos que 

en comparación con los controles, los pacientes con esquizofrenia tenían 

una mayor prevalencia de haber sido fumadores alguna vez en la vida 

(OR=2,1), así como de ser fumador diario en la actualidad (OR=4,3), de 

tener alta dependencia nicotínica (OR=8,1) y de ser fumador intenso entre 

fumadores diarios (OR=3,9).  Después de ajustar por sexo y educación, 

estas 3 últimas ORs seguían siendo significativas. Estos hallazgos 

coinciden con los encontrados en numerosos estudios previos (Hughes et 
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al., 1986; Carvajal et al., 1989; de Leon et al., 1995; Arias-Horcajadas et 

al., 1997; Diwan et al., 1998; Tanskanen et al., 1998; de Leon et al., 2002a; 

de Leon y Díaz, 2002; Poirier et al., 2002; Llerena et al., 2003; Gurpegui et 

al., 2005; de Leon y Díaz, 2005; Barnes et al., 2006). Como se concluye 

del metaanálisis de de Leon y Díaz (2005), la asociación entre la 

esquizofrenia y el fumar se observa constantemente en distintas muestras 

de países de los cinco continentes, incluso después de controlar el efecto 

del sexo. El que esta asociación se observe en una gran variedad de culturas 

probablemente indica que esta es relativamente independiente de factores 

socioculturales y que el factor biológico puede ser la base de tal asociación.  

 

Para explicar la asociación entre el fumar y la esquizofrenia, se han 

postulado diversas hipótesis, una de las más extendidas es la de la auto-

medicación. Esta hipótesis tiene un aspecto positivo: el fumar mejora los 

síntomas de la esquizofrenia. Para explicar esto, se suele recurrir a modelos 

animales: por activación de receptores nicotínicos situados en las neuronas 

dopaminérgicas, la nicotina administrada incrementa la liberación sináptica 

de dopamina en el cerebro (Drew et al.,  2000), y específicamente en las 

proyecciones del área tegmental ventral, esto es, el núcleo accumbens y la 

corteza prefrontal; la activación de este sistema cerebral de recompensa 

refuerza la conducta adictiva, al igual que ocurre con cualquiera de las otras 

drogas de abuso (Rowell et al., 1989; Nordberg et al., 1989; Svensson et al., 

1990; Hartman et al., 1991; Lohr y Flynn, 1992; Ziedonis et al., 1994). El 

déficit de actividad dopaminérgica prefrontal, descrita en la esquizofrenia, 

se corregiría con el consumo de nicotina (Dalack et al., 1998; Nisell et al., 
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1995). Por este mecanismo, la nicotina podría reducir los síntomas 

negativos de la esquizofrenia y ello explicaría, al menos en parte, la alta 

prevalencia del consumo de tabaco en esta enfermedad, de forma que 

vendría a ser una forma de auto-medicación (Ziedonis et al., 1994; Lavin et 

al., 1996; Lohr y Flynn, 1992; Patkar et al.,  2002). Sin embargo, Beratis et 

al. (2001) encontraron que la prevalencia del fumar en pacientes con 

esquizofrenia aumentaba con el incremento de síntomas positivos, y 

disminuía con el descenso de síntomas negativos. Dado que la 

administración crónica de nicotina disminuye la liberación subcortical de 

dopamina (Goodman et al., 1991), el posible alivio de los síntomas 

positivos por la administración crónica de nicotina (Lohr y Flynn, 1992) 

podría explicarse por la corrección de la disociación córtico-subcortical de 

la actividad dopamínica asociada a la esquizofrenia (Dalack et al., 1998).  

  

 La hipótesis de auto-medicación también puede incluir una mejora 

de los efectos perniciosos del tratamiento. El tabaco parece disminuir 

algunos efectos secundarios de los psicofármacos, tales como sedación, 

disminución de la actividad motriz, falta de atención y concentración, 

alteraciones de la memoria, mareo e hipotensión ortostática; el consumo de 

tabaco vendría a constituir una forma de auto-tratamiento, al disminuir los 

efectos secundarios de estos fármacos (Ziedonis et al., 1994; Lavin et al., 

1996; Lohr y Flynn, 1992; Vinarova et al., 1984). Se han propuesto dos 

mecanismos para explicar la reducción de los efectos secundarios de los 

antipsicóticos: liberación de dopamina al administrar nicotina y, por la 

inducción enzimática, disminución de los niveles plasmáticos de los 
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antipsicóticos. 

 

La descripción más completa de esta hipótesis la resume una revisión 

que cataloga los posibles efectos del fumar en la esquizofrenia como: 

mejorar los aspectos cognitivos, ayuda a la relajación, efecto antidepresivo, 

mejoría de los síntomas psicóticos, reducción de los efectos secundarios de 

los antipsicóticos y efectos psicosociales beneficiosos (Stasser et al., 2002). 

Desafortunadamente no existen estudios clínicos que demuestren 

claramente estos efectos beneficiosos. En cambio, los costes del fumar en 

la esquizofrenia son muy claros e incluyen unas tasas más altas de 

mortalidad y de morbilidad, la necesidad de aumentar las dosis de algunos 

antipsicóticos, el aumento de las discinesias tardías, la gastos económicos y 

las dificultades para participar en actividades sociales en ambientes en los 

que se prohíbe el fumar (Stasser et al., 2002). 

 

Para estudiar científicamente la hipótesis de auto-medicación habría 

que proceder a ensayos clínicos en los que, de manera aleatoria, se 

distribuyera a cientos de pacientes con esquizofrenia a fumar y a otros a no 

fumar durante años. Obviamente esto no es éticamente permisible. Una 

alternativa más simple, pero restringida a algunos efectos del fumar (los de 

la nicotina), sería proceder a asignar a cientos de pacientes con 

esquizofrenia no fumadores a un parche de nicotina y otros a un parche 

placebo durante años. Obviamente, tampoco este tipo de estudio va a 

llevarse a cabo. Con lo cual, se puede afirmar que los estudios disponibles 

no pueden refutar completamente la hipótesis de auto-medicación ya que su 
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diseño no lo permite. Curiosamente, los estudios clínicos disponibles no 

suelen respaldar la hipótesis de la auto-medicación. Por ejemplo, un estudio 

longitudinal de George et al. (2000) sugiere que el dejar de fumar durante 

algunos meses no se asocia a cambios en los síntomas positivos ni 

negativos. En el análisis transversal, de los pacientes con esquizofrenia 

objeto de nuestro estudio (Aguilar et al., 2005), sólo se encontró apoyo 

para la hipótesis de la auto-medicación entre los que tenían una 

dependencia nicotínica ligera y sólo para los síntomas positivos en 

pacientes que tomaban dosis bajas de antipsicóticos típicos; no se llegó a 

encontrar apoyo para afirmar el alivio en los síntomas negativos, ansiosos y 

depresivos; y, más importante, muchos de los fumadores con intensa 

dependencia nicotínica parecían tener un mal pronóstico a pesar del fumar 

mucho. 

 

 Como hipótesis alternativa, se puede pensar en que la adicción a la 

nicotina probablemente sea un marcador de riesgo de enfermedad 

psiquiátrica grave. En un estudio longitudinal realizado en población 

general británica (Wiles et al., 2006) se encontró que, al comparar con los 

no fumadores, los fumadores tenían casi dos veces más riesgo de presentar 

sintomatología psicótica. Es posible que factores genéticos compartidos 

pudieran determinar una propensión simultánea a fumar y a la 

esquizofrenia. Esterberg et al. (2007) estudiaron la relación entre el 

consumo de tabaco y el nivel de esquizotipia en familiares de primer grado 

de pacientes con trastorno esquizotípico y en controles. A pesar de que no 

hubo diferencia en el nivel de esquizotipia entre ambos grupos, el consumo 
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de tabaco se asoció con un alto nivel de esquizotipia solamente en el grupo 

de los familiares de los pacientes con trastorno esquizotípico. 

 

5.3.2 Edad de comienzo del fumar diario 

 

En un estudio previo (de Leon et al. 2002b) se encontró que, a partir 

de la edad de 20 años, una persona con esquizofrenia o con vulnerabilidad a 

la esquizofrenia tiene un riesgo más alto de comenzar a ser fumador diario 

que cualquier otra persona del mismo sexo y de edad y nivel educativo 

similares. Este hallazgo se replicó en población española en nuestro estudio 

(Gurpegui et al., 2005; anexo 3).  

 

El comenzar a fumar antes del comienzo de la esquizofrenia podría 

darse durante la fase prodrómica de la enfermedad. En la literatura se 

considera fase prodrómica de la esquizofrenia, como el periodo de tiempo 

previo al comienzo de la enfermedad de un año (Elkhazen et al., 2003) o de 

dos (McGlashan, 2003). En nuestro estudio, observamos que tras seleccionar 

a los pacientes que comenzaron a fumar 5 años antes de la enfermedad, las 

tasas de inicio del fumar diario continuaban siendo más altas entre los 

pacientes que entre los controles. Por tanto, es probable que dichas 

diferencias nos sean debidas a estados prodrómicos o a tratamientos con 

psicofármacos. La literatura describe que algunos precursores de 

esquizofrenia como ligeros déficits neurológicos pueden estar presentes en la 

infancia temprana. También se especula acerca de que existan alteraciones 

neuropatológicas, como migración neuronal,  antes del nacimiento. Sin 



  Discusión 

 

 

 

100 

 

embrago, ni los precursores ni estas alteraciones neuropatológicas son 

específicas de esquizofrenia y probablemente muchos sujetos que los tienen, 

nunca desarrollarán la enfermedad. Por tanto, parece mejor considerarlos 

como factores de riesgo. 

 

La mayoría de los pacientes con esquizofrenia empiezan a fumar 

antes de la enfermedad (McEvoy y Brown, 1999; Gurpegui et al., 2000; de 

León et al., 2002b). Las personas que van a desarrollar esquizofrenia 

parecen tener factores de riesgo que las hacen más vulnerables para 

comenzar a fumar. Fiore
 
et al. (1993) encontraron que los adolescentes y 

adultos jóvenes que desarrollarán esquizofrenia pueden ser más propensos 

a presentar consumo diario de tabaco que el mismo grupo de edad entre la 

población general (46% vs. 20%). Siete estudios (Campo Arias et al., 1998; 

de Leon et al., 2002b; Kelly y McCreadie, 1999; Liao et al., 2002; Beratis 

et al., 2001; Uzun et al., 2002; Gurpegui et al., 2005) identifican la 

proporción de pacientes con esquizofrenia que comenzaron a fumar antes del 

inicio de su enfermedad: la proporción media es del 77%.  En una muestra de 

22 pacientes con esquizofrenia en su primer brote psicótico, el 77% eran ya 

fumadores (McEvoy y Brown, 1999). Este hallazgo se replicó en población 

española (Gurpegui et al., 2005). El inicio del fumar precede al de la 

esquizofrenia en 5 años para los hombres y en 4,6 para las mujeres (Beratis  

et al., 2001). Sin embargo, Riala et al. (2005) encontraron que el inicio del 

fumar diario distaba menos del inicio de la esquizofrenia que del inicio de 

otros trastornos psicóticos [(2,3±6,6 vs. 8,6±6,3) (p<0,001)].  
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El predominio de individuos que han sido fumadores alguna vez entre 

los pacientes con esquizofrenia y la alta proporción del inicio del fumar antes 

del comienzo de la esquizofrenia sugieren que quienes van a desarrollar esta 

enfermedad tengan cierto factor de riesgo que los haga más vulnerables para 

comenzar a fumar (de Leon, 1996). 

 

Freedman et al. (1997)
  

propusieron que las anormalidades 

neurofisiológicas, tales como la inhibición de estímulos auditivos (Adler
 
et 

al., 1998) o la alteración de los movimientos oculares de seguimiento lento 

(Olincy et al., 1997) podían ser marcadores  genéticos de la esquizofrenia. 

Estas alteraciones neurofisiológicas en los pacientes (y en sus familiares) se 

corregirían temporalmente por picos altos de nicotina y se asociarían  a una 

disfunción del receptor nicotínico 7 situado en el hipocampo. En un estudio 

más reciente, el mismo equipo (Leonard
 
et al., 2002) encontró que las 

variantes funcionales del área promotora de este gen serían 

significativamente más frecuentes entre los pacientes con esquizofrenia que 

en un grupo control. Un reciente ensayo clínico (Freedman et al., 2008) 

mostró que la administración oral de un agonista parcial de receptor 

nicotínico 7 mejoró la sintomatología negativa resistente a la medicación 

antipsicótica antidopaminérgica.  

 

Nuestros resultados difieren de los hallados en un estudio de cohortes 

de hombres suecos entre 18 y 20 años, que sugiere que fumar puede tener 

un efecto protector sobre el desarrollo posterior de esquizofrenia en 

pacientes que comenzaran la enfermedad entre los 20 y los 25 años 
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(Zammit et al., 2003). Este estudio tenía dos limitaciones: 1) excluir a las 

mujeres y a los hombres que comenzaron la esquizofrenia antes del servicio 

militar; y 2) no tener información sobre el comienzo del fumar en hombres 

después de los 20 años, lo cual es crucial para establecer diferencias 

significativas entre controles varones y pacientes varones.    

 

5.3.3 Efectos subjetivos y principal razón por la que fumar. 

 

 En nuestro estudio (Gurpegui et al., 2007b; anexo 4) todos los 

efectos subjetivos analizados –excepto sociabilidad- se asociaron 

intensamente con la esquizofrenia. En comparación con los controles, los 

pacientes refirieron con más frecuencia los efectos de sentirse animado, 

ágil, concentrado y tranquilo. Entre los pacientes con esquizofrenia, el 

efecto de sentirse tranquilo –el referido con más frecuencia- fue asociado 

con la presencia de síntomas de ansiedad y el efecto de sentirse animado 

con la presencia de síntomas depresivos. Además, la tranquilidad como 

principal razón por la que fumar, fue la referida con más frecuencia por los 

pacientes con esquizofrenia.    

 

 La encuesta realizada –la misma para pacientes y para controles- 

abarca tanto el estado anímico (sentirse animado y tranquilo) como el 

estado de arousal (sentirse alerta, concentrado y ágil). Además, se preguntó 

a los participantes en el estudio por la principal razón por la que fumar, lo 

cual está en consonancia con estudios de laboratorio controlados con 

placebo (Kalman y Smith, 2005). Hubo diferencias significativas entre 
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pacientes y controles en cuanto a edad y nivel de dependencia nicotínica, 

pero estas variables se ajustaron mediante regresión logística. 

 

 Sentirse tranquilo fue el efecto subjetivo referido con más frecuencia 

y la principal razón por la que fumar entre pacientes con esquizofrenia, lo 

cual coincide con dos estudios previos (Glyn y Sussman et al., 1990; 

Forchuk et al., 2002). Estos estudios no tienen grupo control. En un 

reciente estudio (Barr et al., 2008) que incluyó un grupo control, se 

encontró que, en comparación con los controles, los pacientes con 

esquizofrenia referían una motivación mayor para fumar por motivos 

relacionados con el placer y por necesidad de estimulación psicomotriz. 

Las puntuaciones en estos factores se asociaron de forma significativa con 

la dosis de medicación antipsicótica consumida diariamente.  

 

En un estudio de fumadores con trastorno por estrés postraumático 

(Buckley et al., 2005) se encontró una mayor reducción de los afectos 

negativos (incluyendo ansiedad, tensión e irritabilidad) que entre los 

fumadores de la muestra de referencia.    

 

 En contraste con los estudios basados en encuestas, los estudios 

experimentales controlados con placebo (Kalman y Smith, 2005) muestran 

un débil efecto de la nicotina sobre la reducción de la tensión. Este efecto 

podría ser estado-dependiente, esto es, un efecto de calma o de alivio del 

estrés sólo en fumadores con altos niveles de ansiedad o sólo en 

combinación con estímulos de distracción (Kalman y Smith, 2005). Esto 
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podría ayudar a explicar porqué tanto el efecto de incremento del ánimo 

como el de la reducción de la ansiedad fueron más frecuentes –en contraste 

con el grupo control- entre nuestros pacientes con esquizofrenia, 

especialmente entre aquellos con más síntomas de ansiedad o de depresión. 

 

 La asociación de estos efectos subjetivos y de la razón por la que 

fumar con la esquizofrenia podría ser consecuencia de un sesgo de 

respuesta positiva entre los pacientes, pero este sesgo, si existiera, no 

estuvo presente para el efecto de sociabilidad. En fumadores sin patología 

psiquiátrica, el fumar de forma muy acusada libera dopamina en el núcleo 

estriado ventral (preferentemente en el izquierdo) y reduce la ansiedad de 

una manera significativa (Brody et al., 2004). En pacientes con 

esquizofrenia el núcleo estriado ventral muestra un incremento de la unión 

con la nicotina (Court et al., 2000), un aumento del volumen hemisférico 

(Lauer et al., 2001) y una disminución de la activación durante la 

presentación de indicadores asociados a incentivos (Juckel et al., 2006). 

Además, la nicotina puede corregir un defecto en hipocampo de un subtipo 

de receptor nicotínico α7 (Freedman et al., 1997).   

 

 Los efectos referidos por los pacientes no deberían ser 

sobrevalorados, haciendo atribuciones causales, y no pueden ser usados 

para explicar porqué los pacientes o los controles empiezan a fumar o se 

hacen dependientes a la nicotina. Este estudio solamente refleja las 

opiniones de los sujetos sobre los efectos del fumar y la principal razón por 

la que fumar después de años de consumo estable. De la misma manera, 
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estos efectos referidos no prueban que los pacientes con esquizofrenia 

empiecen a fumar para auto-medicarse porque ellos empezaron a fumar en 

promedio 5 años antes del comienzo de la enfermedad (Beratis et al., 2001) 

o, como ocurre con la presente muestra de pacientes con esquizofrenia, el 

80% empezaron a fumar antes del comienzo de la enfermedad y el 60% 

comenzaron a fumar 5 años o más antes del comienzo de la enfermedad 

(Gurpegui et al., 2005). 

 

5.3.4 Consumo de cafeína 

  

La cafeína, antagonista competitivo del receptor de adenosina, 

promueve la liberación de dopamina, noradrenalina, serotonina, 

acetilcolina, GABA y glutamato (Donova y De Vane, 2001). La cafeína 

acelera el proceso de percepción, reduce las distracciones con información 

irrelevante, y parece ejercer su acción más potente en situaciones de bajo 

arousal o de fatiga (Lorist y Top, 2003), pero para que la cafeína ejerza su 

acción estimuladora, es necesario que el sistema de neurotransmisión 

dopaminérgica esté intacto (Ferré, 1997). La cafeína produce efectos 

placenteros a dosis bajas y efectos displacenteros a dosis altas (Daily y 

Fredholm, 1998). Algunos estudios han sugerido que los agonistas 

selectivos de la adenosina pueden tener un papel positivo como terapia 

complementaria en la esquizofrenia (Ferré, 1997; Dixon et al., 1999), y que 

una sustancia endógena cafeína-like puede ser deficiente en los pacientes 

con esquizofrenia.  

 



  Discusión 

 

 

 

106 

 

Si se especula que existe una fuerte asociación entre la esquizofrenia 

y el consumo de cafeína tras controlar por posibles factores de confusión, 

es de esperar que haya más consumidores de cafeína entre los pacientes con 

esquizofrenia que entre los controles y que, dentro de los consumidores de 

cafeína, haya más consumidores intensos. Sin embargo, en nuestro estudio 

(Gurpegui et al., 2006; anexo 5) hemos encontrado que la esquizofrenia se 

asocia a un menor número de consumidores de cafeína, pero los pacientes 

con esquizofrenia que consumen cafeína son más propensos a consumir 

una alta cantidad de cafeína que los controles consumidores de cafeína. 

 

5.3.4.1 Menos consumidores de cafeína 

 

 La más baja proporción de consumidores de cafeína entre pacientes 

con esquizofrenia necesita ser replicada en otro estudio de casos y 

controles. La diferencia es más evidente para el té (0% en pacientes con 

esquizofrenia vs. 19% en controles). En España, el consumo de té no está 

muy extendido y tienden a consumirlo personas que se consideran a sí 

mismas “sofisticadas”. Pensamos que los pacientes con esquizofrenia que 

tienden a vivir en ambientes nada “sofisticados”, pueden preferir café o 

bebidas suaves, pero no tenemos datos para comprobar esta impresión. Otra 

posible explicación es que los pacientes prefieren el café que tiene mayor 

concentración de cafeína que el té.  

 

 Después de controlar por posibles factores de confusión (sexo, edad, 

fumar y consumo de alcohol), los pacientes con esquizofrenia tienen 
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aproximadamente la mitad de probabilidad (OR=0,53) de ser consumidor 

de cafeína. Asumiendo que este resultado sea replicado, la baja prevalencia 

de consumo de cafeína ha de ser derivada necesariamente de una 

disminución del inicio o de un mayor abandono del consumo de cafeína (o 

de ambas). No se recogió información al respecto. Basándonos en nuestra 

experiencia clínica con pacientes con esquizofrenia españoles, el abandono 

del consumo de cafeína podría estar asociado a la presión ejercida por los 

familiares entre aquellos pacientes que viven con sus familiares. Otra 

posible explicación es que la cafeína puede incrementar los niveles de 

ansiedad en algunas personas sin esquizofrenia (Broderick y Benjamin, 

2004). Es posible que personas con vulnerabilidad a padecer síntomas de 

ansiedad inducidos por la cafeína estén sobre-representados  entre pacientes 

con esquizofrenia por su enfermedad o por los psicofármacos (algunos de 

ellos metabolizados por CYP1A2). Sin embargo, en un estudio doble ciego 

controlado con placebo, que incluyó una muestra de 13 pacientes con 

esquizofrenia, la administración aguda de cafeína no incrementó los niveles 

de ansiedad (Lucas et al., 1990).    

 

5.3.4.2 Consumidores más intensos de cafeína 

 

 Entre consumidores, el consumo intenso fue significativamente más 

frecuente entre nuestros pacientes con esquizofrenia que en nuestro grupo 

control en el análisis univariante (OR=3,2). Después de controlar por 

posibles factores de confusión, la asociación se mantuvo signifcativa 

(OR=1,9). Esta disminución en la OR, sugiere que aunque la esquizofrenia 
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puede tener un efecto por sí mismo, parte de esta asociación entre el 

consumo intenso de cafeína y la esquizofrenia puede estar explicada por 

factores de confusión, sobre todo el consumo de tabaco que se asocia a la 

esquizofrenia. Para probar definitivamente que la esquizofrenia se asocia 

por sí misma con el consumo intenso de cafeína, es necesario controlar por 

los efectos farmacocinéticos del fumar mediante la determinación en 

plasma de los niveles de cafeína.  

  

5.3.4.3 Asociación del consumo de café, con la nicotina y con el 

consumo de alcohol 

 

 No inesperadamente, el consumo actual de cafeína se asoció con el 

fumar (OR=2,0) y con el consumo de alcohol (OR=3,8). Al estudiar la 

cantidad de cafeína consumida, los resultados fueron más complejos. En el 

análisis univariante, fumar se asoció fuertemente con el consumo intenso 

de cafeína (OR=4,5) pero el consumo de alcohol parece disminuir casi a la 

mitad el riesgo de tener un consumo intenso de cafeína (OR=0,56). Cuando 

la asociación fue explorada mediante técnicas de regresión logística, se 

encontró que el fumar tenía un efecto muy potente para incrementar el 

riesgo de tener un consumo intenso de cafeína (OR=7,1), el efecto del 

alcohol no fue suficientemente significativo (pero OR>1), y la interacción 

entre fumar y el consumo de alcohol, disminuyó el riesgo (OR=0,28). El 

consumo intenso de cafeína fue menor en aquellos sujetos que consumían 

alcohol y tabaco que en aquellos que sólo consumían tabaco.  
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 Como nos  faltan datos sobre el curso longitudinal del consumo de 

tabaco y de cafeína, es difícil discernir sobre la secuencia cronológica de la 

asociación entre el fumar y el inicio del consumo de cafeína. Han sido 

descritas algunas interacciones farmacodinámicas entre cafeína y nicotina 

(Tanda y Goldberg, 2000). En ratas, el consumo crónico de cafeína acelera 

la adquisición de nicotina auto-administrada y la retirada de cafeína del 

agua de bebida da lugar a una importante disminución de la ingesta durante 

la primera sesión en la que el agua no tenía cafeína (Shoaib et al., 1999). 

También, en humanos, hay algunas evidencia de que la exposición a la 

cafeína puede potenciar el refuerzo producido por la nicotina (Tanda y 

Goldberg, 2000). 

 

 La asociación entre el fumar y el consumo intenso de cafeína 

probablemente se explica, al menos en parte, por un efecto 

farmacocinético. Hidrocarburos policíclicos aromáticos, encontrados en el 

tabaco, son inductores del citocromo P4501A2 (CYP1A2), y las 

concentraciones de cafeína en plasma son dos o tres veces inferiores entre 

fumadores que entre no fumadores con la misma cantidad de cafeína 

ingerida (de Leon et al., 2003b). Este efecto farmacocinético se ve con más 

claridad entre pacientes con esquizofrenia que entre controles. Esto es 

confirmado por una correlación significativa en pacientes con 

esquziofrenia, que sugiere que aquellos que más fuman, son los que más 

cafeína consumen. Además, nuestros análisis previos sugirieron un efecto 

dosis dependiente entre el fumar y la cantidad media de cafeína consumida, 

un efecto que apareció más relacionado con el número de cigarrillos 
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consumidos diariamente que con la dependencia nicotínica (Gurpegui et 

al., 2004). 

 

 Después de revisar estudios epidemiológicos en población general y 

estudios experimentales, Swanson et al (1994) sugirieron que el efecto 

farmacológico de la cafeína del café puede ser parcialmente (no totalmente) 

responsable de la asociación entre consumo de café y de tabaco.    

  

 La asociación entre el consumo de alcohol y la esquizofrenia parece 

ser compleja. En un estudio suizo que comparó pacientes con esquizofrenia 

con sujetos de la población general, los pacientes consumían alcohol menos 

frecuentemente y no en una cantidad mayor. Sin embargo, los pacientes 

puntuaron más alto en el cuestionario CAGE, lo cual indica que los 

pacientes pueden tener más problemas relacionados con el alcohol que los 

sujetos de la población general (Etter y Etter, 2004). El consumo de alcohol 

se asoció con una probabilidad mayor de consumir cafeína pero, entre 

sujetos que eran consumidores, parece que el alcohol disminuyó sus 

necesidades de consumir alta cantidad de cafeína si eran fumadores. De 

acuerdo con la literatura, los pacientes con historia de consumo de alcohol 

(abuso o dependencia) refirieron una mayor cantidad de cafeína consumida 

(Istvan y Matarazzo, 1984; Hughes, 1996).   

 

 La compleja interacción entre el consumo de cafeína, de tabaco y de 

alcohol no ha sido estudiada correctamente mediante estudios que 

investiguen las tres sustancias simultáneamente (Istvan y Matarazzo, 1984).  
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En población general, el consumo de cafeína parece asociarse más 

tempranamente con el consumo de alcohol, pero fuertemente con el 

consumo de tabaco (Istvan y Matarazzo, 1984). Esta triple asociación entre 

cafeína, alcohol y el fumar puede ser explicada, al menos en parte, por 

factores genéticos (Hettema et al., 1999). En un estudio de alcohólicos 

israelitas, Amit et al. (2004) encontraron que, en el subgrupo de sujetos con 

historia familiar de alcoholismo, hubo asociaciones entre consumo de 

alcohol y de cafeína, entre el consumo de alcohol y el fumar y entre el 

consumo de cafeína y el fumar. En sujetos sin historia familiar de 

alcoholismo, también encontraron asociación entre consumo de alcohol, 

consumo de de cafeína y fumar. Sin embargo, no se asociaron el consumo 

de café y de tabaco. Amit et al (2004) sugirieron que sus resultados 

parecían estar en consonancia con la noción de interacción entre estas 

conductas de consumo de sustancias, las cuales pueden estar en el ámbito 

de lo conductual, más que de lo genético. La impulsividad que es mayor en 

pacientes que abusan de sustancias, podría ser un factor mediador común, y 

el abuso de sustancias parece producirse entre el pródromos y el primer 

episodio psicótico (Gut-Fayand et al., 2001); sin embargo, aunque puede 

que los fumadores no muestren una alta impulsividad, sí pueden mostrar 

una alta desinhibición (Dervaux et al., 2004).  

 

5.3.4.4 Comparando la asociación entre esquizofrenia y cafeína vs. 

esquizofrenia y tabaco 

 

 Existe una fuerte asociación entre la esquizofrenia y el fumar. En la 
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presente muestra, al comparar con los controles, la esquizofrenia fue 

asociada de forma significativa con el fumar actual y con el fumar intenso 

entre fumadores. Además, entre los pacientes con esquizofrenia, algunos 

síntomas de la esquizofrenia se asociaron con la dependencia nicotínica 

(Aguilar et al., 2005). En cuanto al consumo de cafeína se observa que, al 

comparar con los controles, la esquizofrenia fue asociada de forma 

significativa con menor consumo de cafeína y con un consumo más intenso 

entre los consumidores de cafeína. En este caso los síntomas de la 

esquizofrenia no se asociaron con el consumo de cafeína.  

 

 Estas asociaciones entre consumo de cafeína y la esquizofrenia no 

parece ser tan fuerte y consistente como la asociación entre fumar y 

esquizofrenia (Gurpegui et al., 2005). 

 

 El estudio de Gurpegui et al (2004) es el único en la literatura que 

controla por factores de confusión. En este estudio (Gurpegui et al., 2006)  

se añade un grupo control, lo cual confiere una mayor precisión. Sin 

embargo, este estudio tiene la limitación de no contar con mediciones de 

los niveles plasmáticos de cafeína. En futuros estudios, realizar estas 

mediciones podrá precisar una mejor definición de consumo intenso de 

cafeína y un control de los efectos farmacocinéticos del fumar. De la 

misma manera, en futuros estudios, la evaluación de los problemas 

relacionados con el alcohol, usando el CAGE o instrumentos similares, 

podrá ayudar a evaluar el consumo de alcohol de forma más rigurosa.   
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6. CONCLUSIONES 

 

Primera. La población no psiquiátrica muestra una alta prevalencia de 

morbilidad psiquiátrica, una importante proporción de la cual no es 

diagnosticada ni tratada.  

 

Segunda. El consumo de drogas ilegales (en especial cannabis o cocaína) 

se asocia a morbilidad psíquica inespecífica, aunque no haya sido 

diagnosticada.  

 

Tercero. La dependencia nicotínica se asocia tanto a morbilidad psíquica 

inespecífica como a antecedentes de intento de suicidio, lo cual se debería 

tener en cuenta en los programas para deshabituación tabáquica.  

 

Cuarta. Hay ciertas características que pueden distinguir a los fumadores 

con alta dependencia nicotínica de los fumadores con baja dependencia. En 

términos de psicopatología o de conducta suicida, la variable dependencia 

nicotínica añade una información más relevante que la variable fumar a 

diario, con lo que esto implica para los estudios clínicos y epidemiológicos 

en psiquiatría. 

 

Quinta. Los pacientes con esquizofrenia, en comparación con población no 

psiquiátrica, tienen una mayor prevalencia de haber sido fumador alguna 

vez en la vida, de ser fumador diario en la actualidad, de tener dependencia 

nicotínica y de ser fumador intenso.  
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Sexta. Quienes van a padecer esquizofrenia tienen más riesgo de comenzar a 

fumar a partir de la edad de 20 años. Esta diferencia se mantiene tras 

seleccionar a los pacientes que comenzaron a fumar 5 años antes de la 

enfermedad. Por tanto, es probable que dicha diferencia no sea debida a la 

interacción con sintomatología prodrómica ni con el tratamiento con 

psicofármacos. 

 

Séptima. Fumar parece tener efectos distintos en los pacientes con 

esquizofrenia que en la población no psiquiátrica, independientemente del 

nivel de dependencia nicotínica. La reducción de la ansiedad (tranquilidad) 

fue el efecto subjetivo más frecuente y la principal razón por la que más se 

distinguen los pacientes de los controles. 

 

Octava. La proporción de pacientes con esquizofrenia que consumen cafeína 

es menor que en la población no psiquiátrica. Los pacientes con esquizofrenia 

que consumen lo hacen con una mayor intensidad, independientemente de 

que sean o no fumadores. 
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Yo presto mi consentimiento para participar en el estudio titulado "HÁBITOS DE 

CONSUMO Y SALUD PSÍQUICA" tras haber sido informado sobre sus características 

y la contribución que yo puedo proporcionar. Comprendo que con mi participación puedo 

ayudar al desarrollo del conocimiento sobre hábitos relacionados con la salud. 

 

Este estudio será realizado por el médico D. José María Martínez Ortega, bajo la dirección 

del Dr. Manuel Gurpegui Fernández de Legaria, Profesor Titular de la Facultad de 

Medicina de la Universidad de Granada. 

 

En resumen, consiste en recoger información sobre mis hábitos de consumo de café, 

tabaco, alcohol y otras sustancias. 

 

Entiendo que la información recogida en este estudio será confidencial, con la protección a 

la intimidad propia del secreto médico, y sólo será usada con fines científicos. No se 

anotarán datos de mi identificación personal. 

 

 He sido informado de este estudio a mi completa satisfacción y se me ha respondido 

suficientemente a las preguntas que he considerado oportuno hacer. Entiendo que mi 

participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que 

dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos. 

 

 

Fecha:                 Firma: 
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CUESTIONARIO SOBRE HÁBITOS DE CONSUMO Y SALUD PSÍQUICA 

 

Sexo: Varón = 1 Mujer = 2  Edad:     (años cumplidos).  Peso (kg):        Talla (cm):   

Número de hermanos                       (incluido usted). 

Lugar entre los hermanos               (el mayor = 1). 

Estado civil:   

Soltero = 1    

Casado = 2   

Viudo = 3  

Separado = 4      

Divorciado =5    

Célibe por motivos religiosos = 6     

Vive emparejado sin casarse = 7 

Nivel de estudios:       

Estudios primarios incompletos = 1 

Estudios primarios completos = 2 

Bachillerato elemental (E.S.O.) = 3  

Bachillerato superior = 4 

Titulado de grado medio= 5 

Licenciado o Ingeniero Superior = 6 

 Doctorado = 7    

Lugar donde vive:  Urbano (Granada) = 1      Peri-urbano = 2 Rural = 3 

¿Cual es la razón de su visita al Centro de Salud?.................................................. 
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CAFÉ 

 

1. CONSUMO DE CAFEÍNA: 

 ¿Toma café?  1 SI 2 NO  ¿Cuántas tazas a la semana?  ---------- 

 ¿Toma té?  1 SI 2 NO  ¿Cuántas tazas a la semana?  ---------- 

 ¿Toma refrescos de cola? 1 SI 2 NO ¿Cuántas latas a la semana?  ---------- 

 

2. ¿Qué efecto le produce el café?  ............................................................ 

 2.1 Si alguna vez ha dejado al café, ¿Ha tenido alguna molestia?.  

Indicar cual....................................................................................... 

 2.2 Si alguna vez ha dejado el café, ¿Ha tenido dolor de cabeza?  1 SI 2 NO 

 

TABACO 

 

3.  ¿Ha sido fumador alguna vez?  1 SI 2 NO  Si la respuesta es NO salte a la 

pregunta 23 

     En caso afirmativo, ¿A qué edad fumó su primer cigarrillo?.............. 

4. ¿Ha sido fumador diario alguna vez? 1 SI 2 NO 

     En caso a firmativo, ¿A qué edad (aproximadamente) empezó a ser fumador 

diario? .........  

5.  ¿Ha tenido períodos frecuentes de varios días durante los cuales fumó mucho más 

de lo que era su intención? 1 SI 2 NO 

6. ¿Ha decidido y conseguido dejar de fumar? 1 SI 2 NO 

7. ¿Cuánto es el tiempo máximo que ha conseguido estar sin fumar? 

    1.- menos de 24 horas 

    2.- más de 1 día a 7 días 

    3.- más de 7 días a 30 días 

    4.- más de 30 días a 3 meses 
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    5.- más de 3 meses a 6 meses 

    6.- más de 6 meses a 1 año 

    7.- más de 1 año 

 

8. El consumo de tabaco, ¿Le ha causado algún problema de salud como: tos, 

problemas de corazón, de pulmón o  de presión arterial?  1 SI 2 NO 

9. El consumo de tabaco ¿ Le ponía nervioso o inquieto o le causaba otros problemas 

emocionales o mentales? 1 SI 2 NO 

10. ¿Alguna vez continuó fumando a pesar de tener una enfermedad seria, sabiendo 

que no era aconsejable el tabaco? 1 SI 2 NO 

11. ¿Fuma usted actualmente? 1 Diariamente  2 Ocasionalmente. Frecuencia:........  3 NO  

 Si la respuesta es diariamente, pase a la pregunta 12 

 Si la respuesta es ocasionalmente o no, pasar a la pregunta 23 

12. ¿Cuánto tarda después de despertarse en  fumar su primer cigarrillo? 

     en los 5 primeros minutos      3 

                         entre los 6 y los 30 minutos      2 

                         entre los 31 y los 60 minutos      1 

                         después de 60 minutos      0 

13.  ¿Encuentra difícil  abstenerse de fumar en sitios donde está prohibido, tales como 

iglesia, biblioteca, autobús, cine, etc..?  1 SI 2  NO 

 

14.  ¿A qué cigarrillo odiaría más renunciar? 

                              el primero de la mañana  1 

                              cualquier otro   0 

15.  ¿Cuántos cigarrillos fuma al día? 

                                        10 o menos  0 

                                        11 a 20  1 

                                        21 a 30  2 

                                        31 o más  3 
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16.  ¿Fuma más frecuentemente durante las primeras horas después de despertarse 

que durante el resto del día?  1 SI 2 NO 

 

17. ¿Fuma cuando está tan enfermo que pasa en la cama la mayor parte del día? 

      1 SI 2 NO 

18. ¿Convive con fumadores? 1 SI 2 NO 

19. Parentesco con fumadores 

¿Es o ha sido fumador su padre?     1 SI 2 NO 

¿Es o ha sido fumadora su madre?    1 SI 2 NO 

¿Tiene algún hermano/a que sea o haya sido fumador/a? 1 SI 2 NO 3 No tengo 

hermanos 

¿Es o ha sido fumador/a su cónyuge?   1 SI 2 NO 3 No estoy casado/a 

20. Efectos del tabaco: 

El fumar le pone a usted 1 ANIMADO  2 IGUAL  3 TRISTE 

El fumar le pone a usted 1 TRANQUILO 2 IGUAL  3 ANSIOSO 

El fumar le pone a usted 1 ALERTA          2 IGUAL  3 SOMNOLIENTO 

El fumar le pone a usted 1 MÁS CONCENTRADO 2 IGUAL 3 MENOS 

El fumar le pone a usted 1 MÁS ÁGIL  2 IGUAL  3 MENOS  

El fumar le pone a usted 1 MÁS AMISTOSO 2 IGUAL  3 MENOS  

21. ¿ Por qué fuma? – Elegir sólo una respuesta 

  1 PLACER 

  2 TRANQUILIDAD 

  3 NECESIDAD 

  4 VICIO 

  5 COSTUMBRE 

  6 DISTRACCION O ENTRETENIMIENTO 

  7 IMITACION 

  9 NO SABE O NO CONTESTA 



                                                         Anexo 8: Cuestionario de información general y específica 
 
 
 

207 

 

 

22. FUMA EN LA ENTREVISTA   1 SÍ 2 NO 

 

 

ALCOHOL 

 

23. CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHÓLICAS: 

 ¿Toma vino? 1 SI 2 NO  ¿Cuántas vasos a la semana?  ----------- 

 ¿Toma cerveza? 1 SI 2 NO  ¿Cuántas cañas a la semana?  ----------- 

 ¿Toma licores? 1 SI 2 NO  ¿Cuántas copas a la semana?  ---------- 

24. GRAMOS DE ALCOHOL POR DÍA  

cerveza (cantidad cc x 5 /100) 

  vino (cantidad cc x 12 /100) 

  whisky, ginebra, anís, ron, brandy, coñac  (cc x 40/100) 

25. ¿Le ha causado problemas la bebida alguna vez? 1 SI  2 NO 

26. Alguna vez usted: 

¿Ha pensado que debería reducir su consumo de alcohol? 1 SÍ 2 NO 

¿Se he enfadado porque la gente ha criticado su consumo de alcohol?1 SÍ 2 NO 

¿Se ha sentido culpable o mal por haber bebido? 1 SÍ  2 NO 

¿Se ha tomado una copa por la mañana al despertarse par aliviar la resaca o la 

tensión? 1 SÍ 2 NO 

 

DROGAS ILEGALES 

 

27. ¿A qué edad realizó el primer consumo de drogas?............. 

28. ¿A qué edad empezó el consumo habitualmente(2-3 veces/sem)?.............. 

29. HACHÍS O MARIHUANA número de "porros"/semana:  ........... 

30. OPIÁCEOS   veces/semana:   ............. 
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31. COCAINA número de "rayas"/semana:   ........ 

32. OTRAS DROGAS: 

   0 Ninguna      1 2 3 4 5 6 

   1 LSD       1 2 3 4 5 6  

   2 anfetaminas      1 2 3 4 5 6  

   3 "éxtasis" u otras "drogas de síntesis"  1 2 3 4 5 6  

   4 inhalantes      1 2 3 4 5 6  

   5 abuso de psicotrópicos    1 2 3 4 5 6  

 

 Clave:  1.- diaria 

   2.- 2 o 3 veces por semana 

   3.- 1 vez por semana (semanal) 

   4.- 2 o 3 veces al mes 

   5.- una vez al mes (mensual) 

   6.- menos de una vez al mes (ocasional 

 

SALUD PSÍQUICA 

33. ¿Realiza ejercicio físico?  1 SI 2  NO   Frecuencia:  .................................... 

34. ¿Está tomando algún psicofármaco (tranquilizante, antidepresivo, pastilla de 

dormir, etc.?  1 SI 2 NO 

35. ¿Padece algún trastorno psíquico? 1 SI  2 NO ¿Cuál?  ............................................. 

36. ¿Lo ha padecido anteriormente? 1 SI 2NO  ¿Cuál?.............................................. 

37. ¿Está siendo tratado por él? 1 SI 2 NO ¿Ha sido tratado antes? 1 SI    2 NO 

38. ¿Ha realizado un intento de suicidio alguna vez? 1 SI  2 NO 


