TESIS DOCTORAL

CONSUMO DE TABACO Y DE CAFEINA EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA Y EN POBLACION NO PSIQUIATRICA

José Maria Martinez Ortega
Universidad de Granada
Mayo 2008



Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: José Maria Martinez Ortega

D.L.: GR.1721-2008

ISBN: 978-84-691-5188-4



CONSUMO DE TABACO Y DE CAFEINA EN PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA Y EN POBLACION NO PSIQUIATRICA

Memoria para optar al grado de Doctor

Presentada por
José Maria Martinez Ortega
Licenciado en Medicina y Cirugia
Médico Residente de Psiquiatria
Alumno de Doctorado del Instituto de Neurociencias

Universidad de Granada

Dirigida por el
Dr. Manuel Gurpegui Fernandez de Legaria
Profesor Titular de Psiquiatria y Psicologia Médica
Facultad de Medicina e Instituto de Neurociencias

Universidad de Granada

2008



“A mis padres,
a mi abuela Dolores

y a mi tio Rafael ”



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Manuel Gurpegui Ferndndez de Legaria, Tutor y Director de la
presente Tesis, por su calidad humana y por su rigor cientifico. Le
agradezco sinceramente la paciencia, la cercania y la dedicacién que ha

tenido conmigo desde el primer momento de mi andadura de postgrado.

A la Dra. Dolores Jurado Chacén, Profesora de Medicina Preventiva y
Salud Pudblica de la Universidad de Granada, por su tesén y por su

incansable apoyo.

Al Dr. José de Leon Molina, Catedratico de Psiquiatria de la Universidad
de Kentucky (Estados Unidos) y Profesor Visitante de la Universidad de

Granada, por su guia en nuestras investigaciones.

Al Dr. Francisco Javier Diaz Ceballos, Profesor de la Universidad
Nacional, de Medellin (Colombia), por su eficaz apoyo en el disefio de la

investigacion y en el analisis estadistico.

Al resto de Profesores de la Seccion Departamental de Psiquiatria y
Psicologia Médica de la Universidad de Granada, en particular al Profesor

Jorge Cervilla Ballesteros, por su estimulo y por su colaboracion.

Al Dr. Luis Gutierrez Rojas, amigo y compafiero, por su disponibilidad y

por su ayuda.



A todo el personal de la Unidad de Agudos del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves, de Granada. A mis comparieros de Residencia. Al
Tutor de Residentes, D. José Guerrero Veldzquez, por su comprension y
afabilidad. A todo el personal del Equipo de Salud Mental de Granada

Norte (Cartuja), en especial a D. Enrique Padial Molina.

Al Ministerio de Educacion y Ciencia, que me concedio la beca de
Formacion de Profesorado Universitario (FPU; beca AP2003-5031), gracias
a la cual pude estar dedicado exclusivamente a la investigacion desde
febrero de 2004 a mayo de 2005.

A la Direccion del Hospital Universitario San Cecilio, de Granada, que tras
informe favorable del respectivo Comité Etico de Investigacion Clinica, dio

su autorizacion para la ejecucion de esta investigacion.

A los profesionales del Centro de Salud Postigo-Velutti, de Granada. A los
enfermos, a los familiares y a los otros voluntarios que han prestado su

colaboracion para la realizacion de este estudio.

A mi familia, en especial a mis padres, por su continuo desvelo por sus

hijos.



indice

INDICE
1IN L =R 5
RESUMEN ...ttt e e snaa e e 8
1. INTRODUCCION ...ooooviiiiiiieeie ettt 10
1.1 Aspectos historicos y sociales del tabaco............ccoccvvvviieeiiiinnee, 10
1.2 Salud psiquica y consumo de tabaco.........ccccceevveeviiieeiiiiee e 15
1.3 Esquizofrenia y consumo de tabaco.........ccccevvvveeiiiie i 21
1.3.1 Algunas defiNiCIONES ........cccuvveiiiieeiiiiee e 22
1.3.2 Epidemiologia ......ccveeiiieeiiiiiieee 24
1.3.2.1 Fumadores actuales............ccccevvereiiiiee i, 24
1.3.2.2 Alta dependencia nicotinica entre fumadores....................... 26
1.3.2.3 Abandono del fumar .........cccccoceee i 27
1.3.3 Aspectos fiSiopatolOgICOS .........oevveeiiieiiiieeiiee e 28
1.3.3.1 Efectos farmacologicos de la nicotina en el cerebro............. 28
1.3.3.2 Efectos farmacologicos del fumar sobre las enzimas............ 29
1.3.3.3 Efectos de los antipsicoticos sobre el fumar......................... 32
1.3.4 TratamMIBNTO ...ccuvveiiiie ittt 33
1.4 Esquizofrenia y consumo de cafeina.........cccceeevveeiiiieciiiie e, 36
141 LA CAEINA ...veeeiee et 36
1.4.1.1 FArmMaCOCINELICA ......ecivvieiiieiiie et e eiee e 36
1.4.1.2 Efectos farmacolOgiCoS ..........cccvveviiieeiiiiie e, 37
1.4.2 Factores asociados al consumo de cafeina en la esquizofrenia ... 39
1.4.2.1 Sintomatologia de la esquizofrenia ...........ccccccveeviieeeiinnnnn, 39
1.4.2.2 Medicacion antipSICOtICA..........cceeevvreeiiiiee e e, 41
1.4.2.3 Consumo de tabacCo..........ccueeeiiiiiiiiiiiieiiiee e 43
1.4.2.4 Consumo de alcohol............cccooviiiiiiiiii e, 44
1.4.2.5 POHAIPSIA...ciiiiiiiiiie ettt 45
2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS .....cooveeeeeeeee e, 48
3. SUJETOS Y METODO ....coooviiiiiiinieieieieieieie e 51
3.1 Muestra de pacientes con eSqUIZOTIeNnia.........ccvvveeeiivieeeeeiiiiineeeenn, 51
3.1.1 Criterios de iNCIUSION..........cocvvieeiiiii e 52



indice

3.1.2 Criterios de eXCIUSION ........ccvvveiiiiec i 52
3.1.3 Instrumentos y procedimiento para la recogida de datos............ 53
3.2 Muestra de sujetos sin patologia psiquiatrica grave .............cccccuo..... 55
3.2.1 Criterios de inCIUSION..........cocvviiiiiiii e 55
3.2.2 Criterios de eXClUSION .........ccoveeiiiiie e 56
3.2.3 Instrumentos y procedimiento para la recogida de datos............ 57
3.3 Disefio de 1a iNVeStIgaCION .........cccvveeiiiiieiiiie e 59
3.4 ANAlisis StadiStiCO .......ccuvvveeeiiiiie e 60
4, RESULTADOS .......ooiiii ittt 62
4.1 Muestra de sujetos sin patologia psiquiatrica grave ............cccceeeueee. 62
4.1.1 Salud psiquica y consumo de SUSEaNCIas ..........cceecvverveeiieeennnens 62
4.1.2 Dependencia nicotinica vs. fumar diario ..........cccocceeveveiiieennnnn 68
4.2 Muestra de pacientes con eSqUIZOTIENIa.........ccvveveeiiieeiieeniieeninn,s 72
4.3 Comparacion entre ambas MUESTIAS.........ccovvvveeiiireeviieeeeiiee e, 73
4.3.1 Consumo de tabaco..........cccvuveiiiiiiiiiii e 73
4.3.2 Edad de comienzo del fumar diario...........cccovevveiiiiiiienniinn i, 75
4.3.3 Efectos subjetivos y principal razon por la que fumar-................ 77
4.3.4 ConsUMO de CATeINA.......c.eevieiiiiieiiie e 80
5. DISCUSION ....coviiiiiiiiieinieieceieieie ettt 84
5.1 Fortalezas y IMItaCiONeS ..........ccccvveiiiieeiiiii e 84
5.2 Poblacion no pSIQUIALIICA..........cccviveiiiiie e 85
5.2.1 Salud PSIQUICA.....ccciviieeiiiiie e 85
5.2.2 Salud psiquica y consumo de tabaco..........cccccoevveeiiiiie e, 86
5.2.3 Fumadores con alta dependencia vs. fumadores con baja
EPENAENCIA ... .eeeeiiiie e 89
5.2.4 Fumar a diario vs. dependencia nicotinica.............cccccveeviiveeenne. 90
5.2.5 Salud psiquica y consumo de otras sustancias adictivas............. 92
5.3 Comparacidn entre pacientes con esquizofrenia y controles ............ 94
5.3.1 ConsumMO de tabaCO..........ueeeiiiieiiiiiee e 94
5.3.2 Edad de comienzo del fumar diario...........cccceviiveeiiiiiiiniiiennnnn 99
5.3.3 Efectos subjetivos y principal razon por la que fumar.............. 102
5.3.4 Consumo de CafeiNa.........cceovveieiiiiee i 105
5.3.4.1 Menos consumidores de cafeina ..........cc.cccceveeiiiieeiinieeene, 106
5.3.4.2 Consumidores mas intensos de cafeina ............cccceeevveeennne. 107
5.3.4.3 Asociacion del consumo de cafeina, nicotina y alcohol......... 108

6



indice

5.3.4.4 Esquizofrenia y cafeina vs. esquizofrenia y nicotina..................... 111
6. CONCLUSIONES ......oooiiiiii et 113
7. BIBLIOGRAFIA.......co oottt 115
Anexo 1: Articulo 1 (Martinez-Ortega et al., 2006).........cccccevvvveeivnnenne 149
Anexo 2: Articulo 2 (Martinez-Ortega et al., 2008).........cccceevvveeeivnnenne 157
Anexo 3: Articulo 3 (Gurpegui et al., 2005) .......ccccovvvreeiiiieiiiee e, 179
Anexo 4: Articulo 4 (Gurpegui et al., 2007) .....ccoveiiiieeiiiee e, 185
Anexo 5: Articulo 5 (Gurpegui et al., 2006) ..........c.cocovvniiniinn, 191
Anexo 6: Informes del Comite Etico del Hospital Clinico San Cecilio... 199
Anexo 7: Consentimientos INfOrmMadosS..........ccocvvveeiiiieeiiiiee e, 201
Anexo 8: Cuestionario de informacion general y especifica ................... 203



Resumen

RESUMEN

La morbilidad psiquiatrica se asocia al consumo de sustancias, en especial
del tabaco, tanto en poblacion general como en poblacion psiquiatrica, con
particular relevancia en la esquizofrenia.

Objetivos. 1) Analisis comparativo entre pacientes con esquizofrenia
(n=250) y sujetos sin patologia psiquiatrica grave (controles; n=290) de
diversas variables relacionadas con el consumo de tabaco y de otras
sustancias; y 2) entre sujetos sin patologia psiquiatrica grave (n=290): a)
estimar la prevalencia del consumo de diversas sustancias y su relacion con
la salud psiquica; y b) comparar variables asociadas al fumar diario con
aquellas asociadas a la alta dependencia nicotinica.

Método. En ambos grupos se valoro el grado de dependencia nicotinica
mediante el Test de Fagerstrom para la Dependencia Nicotinica (FTND).
Entre los pacientes con esquizofrenia, la psicopatologia se recogié mediante
la Escala de Sindromes Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS).
Entre los pacientes sin patologia psiquiatrica grave se valoré la salud
psiquica mediante el General Health Questionnaire (GHQ-28).

Resultados.

Muestra sin patologia psiquiatrica grave. La cantidad de sustancias
consumidas se correlacionaron de forma significativa entre si. La
puntuacion total en el GHQ-28 se correlaciond con el consumo de todas las
sustancias, excepto con el de cafeina. La morbilidad psiquiatrica fue mas
frecuente en las mujeres, en quienes tenian un estado civil distinto al
casado, y en quienes no realizaban ejercicio fisico; y se asocid
significativamente y de forma independiente a la alta dependencia
nicotinica (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 psicopatologia (GHQ-28 >6 o0 tener
antecedentes de intento de suicidio) se asociaron significativamente a la alta
dependencia nicotinica, pero no al fumar con baja dependencia. La edad de
inicio del fumar diario fue significativamente mas temprana en los
fumadores con alta dependencia que en los fumadores con baja
dependencia.

Comparacion de ambas muestras. La esquizofrenia, en comparacion con
los controles y después de ajustar por sexo y nivel educacional, se asocio



Resumen

significativamente con ser fumador diario (OR=3,5; IC 95%: 2,3-5,3) y con
tener alta dependencia nicotinica (OR=5,1; IC 95%: 2,7-9,5). Después de
los 20 afios, los pacientes con esquizofrenia, tuvieron unas tasas de
iniciacion al fumar diario significativamente mas altas que entre los
controles.

Los pacientes refirieron efectos subjetivos en una proporcion
significativamente mayor que los controles (excepto para la sociabilidad).
La principal razon por la que fumar que mas distinguio a los pacientes de
los controles fue la tranquilidad (OR=3,6; IC 95%: 1,5-8,5).

Entre los consumidores de cafeina, consumian una alta cantidad (>200
mg/dia) el 64% (94/147) de los pacientes con esquizofrenia y el 36%
(73/204) de los controles (y*=27,2; gl=1; p<0,001). Beber una alta cantidad
de cafeina fue mas frecuente entre sujetos con esquizofrenia, entre los
fumadores y entre los sujetos mayores de 37 afios.

Conclusiones

El consumo habitual de drogas ilegales (cannabis o cocaina) se asocia a
morbilidad psiquica inespecifica. La alta dependencia nicotinica se asocia
tanto a morbilidad psiquica inespecifica como a antecedentes de intento de
suicidio. La alta dependencia nicotinica podria ser expresion de una
vulnerabilidad individual a padecer psicopatologia.

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 nicotinica. La reduccion de la
ansiedad (tranquilidad) fue el efecto subjetivo mas frecuente, tanto en los
pacientes como en el grupo control, y, entre las razones por las que fumar,
la que mas distingue a los primeros de los segundos.

El consumo de cafeina fue menos frecuente entre pacientes con
esquizofrenia que en el grupo control. Sin embargo, entre los
consumidores, el consumo intenso se asocio significativamente con la
esquizofrenia. Parte de esta asociacidon podria explicarse por la asociacion
entre la esquizofrenia y el fumar.



Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 APECTOS HISTORICOS Y SOCIALES DEL TABACO

El consumo de tabaco tiene su origen en la cultura maya. Los
estudios arqueoldgicos demuestran que este pueblo dio al fumar un caracter
religioso y ceremonial. Se han hallado imagenes de sacerdotes fumando en
actitud de adoracion al sol para augurar buenas cosechas (Pascual y Vicéns,
2004).

Los mayas comerciaban tabaco por todo el golfo de Mexico
incluyendo Cuba, Republica Dominicana, Jamaica, etc. Algunos de estos
pueblos no solo emplearon el tabaco con fines rituales, sino que llegaron a
utilizarlo por los efectos supuestamente medicinales que se derivaban de la
planta. Estos indigenas estaban convencidos de que la enfermedad era
producida por un mal espiritu que se apoderaba del enfermo y s6lo podia
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
caracter mas social que religioso, ya que lo mas importante del consumo se
centrd en la magnificencia y el refinamiento de los utensilios del fumar.

Los aztecas conservaron esta costumbre hasta la llegada de los esparioles a

10
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principios del siglo XV1 (Brosse, 1990).

El tabaco fue uno de los descubrimientos que hicieron los marineros
espafoles a su llegada al nuevo mundo. Uno de ellos (Rodriguez de Jerez)
introdujo el habito de fumar en Espafia. En 1510 Francisco Hernandez
Boncalo de Toledo (1514-1587) perteneciente a la Corte de Felipe I, trajo
por primera vez semillas de tabaco a Europa. En el resumen de su obra
“Quatro libros de naturaleza y virtudes de los arboles, plantas y animales
de la Nueva Espafia”, se describen las propiedades terapéuticas del tabaco
en el tratamiento de diversas enfermedades, por ejemplo el asma. Este
personaje era duefio de una gran finca situada cerca de la ciudad de Toledo,
conocida por el nombre de "los cigarrales” porque en aquella época sufrian
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 maiz, adquiriendo aspecto de langosta o "cigarron™. Por
ultimo, los mas eruditos creen que el vocablo proviene de la palabra maya
con que se designaba al tabaco: "sillar". De ahi evolucion6 a "cillar",
posteriormente a “cigar” y por fin a "cigarro”. Lo que si parece claro es el
origen de la palabra tabaco que proviene del artilugio que los indigenas
usaban para la combustion de las hojas secas, el cual tenia forma de Y, con
una extremidad bifurcada que se introducia en la nariz, y a la que

denominaban tubaco.
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El médico Nicolas Monardes divulgd 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 diplomatico Jean Nicot introdujo el tabaco en Francia.
Por eso, la planta lleva su nombre genérico (Nicotiana). A Inglaterra llegd
en 1585 por medio del navegante Sir Francis Drake, mientras que el
explorador inglés Sir Walter Raleigh inicié en la corte isabelina la

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

El consumo de tabaco se fue difundiendo por toda Europa a lo largo
del siglo XVI. Més tarde, el tabaco llegd - llevado por los marineros - a
China, a Japdn y a la costa occidental de Africa. Este habito se puso de
moda y se extendio entre todo tipo de gentes; las de un nivel cultural mas
alto usaban la pipa y las de un nivel cultural mas 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. Asi, el hecho de
que el tabaco se cultivara preferentemente en estos lugares cerrados, llevé
mas tarde a dar el nombre de estancos a los comercios donde debian

venderse (Pascual y Vicéns, 2004).

Durante los siglos XVII y XVIII comenz6 la fabricacion de cigarros

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

12
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(ricas en cianuro) y nuez moscada. En 1758 se inauguré en Sevilla la
primera fabrica de tabaco con el nombre de “La Real Fabrica de Tabacos

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

A finales del siglo X1X, en Carolina del Norte (EEUU), comienza a
secarse el tabaco, mediante el uso de altas temperaturas. Al incinerarse la
nicotina se fragmenta en pequefas particulas, que atraviesan los alveolos,
lo que posibilita que pueda absorberse rapidamente una gran cantidad de
nicotina tras inhalacion 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 extendid
rapidamente 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 asociacion existente entre el cancer de pulmén vy el
tabaco. A principios de esa déecada se produjo un incremento considerable
de la prevalencia de cancer de pulmon. Hill y Doll (1956) disefiaron 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, Organizacién Mundial de la Salud)
que indicaban que el tabaco era la primera causa de muerte evitable, que
estaba relacionado de forma clara con el céncer, la bronquitis y otras
enfermedades, y que el habito se mantenia debido a la capacidad adictiva

de la nicotina.

Doll et al. (2004) estudiaron una muestra de medicos britanicos
(n=34439) y realizaron un seguimiento a lo largo de 50 afos (1951-2001).
Se observé que los fumadores murieron en promedio 10 afios antes que los

no fumadores.

En los ultimos afios se ha producido una mayor concienciacion en
paises occidentales, tanto entre la poblacién como entre las autoridades y se
han establecido restricciones legales a la publicidad y al consumo de tabaco
en lugares publicos. En Europa, se ha conseguido una estabilizacion del

consumo Yy en Estados Unidos se ha conseguido una importante reduccion.
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1.2 SALUD PSIQUICA Y CONSUMO DE TABACO

Fumar es mas frecuente en personas con trastornos psiquiatricos, tal
como describieron Hughes et al. (1986). Hay evidencias de relacion entre
el fumar y los sujetos con depresion, ansiedad, alcoholismo y trastornos
psicoticos (Glassman, 1993; Degenhardt et al., 2001a; Farrell et al., 2001;
Breslau et al., 2004). En un reciente estudio realizado en poblacion general
de Chile (Araya et al., 2007) se encontré que, tras controlar por posibles
factores de confusion como el consumo de alcohol o de drogas ilegales, el
fumar se asociaba de forma significativa con tener algun trastorno mental.
Las personas con morbilidad psiquiatrica experimentan una sintomatologia
de abstinencia mas intensa; es menos probable que dejen de fumar y es mas
probable que recaigan (Becofia y Vazquez, 1999). Igualmente estas
personas tienen una probabilidad un 30% mas alta de haber aumentado el
consumo de tabaco con respecto al afio previo (Ismail et al., 2000). EI 41%
de los fumadores norteamericanos presentaban un trastorno psiquiatrico 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
correspondian a individuos con diagnostico de dependencia nicotinica o de
algun trastorno psiquiatrico segun criterios del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM 1V). Comenzar a fumar antes de los 13
afios parece ser un marcador de riesgo de mayor psicopatologia en el futuro
(Upadhyaya et al., 2002). No s6lo el fumar sino también la alta
dependencia nicotinica se asocia a los trastornos mentales graves (Farrell et
al., 2001; de Ledn et al., 2002a; Schmitz et al., 2003, Chandra et al., 2005).
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Hakko et al. (2006) estudiaron una muestra de pacientes psiquiatricos
adolescentes y hallaron que tener una alta dependencia nicotinica se
asociaba significativamente con tener algun trastorno por consumo de

sustancias y con diversos trastornos de conducta.

La prevalencia més 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 Diaz, 2002; Llerena et al., 2003; de Leon y
Diaz, 2005; Gurpegui et al., 2005; Barnes et al., 2006). Un metanalisis
realizado por de Leon y Diaz (2005) mostré una asociacion 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 tambien parecen presentar una
prevalencia mas alta que la poblacion general, tal como se ha observado en
Alava (51% vs. 33%; Gonzalez-Pinto et al., 1998) y en lIsrael (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 poblacién general de ese pais, que es del
23% (Kalman et al., 2005). Waxmonsky et al. (2005) encontraron ademas
que los pacientes que habian tenido mayor nimero de episodios depresivos
0 maniacos o0 aquellos que tenian una sintomatologia depresiva 0 maniaca

mas 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 asocié con sufrir el primer episodio maniaco o
depresivo a una edad mas temprana, con presentar una sintomatologia mas
intensa y con una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos comorbidos

y de historia previa de intentos de suicidio.

La prevalencia de depresion mayor en fumadores es mas elevada que
en no fumadores; la depresion se suele asociar a una mayor dependencia
nicotinica, a mayor consumo de cigarrillos al dia 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 hall6 una prevalencia de depresion mayor del 23% entre los fumadores
diarios, del 6% entre los que nunca habian sido fumadores y del 14% entre
los que habian sido fumadores alguna vez. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. En un estudio longitudinal (Breslau et al.,
1993c) se observé que tener antecedentes de depresion mayor incrementaba
el riesgo de tener un nivel mas alto de dependencia nicotinica. Becofia y
Miguez (2004) encontraron una asociacion significativa entre el fumar y la
sintomatologia depresiva en nifios de 11 a 16 afios. También existe relacion
entre el trastorno distimico 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 panico que entre sujetos de la poblacion

general y parece que el fumar aumenta el riesgo de trastorno de panico,
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pero no viceversa (Breslau y Klein, 1999; Johnson et al., 2000); ademas el
fumar 20 6 mas cigarrillos en la adolescencia se asocia a mayor riesgo de
agorafobia y de trastorno de ansiedad generalizada unos afios después
(Johnson et al., 2000).

Diversos estudios han encontrado una asociacion significativa entre
el fumar y la conducta suicida en poblacion psiquiatrica (Tanskanen et al.,
1998; Malone et al., 2003; Oquendo et al., 2004; Riala et al., 2007a;
Rihmer et al., 2007) y en poblacion 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 dimension Busqueda de Novedad
(BN) del Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ) de Cloninger, la
dimension Evitacion de Dafio (ED) correlaciona con la intensidad de la
adiccion, especialmente en las mujeres (Pomerleau et al., 1992). Ademas,
en pacientes con esquizofrenia se ha observado asociacion entre puntuacion
alta en Busqueda de Novedad y consumo de tabaco y de cafeina (Van
Ammers et al., 1997); esta asociacion con el tabaco no se confirmé en un
posterior estudio espafiol, en el que si se encontré correlacion entre
neuroticismo medido con el Eysenck Personality Questionnaire (EPQ) y el
namero de cigarrilos diarios (Herran et al., 2000). En un reciente estudio
(Gurpegui et al., 2007a) se confirm0d, mediante regresion logistica, que la
dimension de Busqueda de Novedad se asocio de forma significativa al

consumo intenso de cafeina, tras controlar el posible factor de confusion de
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fumar. Igualmente la dimension de Busqueda de Novedad se asocio al
fumar diario y al consumo intenso de tabaco, tras controlar el posible factor
de confusion del consumo de cafeina. Ya habia sido descrita antes la
relacion del fumar con el neuroticismo (Breslau et al., 1993b), asi como
también con la “dureza de caracter” o psicoticismo (Eysenck, 1983).
Rondina et al. (2007) encontraron que los fumadores tienden a ser mas
extrovertidos, ansiosos e impulsivos y muestran mas 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 cafeina (Istvan y Mattarazo, 1984; de Leon et al., 2003b;
Gurpegui et al., 2007a), asociacion que en parte puede ser explicada por
factores geneticos (Hettema et al., 1999). Los fumadores consumen mas
cafeina que los no fumadores (Swanson et al., 1994), y tienen
concentraciones plasmaticas de cafeina mas 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 psiquiatrica. Estd bien documentado que la dependencia
alcohdlica se asocia con trastornos psicoticos, 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 animo 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 afios de
seguimiento, se demostrd que el abuso de cannabis es un factor de riesgo
de depresion (Bovasso, 2001). El consumo de cannabis puede precipitar el
desarrollo de psicosis en personas que son vulnerables a padecer un
trastorno psicético (Van Os et al., 2002). Una reciente revision sistematica
de estudios longitudinales mostré como el cannabis se asociaba a un riesgo
mayor de sufrir trastorno psicotico en el futuro, de forma dosis
dependiente. Sin embargo, la asociacion con otros trastornos psiquiatricos

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

El consumo de unas sustancias adictivas se relaciona con el de otras.
La dependencia alcohdlica se asocia intensamente con el consumo o la
dependencia de cannabis (Degenhardt et al., 2001b; Agosti et al., 2002),
con la alta dependencia nicotinica (John et al., 2003) y con el consumo de
cafeina (Amit et al., 2004). El consumo o la dependencia del cannabis
incrementa la probabilidad de consumo y de dependencia de tabaco,

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

Numerosos estudios, realizados en diversos paises, demuestran
constantemente una asociacion entre el fumar tabaco y la esquizofrenia. La
prevalencia del consumo de tabaco entre pacientes con esquizofrenia es
muy superior al de la poblacién general (Hughes et al., 1986; de Leon et
al., 1995; Diwan et al., 1998; de Leon y Diaz, 2002; Llerena et al., 2003;
de Leon y Diaz, 2005; Gurpegui et al., 2005; Barnes et al., 2006). Aunque
otras enfermedades psiquiatricas - como los trastornos afectivos - se
asocian al fumar, la asociacion entre la esquizofrenia y el fumar parece ser
mas 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).

e Leon et o, 2002 Esados Unides [

Porier et al., 2002 - Francia [Errrrrrr e e e ]
e

Tanskanen I.,1 - Finlandia ]
anskanen et al., 1998 andia e

Aias Horcajecas o ol 1957 - Espae |

Carvajal et al., 1989 - Chile B e

Hughes et al., 1986 - Estados Unidos [

>

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Prevalencia (%)

Figura 1. Ejemplo de algunos estudios que contrastan la prevalencia del fumar en
enfermos con esquizofrenia (////), en pacientes con otro trastornos psiquiatricos
graves (///) y en la poblacion de referencia (barras vacias)

o
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1.3.1 Algunas definiciones

Fumar cigarrillos es la manera mas 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 investigacion, que se detallan a continuacion.

Fumador actual. Las encuestas realizadas en la poblacion 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 poblacion general, los fumadores no diarios son una
minoria, generalmente menos del 5% (Shiffman, 1989). Los fumadores no
diarios son excepcionales entre los pacientes con esquizofrenia. Por lo
tanto, los articulos que describen el fumar actual en pacientes con
esquizofrenia, sin especificar a qué tipo de fumador se refieren, es muy

probable que incluyan fundamentalmente s6lo a fumadores diarios.

Alta Dependencia nicotinica. La alta dependencia nicotinica explica que
los fumadores persistan en fumar diariamente para evitar sintomas de
abstinencia. EI DSM-III y sus revisiones posteriores (asi como las entrevistas
epidemiologicas DIS y CIDI) definen alta dependencia nicotinica de una
manera relativamente compleja; estas definiciones no son utilizadas
extensamente y no se han utilizado en ningun estudio publicado sobre el
fumar en la esquizofrenia. EI Test de Fagerstrom para la Dependencia

Nicotinica - FTND - (Heatherton et al., 1991) es una herramienta alternativa

22



Introduccion

para el diagnostico y la cuantificacion de la dependencia nicotinica,
posiblemente la medida mas usada. EI FTND estd compuesto por seis
elementos y su puntuacion total se extiende de 0 a 10; la alta dependencia
nicotinica es definida como una puntuacion igual o superior a 6 (Fagerstrom
et al., 1996). Dos elementos del FTND, cuya suma se denomina Indice del
Fumar Intenso (Heatherton et al., 1998), reflejan bien (de Leon et al.,
2003a) la dependencia nicotinica: el item 1, que determina el tiempo desde el
despertar hasta el primer cigarrillo del dia, y el item 4, que determina el

namero de cigarrillos fumados por dia; ambos se puntuan de 0 a 3.

Fumador intenso. Otra manera de describir el consumo de tabaco consiste
en contabilizar el namero de cigarrillos fumados diariamente. Muchos
estudios consideran fumador intenso (heavy smoker) a quien consume 30 0
mas cigarrillos al dia (Calabresi et al., 1991; de Leon et al., 1995; de Leon
et al., 2002a; Llerena et al., 2003); otros estudios, a quien consume 20 0
mas (McCreadie, 2002; Srinivasan y Thara, 2002). Otros especifican “mas
de 30” (de Leon et al., 2002b) o “mas de 20” (Herran et al., 2000),
siguiendo la estratificacion del elemento 4 del FTND; y algunos, mas de 25

cigarrillos (Ziedonis et al., 1994).

Alguna vez fumador. En los estudios transversales, el fumar actual es la
combinacion de dos factores: haberse hecho fumador alguna vez en la vida
(ever smoker), que refleja la iniciacion 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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0 los porcentajes de quienes dejan de fumar.

1.3.2 Epidemiologia

El haber sido fumador diario alguna vez y el fumar actual estan
influidos por el sexo y por factores socioculturales y econdmicos. Por
ejemplo, actualmente en Estados Unidos, el fumar actual se asocia a los
niveles de educacidn bajos, tanto entre los hombres como entre las mujeres
(de Leon et al., 2002b). En contraste, en algunos paises europeos (por
ejemplo, Espafia y Francia), el fumar actual se asocia a los niveles de
educacion bajos entre los hombres pero a altos entre las mujeres (Poirier et
al., 2002). En algunos paises no occidentales el factor econdémico es
crucial, puesto que muchas personas no pueden permitirse comprar tabaco;
y en muchos de estos paises 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 asociacion de la esquizofrenia con el fumar
entre las mujeres de algunos paises, puesto que no estan expuestas al inicio

del consumo (Martinez-Ortega et al., 2004).
1.3.2.1 Fumadores actuales

En un metaandlisis realizado por de Leon y Diaz (2005) se
estudiaron 7593 pacientes con esquizofrenia a partir de 42 estudios

realizados en 20 paises. Este analisis confirmé que la prevalencia de
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fumadores entre los pacientes con esquizofrenia (el 64% eran fumadores
actuales) era sensiblemente méas alta que entre individuos de la poblacién
general, sin importar pais. EI promedio ponderado de las OR fue de 5,3 (IC
95%: 4,9-5,7). Al distinguir por sexo, se observo que de un total de 3634
varones con esquizofrenia de 18 paises diferentes, el 71% eran fumadores
actuales. Comparando con los varones de la poblacion 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 paises diferentes, el 44% eran fumadoras actuales.
Comparando con las mujeres de la poblacion general, 20 de las 25 OR
fueron significativamente mayores que 1. ElI promedio ponderado de las
OR fue de 3,3 (IC 95%: 3,0-3,6). Asi, a nivel mundial, la posibilidad de
que un hombre con esquizofrenia sea fumador actual es 7,2 veces mas
grande que la posibilidad para un hombre de la poblacién general. Para una
mujer con esquizofrenia, la posibilidad es 3,3 veces méas grande que para

una mujer de la poblacion general (de Leon y Diaz, 2005).

Aungue el fumar tabaco se asocia a los trastornos psiquiatricos no
esquizofrénicos, su asociacion con la esquizofrenia puede ser
significativamente mas 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 metaanalisis de de Leon y Diaz (2005), se compararon la proporcion
de fumadores actuales entre pacientes con esquizofrenia y pacientes

psiquiatricos con otro diagndstico. De un total de 18 OR, 14 fueron
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mayores de 1; y el OR calculado uniendo la informacion de todos los
estudios fue de 1,9 (IC 95%: 1,7-2,1). Asi, 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 diagnostico
grave. Pocos estudios (de Leon et al., 1995; de Leon et al., 2002a; Llerena
et al., 2003) han aplicado regresion logistica para controlar el efecto de
posibles variables de confusion, tales como dosis de antipsicoticos
suministrados, edad, sexo, duracion de hospitalizacion, raza, uso de alcohol
u otras drogas, y presencia de comportamiento polidipsico. La conclusion
es que la posibilidad de que los pacientes con esquizofrenia sean
fumadores actuales continta siendo alrededor de dos veces mayor que la de
los pacientes con otros trastornos psiquiatricos graves, despues de controlar

el efecto de posibles variables de confusion.

1.3.2.2 Alta dependencia de la nicotinica entre fumadores

Se ha definido la alta dependencia nicotinica como una puntuacion
en el FTND mayor o igual que 6 (Shiffman, 1989; de Leon et al., 2002a).
Usando esta definicion, de Leon et al. (2002a) compararon fumadores
incluidos en muestras de pacientes con esquizofrenia con fumadores de
muestras de la poblacion general de Estados Unidos y de Espafia. En ambos
paises, los pacientes con esquizofrenia fumadores muestran una prevalencia
de alta dependencia nicotinica significativamente mas alta que los
fumadores de la poblacion general. Sin embargo, ni en uno ni en otro pais

se encontraron diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de alta
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dependencia nicotinica entre los fumadores con esquizofrenia y los
fumadores con trastornos afectivos. Es decir, que los fumadores con
esquizofrenia es mas probable que presenten alta dependencia nicotinica
que los fumadores de la poblacién general, pero no que los fumadores con

trastornos afectivos.

1.3.2.3 Abandono del fumar

Muchos clinicos coinciden en que los pacientes con esquizofrenia
tienen dificultad parar dejar de fumar. La proporcion de fumadores que
dejan de fumar es mas pequefia entre los pacientes con esquizofrenia que
entre la poblacion general (de Leon y Diaz, 2005). La tasa de abandono del
fumar (definida como la proporcion 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 poblacion general, que oscila entre el 14% y
el 49% (de Leon y Diaz, 2005).

La prevalencia de abandono del fumar entre los pacientes
psiquiatricos en general, es significativamente menor que en la poblacién
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 diagnosticos psiquiatricos, sélo un estudio ha
alcanzado una diferencia significativa (Srinivasan y Thara, 2002). En el
mismo metaanalisis (de Leon y Diaz, 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 significacion en las mujeres.
En resumen, no parecen existir hallazgos que demuestren que, entre los
trastornos psiquiatricos, la esquizofrenia tenga un efecto especifico en la

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

1.3.3 Aspectos fisiopatoldgicos

1.3.3.1 Efectos farmacoldgicos de la nicotina en el cerebro

El efecto reforzante de la nicotina podria ser explicado por la
liberacion de dopamina. Estudios en animales (Drew et al., 2000) y en
humanos in vivo (Salokangas et al., 2000) muestran que tras la
administracion aguda de nicotina, se produce una liberacion de dopamina en
la corteza prefrontal. Los estudios experimentales de cémo 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
cronicamente tiene un efecto opuesto a su administracion aguda, es decir,
disminuye la liberacion subcortical de dopamina, posiblemente debido al
desarrollo de tolerancia y a desensibilizacion de los receptores nicotinicos
(Goodman et al., 1991). El consumo crénico de nicotina provoca ademas

un incremento de los receptores nicotinicos en el cerebro, pero

28



Introduccion

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 teoria de la automedicacion.

1.3.3.2 Efectos farmacoldgicos del fumar sobre las enzimas metabolicas

(higado y otros tejidos)

Los contenidos del humo del tabaco (particularmente los
hidrocarburos aromaticos policiclicos) producen un incremento de la
actividad enzimatica en los microsomas hepaticos y de otros tejidos (Rang
y Dale, 1992; Holder et al., 1994; Holden, 1995). Dentro de los citocromos
P450, el fumar aumenta la sintesis 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 triciclicos y algunos antipsicoticos
(Stimmel y Falloon, 1983; Lavin et al., 1996; Florez, 1994). Se requieren
mayores dosis de estos medicamentos para alcanzar los niveles plasmaticos
terapéuticos (Flérez, 1994; Salokangas et al., 1997) y tras suspender el
consumo de tabaco se aprecia en unas semanas un incremento progresivo
de los niveles plasméaticos de estos medicamentos (McCarthy, 1994;

McEvoy et al., 1995a; McEvoy et al., 1995b). La cafeina 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
glucuronizacion (de Leon, 2003). ElI metabolismo de muchos de los
antipsicoticos tipicos, como el haloperidol y las fenotiazinas, aumenta con
el fumar, ya que son metabolizados por el CYP1A2 o por las enzimas de
glucuronizacion. Dentro de los atipicos, olanzapina y clozapina serian
sensibles a la induccion enzimética producida por el fumar. EI metabolismo
de risperidona, quetiapina, ziprasidona y aripiprazol no serian sensibles a
los efectos del fumar (de Leon, 2004). De hecho, en los estudios clinicos en
pacientes con esquizofrenia, los fumadores reciben de manera consistente
dosis maés altas de antipsicoticos 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
antipsicoticos al fumar, los psiquiatras (tal vez sin advertirlo) corrigen
automaticamente prescribiéndoles dosis mas altas. Para explorar la solidez
de esta observacion, se revisaron los datos de 831 pacientes que tomaban
antipsicoticos tipicos en dos hospitales de Filadelfia (Diaz y de Leon,
2002). En el primer hospital, la media (+DE) de los equivalentes de
clorpromazina en fumadores fue de 716 (+ 686) mg/dia, significativamente
mayor que los 460 (+ 514) de los no fumadores. En el segundo hospital, los

fumadores recibian 911 (+ 876) mg/dia, dosis sigificativamente mayores
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que los 688 (+ 730) mg/dia de los no fumadores. Para comprobar que estas
diferencias no se debian a variables de confusion (hospital, duracion de la
hospitalizacion, edad del diagnéstico de esquizofrenia, uso de
antipsicoticos de alta potencia o de depoésito), un ANOVA demostrd que el

efecto del fumar era significativo.

Hay bastantes datos sobre el efecto del fumar en las dosis o en los
niveles plasmaticos de clozapina. En promedio, el fumar disminuye a dos
tercios los niveles plasmaticos 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 plasmaticos de olanzapina son mas limitados, pero tambiéen
parece que el fumar disminuye a dos tercios los niveles plasmaticos 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 asocio a tomar dosis altas de olanzapina (Botts
et al., 2004); las dosis en los fumadores eran de 15,1 (x7,2) mg/dia, muy
similares a las de los no fumadores [15,1 (x7,4)]. En ese estudio dos
factores fundamentales influyeron en la dosis de olanzapina: el diagndstico
de esquizofrenia y la duracion de la hospitalizacion. 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).

31



Introduccion

1.3.3.3 Efectos de los antipsicéticos sobre el fumar

Muchos de los pacientes con esquizofrenia fuman, y muchos de ellos
fuman mucho; la mayoria de los ellos toman antipsicoticos. Por tanto, se
podria pensar que los antipsicoticos podrian estar asociados al fumar y al
fumar mucho. Respecto al fumar, hay que recordar que la mayoria de los
pacientes con esquizofrenia empiezan a fumar antes de empezar a recibir
antipsicoticos. Ademas, al comparar los pacientes con esquizofrenia con
otros pacientes graves de hospitales psiquiatricos, la asociacion entre los
antipsicoticos y el fumar o entre los antipsicoticos y el fumar mucho,
desaparece al controlar estadisticamente el efecto de la asociacion entre el

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

Algunos estudios pequefios sugieren que los antipsicoticos tipicos 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 asociaria 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 ningun 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 nicotinica en la esquizofrenia esta
dificultado por dos grandes obstaculos: los clinicos 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 estan dispuestos
a hacer esfuerzos. Todo esto dificulta la realizacion de estudios del dejar de

fumar en la esquizofrenia.

Una revision 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 mayoria de las intervenciones
combinaban la medicacidn con la psicoeducacion (EI-Guebaly et al., 2002).
Aln cuando los estudios no son suficientemente uniformes como para
permitir un meta-analisis, las prevalencias de abandono registradas entre
los pacientes con trastornos psiquiatricos son similares a las de la poblacion
general. Cabia esperar peores resultados de las estrategias para dejar de
fumar entre los pacientes psiquiatricos debido a la sospecha de que en esta
poblacion podria darse una ‘“auto-medicacién” con tabaco. Sin embargo,
entre los pacientes psiquiatricos las prevalencias de abandono a los 12
meses después del tratamiento, parecen ser solo ligeramente méas bajas que
las de las muestras no psiquiatricas. 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
antipsicoticos atipicos y del 7.4 % para los pacientes en tratamiento con

antipsicoticos 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-tabadquico mediante el uso combinado de
psicoterapia y farmacoterapia. Sugieren que el tratamiento con bupropion
asociado a terapia cognitivo-conductual puede facilitar la reduccion del
habito tabaquico en pacientes con esquizofrenia, a la vez que estabiliza los
sintomas psiquiatricos. 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) evaluo la eficacia de una terapia de grupo para la
deshabituacion tabaquica en individuos con esquizofrenia. El programa
incluia refuerzos positivos, aprendizaje y practica 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% permanecian abstinentes a los 3 meses, y el 12% a los seis

meses; estos cambios fueron estadisticamente significativos.
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La administracion de antipsicoOticos atipicos (risperidona u
olanzapina) combinada con parches de nicotina incrementa de manera
notable el indice de abandono del fumar (55.6% en el grupo de
antipsicoticos atipicos frente al 22.2% en el grupo de los tipicos), que se
refleja en un cambio significativo en los niveles del monoxido de carbono
(George et al., 2000).

En otro estudio (Roll et al., 1998) se evaluo la influencia de un
refuerzo monetario para conseguir la abstinencia del consumo de tabaco en
adultos con esquizofrenia. Se incentivd a los sujetos del estudio con una
gratificacion econOmica en semanas alternas. La abstinencia fue
perceptiblemente mayor durante la intervencion, lo que indica que este tipo
de actuacion es factible para tratar el abuso de sustancias en individuos con

esquizofrenia.

Para acabar seria bueno recordar que los clinicos 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 reduccion del fumar.
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1.4 ESQUIZOFRENIA Y CONSUMO DE CAFEINA

1.4.1 La cafeina

La cafeina es la sustancia psicoactiva mas frecuentemente consumida
en el mundo (O Brien, 1996). La proporcion de consumidores habituales de
cafeina es superior a la de consumidores de alcohol y muy superior a la de
consumidores de tabaco. El 85% de la poblacion en Estados Unidos
consume cafeina 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 poblacion general y la
mitad de quienes padecen enfermedades psiquidtricas consumen

regularmente méas de 500 mg de cafeina diarios (Kruger, 1996).

La cafeina se consume principalmente en bebidas, ya sea como un
componente natural o como un aditivo. El café preparado contiene
aproximadamente 100 mg de cafeina por taza, el café instantaneo 60 mg, el
té 45 mg y una lata de refresco 50 mg (Paton y Beer, 2001). Ademas

existen numerosos farmacos y alimentos que contienen cafeina.
1.4.1.1 Farmacocinética

La cafeina se absorbe rapidamente tras su administracion 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 cafeina se
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metaboliza a paraxantina, teobromina, y teofilina mediante la accién de la
enzima CYP1A2, que es inducida por el tabaco, la carbamacepina y la
comida carbonizada; e inhibida por farmacos como la cimetidina y los
anticonceptivos orales (Clementz y Dailey, 1988). Aunque el polimorfismo
genetico del CYP1A2 no ha sido demostrado todavia, existe una variacion
interindividual marcada en la capacidad para metabolizar la cafeina. Un
estudio llevado a cabo en voluntarios sanos (Kaplan et al., 1997) hallé que
las vias metabolicas se saturan con dosis orales entre 250 y 500 mg, lo que
origina incrementos exponenciales en las concentraciones plasmaticas y

una vida media prolongada.

1.4.1.2 Efectos farmacoldgicos

La cafeina inhibe a la fosfodiesterasa y bloquea los receptores para
adenosina Al y A2. La adenosina es un modulador de la sefial intracelular
que reduce la excitabilidad celular. En el sistema nervioso central la
adenosina inhibe la liberacion de acetilcolina, de GABA, de glutamato, de
dopamina, de noradrenalina y de serotonina. A dosis muy altas, la nicotina
inhibe la unién de las benzodiacepinas a su receptor. La administracion
cronica de nicotina conduce a la regulacion a la alta de los receptores
5HT1, 5HT2, nicotinicos, muscarinicos y de GABA, y a la regulacion a la

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

Los efectos producidos por la cafeina incluyen la estimulacién

cardiaca, la relajacién del musculo liso, el incremento en la secrecion de
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acidos gastricos y la accién analgésica (Kruger, 1996). Una dosis de 250
mg de cafeina produce efectos beneficiosos subjetivos como euforia y
tranquilidad, mientras que 500 mg producen efectos desagradables como
tension, ansiedad, irritabilidad e inquietud (Kaplan et al., 1997). Dosis
orales de 600 mg/dia o mayores conducen a un sindrome denominado
“cafeinismo”, caracterizado por ansiedad, insomnio, agitacion psicomotriz,
excitacion, nerviosismo, discurso circunstancial, taquicardia y diuresis
(Sawynok, 1995), y en ocasiones delirium o psicosis (Clementz y Dailey,
1988). Todos estos sintomas desaparecen a las 48 horas de la Gltima ingesta

de cafeina.

Se ha descrito también un sindrome de abstinencia a la cafeina. En
los consumidores cronicos 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
sintomas, como menor rendimiento, nauseas, irritabilidad, disforia y
“craving”, pueden también aparecer (Bruce et al., 1992). Estos sintomas
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 cafeina 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 cafeina (Kendler y Prescott, 1999).
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1.4.2 Factores asociados al consumo de cafeina en la esquizofrenia

Es bien sabido que los pacientes con esquizofrenia consumen
regularmente grandes cantidades de cafeina. Schneier y Siris (1987)
sugirieron que la esquizofrenia podia asociarse con un consumo de cafeina
aumentado. Desde entonces, se han realizado investigaciones esporadicas
en las que se han visto que algunos pacientes hospitalizados tendian a
realizar conductas inusuales como comer café (Benson y David, 1986;
Zaslove et al., 1991) o que tenian un empeoramiento de sus sintomas
después de una ingesta aumentada de cafeina (Mikkelsen, 1978; Hyde
1990; Zaslove et al., 1991; Kruger 1996). Hay varios estudios transversales
que sugieren que el consumo de cafeina es alto en pacientes con
esquizofrenia (Tabla 1). Uno de nuestros estudios recientes (Gurpegui et
al., 2006) mostro que el consumo de cafeina en pacientes con esquizofrenia
fue menor que en los controles. Sin embargo, entre los consumidores de
cafeina, beber una alta cantidad de cafeina (>200 mg/dia) se asocié de
forma significativa con tener esquizofrenia. Por el contrario, en un estudio
mas reciente, Strassnig et al. (2006) encontraron que el consumo de cafeina
(medida a partir de las bebidas cafeinadas y de la dieta) era mayor en

pacientes con esquizofrenia que en la poblacion general.

1.4.2.1 Sintomatologia de la esquizofrenia

La cafeina puede incrementar la neurotransmision dopaminérgica y

de esta manera potencialmente exacerbar los sintomas psicoticos
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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 endogena parecida a la cafeina podria estar disminuida en la

esquizofrenia.

Lucas et al. (1990) administraron cafeina intravenosa en dosis de 10
mg/kg a pacientes con esquizofrenia que habian estado abstinentes de
cafeina 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 mas eufdricos y desorganizados, pero
menos deprimidos, anérgicos Yy aislados socialmente.

En este sentido, la cafeina podria ser consumida para combatir los sintomas
negativos, la disforia o los efectos sedantes de los farmacos antipsicoticos.
Estas observaciones experimentales se ven confirmadas por diversos
informes de casos sobre el empeoramiento de los sintomas psicéticos
asociados con el consumo de cafeina, y sobre la reduccién de las agresiones
tras la retirada de bebidas con cafeina (Hyde, 1990). De Freitas y Schwartz
(1979) comunicaron que la reduccion en la ingesta de cafeina en 14
pacientes cronicos en una sala cerrada origin6 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 cafeina no tenia
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ningun efecto en 100 pacientes con esquizofrenia cronica que recibian altas
dosis de farmacos antipsicéticos y eran simultaneamente consumidores de
grandes cantidades de cafeina. Del mismo modo, Mayo et al. (1993) no
hallaron cambios en los sintomas de ansiedad, depresion o psicosis en 26
pacientes con esquizofrenia cronica a los que se sustituyo su té y café por
productos descafeinados, en un estudio cruzado doble-ciego. Este estudio
llevo a sus autores a concluir que no habia justificacion para retirar la
cafeina de las salas psiquiatricas de larga estancia. Un estudio mas reciente
(Gurpegui et al., 2004) mostro que el consumo de cafeina en pacientes con
esquizofrenia no se asocid ni a la sintomatologia esquizofrenica ni a la

dosis de antipsicoticos administrada.

1.4.2.2 Medicacion antipsicotica

Parece ser que los grandes consumidores de cafeina requieren
mayores dosis de antipsicéticos que los no consumidores (Hyde, 1990).
Rhis et al. (1996) encontraron que de 98 pacientes con esquizofrenia
ingresados de manera consecutiva, aquellos que recibian farmacos
antipsicoticos, consumian mas cafeina antes y durante la hospitalizacién
que los pacientes de otros grupos diagnosticos. Los enfermos mas cronicos
consumian mas cafeina. Los autores sugirieron que la “boca seca” (como
efecto secundario de los farmacos antipsicoticos) podria desempefiar un
papel, al menos parcial, en el incremento de la ingesta de liquido, o bien

que el café bebido podria ser una manera de estructurar el dia.
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Existen diversas explicaciones posibles. Primero, la cafeina puede
exacerbar directamente los sintomas psicoticos, posiblemente mediante el
incremento en la liberacion de catecolaminas. Por ejemplo, la euforia y el
aumento de la ideacion irrelevante pueden presentarse como una
desorganizacion del pensamiento y conducir a incrementar la dosis de
antipsicoticos prescrita. Segundo, es posible que la cafeina interfiera con el
efecto antipsicotico de los tratamientos farmacolégicos. Esto puede estar
indirectamente mediado a través del blogqueo de los receptores de
adenosina, lo que daria como resultado un aumento en la union de la
dopamina a los receptores postsinapticos D2 (Akhondazeh et al., 2000). En
apoyo de esta teoria Akhonzadeh et al. (2000) han demostrado que el
agonista A-2 dipridamol puede aumentar el efecto de los antipsicoticos.
Tercero, se ha informado de que mezclas de bebidas que contienen cafeina
y farmacos antipsicéticos forman un precipitado insoluble in vitro (Kaplan
et al., 1997), aunque Hughes et al. (1988) encontraron que el consumo de

cafeina tuvo efectos minimos en los niveles de antipsicéticos séricos.

La cafeina puede también estar involucrada en interacciones
farmacologicas significativas. Hagg et al. (2000) encontraron que el
consumo de 400 mg o mas de cafeina por dia en 12 voluntarios no
fumadores aumentd los niveles séricos de clozapina en un 19% por término
medio. La explicacibn mas probable es la inhibicidbn competitiva del
CYP1A2 por la cafeina. EI CYP1A2 también ha sido involucrado en el
metabolismo de la olanzapina, fluvoxamina, imipramina y clorimipramina,

de manera que se esperaria un efecto similar de la cafeina sobre los niveles
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plasmaticos de estos farmacos.

1.4.2.3 Consumo de tabaco

Los fumadores consumen mas cafeina que los no fumadores
(Swanson et al., 1994). Los fumadores tienen una concentracion plasmatica
de cafeina que es dos o tres veces menor que los no fumadores que
consumen la misma cantidad de cafeina (de Leon et al., 2003b) y tienen
una concentracion plasmaética de cafeina incrementada tras el cese del
consumo de tabaco (Benowitz et al., 1989). Los hidrocarburos aromaticos
policiclicos hallados en el tabaco, parecen ser inductores del CYP1A2,

principal ruta metabolica de la cafeina (Bertz y Granneman, 1997).

En ratas, el consumo cronico de cafeina acelera la toma de nicotina
auto-administrada y la retirada de la cafeina, provoca una disminucion de la
toma de nicotina (Shoaib et al., 1999). Tanto la cafeina como la nicotina
producen estimulacion psicomotora, pero a través de sistemas de
neurotransmisores distintos. Los efectos de la nicotina parecen estar
asociados al sistema mesolimbico dopaminérgico, mientras que los efectos
de la cafeina se asocian al antagonismo de los receptores A2 para la
adenosina. Estos receptores estan localizados en las mismas neuronas
postsinapticas que los receptores dopaminérgicos D2. Los receptores para
la adenosina modulan la funcion dopaminérgica mediante la regulacion de
la liberacion de dopamina en las neuronas presinapticas (Kim y Palmiter,

2003). Junto a esto, es posible que la cafeina 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 cafeina ingerida entre pacientes con esquizofrenia
puede ser debida a la alta prevalencia del fumar entre estos pacientes.
Bozikas et al. (2004) determinaron metabolitos de cafeina en orina y en
saliva en dos grupos de pacientes con esquizofrenia (uno de fumadores y
otro de no fumadores). Encontraron que los fumadores tenian una cantidad
de metabolitos significativamente mayor que en no fumadores. En el
estudio de Gurpegui et al. (2004), la ingesta media de cafeina en los 147
pacientes que la consumian fue 1,3 mg/kg/dia en los no fumadores, 2,7 en
los fumadores ligeros y 3,4 en los fumadores intensos. Strassnig et al.
(2006) determinaron una correlacion entre la cantidad de cafeina ingerida y
el namero de cigarrillos consumidos por los pacientes con esquizofrenia.
Igualmente, Gurpegui et al. (2007b) encontraron que entre los
consumidores de cafeina (tanto pacientes como controles), beber una alta
cantidad de cafeina (>200 mg/dia) se asocio de forma significativa con

fumar.
1.4.2.4 EIl consumo de alcohol

La ingesta de alcohol parece que se asocia con el consumo de cafeina
y, por consiguiente, es un potencial factor de confusién en los estudios

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

1998). El consumo intenso de cafeina es asociado con el consumo intenso
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de alcohol, pero la asociacidén parece ser mas débil (Iltsvan y Matarazzo,
1984). Los pacientes con historia actual o pasada de abuso o dependencia
de alcohol refieren grandes consumos de cafeina. Junto a estos estudios
epidemioldgicos, algunos estudios con animales de experimentacion
sugieren que la administracion de cafeina se asocia con un incremento del
consumo de alcohol. La cafeina podria disminuir los efectos sedativos del
alcohol, pero no hay un acuerdo acerca de este problema (Hughes, 1996).
Un estudio indago la relacion entre el consumo de alcohol y de cafeina y la
sintomatologia depresiva, y se vio que los alcoholicos no diferian de otros

pacientes psiquiatricos en el consumo de cafeina (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 psiquiatricos (de Leon et al., 1994;
de Leon 1996; de Leon et al., 2002a). Estos pacientes pueden beber
grandes volimenes de bebidas cafeinadas si tienen acceso a ellas. En un
estudio de 89 pacientes con esquizofrenia en seguimiento durante 5 afios,
Koczapski et al. (1989) encontraron 7 pacientes con una clara intoxicacion
por cafeina de los cuales 3 también tenian polidipsia con intoxicacién por
ingesta excesiva de agua. La intoxicacion por agua estuvo presente

solamente en los consumidores de cafeina mas intensos.

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

y de sujetos polidipsicos entre pacientes con esquizofrenia puede contribuir
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la asociacion entre la esquizofrenia y el consumo de cafeina. Sin embargo,
la literatura no proporciona entrevistas sistematicas sobre el consumo de
cafeina en pacientes con esquizofrenia controlando los efectos del fumar o

del consumo de alcohol.
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Tabla 1. Estudios previos que describen la prevalencia del consumo de cafeina y la cantidad de cafeina consumida en
pacientes con esquizofrenia

Autor Pais n Tipo de paciente % Conswno Yo Consumo mienso “elConsumo
de cafeina de cafeina de tabaco
Furlong, 1975 Canada 48 Pacientes con esquzoffenia
hospitalizados MWorefendo 44 (=2 tazas de café/dia) Mo refenido
106  Otros hospitalizados 48 (=2 tazas de cafe/dia)
67  Controles 57 (=2 tazas de cafe/dia)
Winstead, 1976 Hospital 24 Psicoticos hospitalizadoes Morefendo 46 (=3 tazas de café/dia) Mo refenido
Military USA 111 Otros hospitalizados 21 (=3 tazas de café/dia)
Test er al, 1989 UsA 25 Pacientes con esgmzofrenia
no hospitalizados 24 Wo referido 97 fumadores
Hameraefal, 1995 TUSA 17 Pacientes con esgquizofrenia
no hospitalizados 100 Wo referido 94 fumadores
El-Gusbaly y Canada 108  Pacientes con esquizoffemia
Hodgims, 1992 no hospitalizados o0 Wo referido 61 finnadores
Mayo eral, 1993 Inglaterra 26 Pacientes con esgqmzoffenia
hospitalizados 100 06 (=250 mg/dia) No referido
Eihs etal, 1995 Alemania 21 Pacientss con esquzoffenia
hospitalizadoes Norefendo 81 (=250 mg/dia) No referido
78 Oiros hospitalizados 64 (=250 mg/dia) Fuerte comrelacicn
Aras-Horcajadas Espafia 36 Pacientes con esquzoffenia
atal, 1907 no hospitalizados il Mo refendo 67 fumadores
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El autor de la presente Tesis Doctoral se ha amparado en el Articulo
27 de las Normas Reguladoras de los Estudios del Tercer Ciclo y del Titulo
de Doctor por la Universidad de Granada (aprobada por el Consejo de
Gobierno, el 26 de septiembre de 2005) que determina lo siguiente:
“Asimismo, podra constituir la Tesis Doctoral, el reagrupamiento en una
memoria de trabajos de investigacion publicados por el doctorando. En esta
modalidad, la tesis debe contener: resumen, introduccion, justificacion y
objetivos; discusion conjunta de los resultados obtenidos en los distintos
trabajos, conclusiones y perspectivas; referencias y anexo de los articulos
publicados. Asimismo, se podran contemplar resultados que no hayan sido
publicados. En tal caso, dichos resultados se incluiran siguiendo el formato
tradicional de una publicacion”. En concreto, el doctorando ha optado por
realizar un reagrupamiento de diversos trabajos publicados en torno a la

linea de investigacion sobre patologia dual.

La morbilidad psiquiatrica se asocia al consumo de sustancias, en
especial del tabaco, tanto en poblacion general como en poblacion
psiquiatrica, con particular relevancia en la esquizofrenia. Teniendo en
cuenta que el consumo de tabaco es la primera causa de muerte prevenible
en paises occidentales, resulta prioritario tener una mejor comprension de
las variables implicadas en el consumo de tabaco, lo cual puede contribuir a
un manejo mas adecuado de las intervenciones sobre cesacidn tabaquica,

tanto en pacientes psiquiatricos como en la poblacion general.
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El objetivo principal de estos estudios ha sido doble: 1) analisis
comparativo entre pacientes con esquizofrenia (n=250) y sujetos sin
patologia psiquiatrica grave (controles; n=290) de diversas variables
relacionadas con el consumo de tabaco y de otras sustancias; y 2) entre
sujetos sin patologia psiquiatrica grave (n=290): a) estimar la prevalencia
del consumo de diversas sustancias y su relacion con la salud psiquica; y b)
comparar variables asociadas al fumar diario con aquellas asociadas a la

alta dependencia nicotinica.

Objetivos especificos:

1. Estimar la prevalencia del consumo de café, tabaco, alcohol y
drogas ilegales en una muestra de poblacion “no psiquiatrica” de la ciudad
de Granada, asi como evaluar la posible relacion entre dicho consumo vy el

estado de salud psiquica.

2. Estudiar la relacion del consumo de tabaco, y del grado de
dependencia nicotinica, valorada por el Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence (FTND), asi como de cafeina, de alcohol y de drogas ilegales,
con la salud psiquica, evaluada con la version espafiola del General Health
Questionnaire (GHQ-28).

3. Comparar variables asociadas al fumar diario con aquellas
asociadas a la alta dependencia nicotinica, tales como edad de comienzo

del fumar diario, morbilidad psiquiatrica, conducta suicida, ejercicio fisico
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y consumo de cafeina, alcohol y drogas ilegales.

4. Andlisis comparativo entre pacientes con esquizofrenia y sujetos
sin patologia psiquiatrica grave (controles) de las variables relacionadas

con.

- Consumo de tabaco: prevalencia de fumadores actuales y de ex-
fumadores, grado de dependencia nicotinica, edad de comienzo del
fumar diario, efectos subjetivos percibidos por el fumar y principal
razén por la que fumar.

- Consumo asociado de otras sustancias: de cafeina y de cantidad
elevada de cafeina (>200 mg/dia) entre quienes la consumen; de

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

3.1 Muestra de pacientes con esquizofrenia

La muestra de pacientes con esquizofrenia, recogida por la doctora
Maria del Carmen Aguilar en los afios 1996 y 1997, incluy6 250 pacientes
diagnosticados de esquizofrenia, 191 de ellos procedentes de dos Equipos
de Salud Mental de Distrito (Granada Norte-Cartuja y Granada Sur-Zaidin)
y 59 procedentes de la Unidad de Rehabilitacion Ambulatoria (URA).

El tamafio de la muestra se calculé partiendo de una poblacion
estimada de 1000 pacientes con esquizofrenia, que eran atendidos en los
servicios psiquiatricos de la ciudad de Granada. Con una prevalencia
esperada de tabaquismo del 80% (de Ledn et al., 1995), una precision de
+5 y un nivel de confianza del 99%, se obtuvo un tamafio de muestra de
230 pacientes. Se incluyeron pacientes que cumplian los criterios DSM-1V
de esquizofrenia, psicopatologicamente estables, y que acudian a controles
periddicos en los Equipos de Salud Mental de Distrito o se hallaban

participando en programas de la Unidad de Rehabilitacion 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%) procedian del Equipo de Salud Mental Granada-Sur
(Zaidin), 99 (40%) procedian del Equipo de Salud Mental Granada-Norte
(Cartuja), y 59 (24%) de la Unidad de Rehabilitacion Ambulatoria (URA).
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Los tres centros pertenecen al Servicio Andaluz de Salud (SAS) y estan

localizados en la ciudad de Granada.

3.1.1 Criterios de inclusion:

1. Diagnostico de esquizofrenia documentado en la historia clinica del
paciente, y que cumpla ademas los criterios diagnésticos para esquizofrenia
de la cuarta edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-1V; American Psychiatric Association, 1995).

2. Pacientes que acuden a controles periodicos en los servicios
ambulatorios de salud mental o que se hallen participando en programas de
la unidad de rehabilitacion también ambulatoria.

3. Pacientes psicopatologicamente estables o compensados.

3.1.2 Criterios de exclusion:

1. Diagnéstico psiquiatrico diferente a esquizofrenia.

2. Psicopatoldgicamente en estado de descompensacién aguda.

3. Cualquier encefalopatia asociada (post-traumatica, endocrina, infecciosa,

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

Se recogieron los datos mediante entrevista; la participacién fue
voluntaria, y una vez que el paciente o su tutor legal firmara el
consentimiento informado (anexo 7), tras leer una nota sobre las
caracteristicas generales del estudio y el interés cientifico de su
participacion. A cada paciente se le entrevistd a solas o en compafiia de un
familiar (en el caso de que acudiera acompafiado de algun familiar al
control médico). Este estudio fue aprobado en su momento por el
respectivo Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico San

Cecilio (anexo 6).

Ademas de la entrevista, se revisaron las historias clinicas. Se
recogieron datos de filiacion, edad de inicio de la enfermedad, nimero de
hospitalizaciones, psicopatologia, efectos extrapiramidales y consumo de
otras sustancias psicoactivas (diferentes al tabaco) y, al final de la
entrevista, la medicacion psicotropica actual del paciente y las
caracteristicas cualitativas, cuantitativas y efectos subjetivos del consumo

de tabaco.

La recogida de datos se realizé en dos periodos. 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 psicopatologia se recogié por medio de la Escala de Sindromes
Positivo y Negativo de la esquizofrenia (PANSS; Kay et al., 1987; versién
espafiola 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 adiccion del paciente a la nicotina, por medio del Test de Fagerstrom
para la Dependencia de la Nicotina (FTND; Heatherton et al., 1991).

En los altimos 101 pacientes se aplicé ademas la Escala Hospitalaria
de Ansiedad y Depresion (HAD; Zigmond y Snaith, 1983); y se solicito al
paciente una muestra de saliva para la determinacion 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 informacion general y especifica

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 filiacion, edad
de inicio de la enfermedad, nimero de hospitalizaciones, caracteristicas

cualitativas y cuantitativas del consumo de tabaco, consumo de otras
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substancias psicoactivas y medicacion psicotrépica que tomaba en el

momento de la entrevista el paciente.

- Test de Fagerstrom para la Dependencia Nicotinica (FTND)

Este test (Heatherton et al., 1991) consta de seis preguntas, cada una de
las cuales puntua de forma diferente; la puntuacion total (suma de las
seis parciales) permite clasificar la dependencia nicotinica en leve o
severa segun esté por debajo o por encima de la linea de corte de > 6
(Fagerstrom et al., 1996).

3.2 Muestra de sujetos sin patologia psiquiatrica grave

La muestra de pacientes sin patologia psiquiatrica grave, recogida
por el autor de la presente Tesis Doctoral, incluyé 290 sujetos que
acudieron a un centro de salud de la ciudad de Granada perteneciente al
sistema sanitario publico. Esta muestra de conveniencia se extendié hasta
llegar a incluir 100 fumadores diarios. Este estudio fue aprobado en su
momento por el Comité Etica de Investigacion Clinica del Hospital Clinico

San Cecilio (anexo 6).

3.2.1 Criterios de inclusion:

1. Pacientes y acompafiantes mayores de 18 afios, que acudieron al centro
de salud “Postigo Velutti” de la ciudad de Granada. Se realizo un anélisis

estratificado segun la edad, con la intencién de equiparar los datos
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obtenidos de esta muestra con la de pacientes con esquizofrenia. Asi, las
frecuencias de edad fueron las siguientes:

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

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

¢) Entre 51 y 65 afios: 41 sujetos (14,1%)

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

2. Personal del centro de salud.

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

del centro de salud.

3.2.2 Criterios de exclusion:

1. Diagnostico psiquiatrico de esquizofrenia o de trastorno bipolar, segun
los criterios diagnosticos recogidos en la cuarta edicion del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-1V; American
Psychiatric Association, 1995).

2. Retraso mental o patologia neurologica grave y manifiesta.

Se excluyeron 3 pacientes con diagnostico 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
leyé una nota sobre las caracteristicas generales del estudio y el interés
cientifico de su participacion (anexo 7), tras la cual el sujeto daba su

consentimiento.

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

hasta marzo de 2003.
- Cuestionario de informacion general y especifica
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 Fagerstrom para la Dependencia Nicotinica (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 critica, sentirse culpable y beber por la mafiana para

aliviar la tensién). Cada respuesta afirmativa se puntia con 1. Una
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puntuacién 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 disefiado para detectar trastornos psiquicos en la
poblacién general (Goldberg y Hillier, 1979). EI GHQ-28, que puede
ser utilizado en adolescentes y adultos de cualquier edad, no es
diagnostico, pero puede utilizarse para detectar trastornos. Este
cuestionario esta bien fundamentado y es objetivo; lo emplean una
amplia variedad de profesionales, incluidos médicos generales,
psiquiatras, psicologos y otros terapeutas. Hay distintas versiones:
GHQ-60, GHQ-30, GHQ-28 y GHQ-12. Hemos escogido el GHQ-
28 porque es la version mas util para objetivos de investigacion.
Incluye 4 subescalas que representan dimensiones de sintomatologia:
sintomas somaticos, ansiedad e insomnio, disfuncion social y
depresion. El cuestionario se refiere fundamentalmente a dos tipos
principales de fendmenos: la incapacidad para seguir llevando a cabo
las funciones normales y la aparicion de nuevos fendmenos del tipo
de malestar psiquico. En nuestro estudio hemos usado la version
espafiola del GHQ-28 (Lobo et al.,, 1986). Los sujetos que
obtuvieron una puntuacién superior a 6 fueron definidos como
probables casos psiquiatricos (“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 célculo de los mg de cafeina hemos usado la férmula de
Paton y Beer (2001): 100 mg por taza de café, 45 mg por taza de té y 30 mg
por botellin de refresco. Basandonos en los datos del consumo de cafeina
en poblacion general (Barone et al., 1996), hemos definido consumo
intenso de cafeina como el consumo de al menos 200 mg de cafeina por
dia. 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
relacion 2:3. De esta forma consideramos consumo excesivo cifras

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

Para evaluar los efectos subjetivos del fumar, los sujetos tenian que
responder “si” o “no” a sentirse animado, tranquilo, alerta, mas
concentrado, mas agil y méas sociable. Para examinar la principal razon por
la que fumar, los sujetos tenian que responder a la pregunta “;Por qué
fuma?”, seleccionando una de las siguientes opciones: placer, tranquilidad,

necesidad, vicio, costumbre, distraccién y no sabe.

3.3 Disefio de la investigacion

Con la muestra sin patologia psiquiatrica grave, se realizé un estudio

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

a. Da una descripcién de la magnitud y el alcance del problema, es
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decir, da una "fotografia" de la situacion en un momento dado.

b. Permite identificar casos (sujetos con puntuaciéon en el test de
salud psiquica por encima del punto de corte) y no casos (sujetos con
puntuacion en el test de salud psiquica por debajo del punto de
corte); y con ello se puede hacer un analisis de las posibles
asociaciones existentes, es decir, se le puede aplicar un analisis de

"casos y controles™ con los datos obtenidos.

C. Su coste es bajo.

Entre la muestra sin patologia psiquiatrica grave y la muestra de

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

3.4 Analisis estadistico

Para las variables continuas y ordinales se calculo la media y la
desviacion estandar, asi como la mediana y el intervalo inter-cuartilico
(11Q). En el caso de que las puntuaciones presentaran varianzas desiguales,
en su comparacion estadistica se utilizd la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney (para dos grupos), o H de Kruskal-Wallis (para méas 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 caracteristica considerada fuera cero, se utilizo el
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riesgo relativo (RR). Para estimar la significacion estadistica se aplicd la
prueba de x* en su version de Mantel-Haenszel; en los casos en que una de
las frecuencias de la caracteristica estudiada fuera menor de cinco, se
aplico 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 observacion de que las tasas de iniciacion al
fumar diario de las dos cohortes eran diferentes dentro de algun 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 confusion, 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 patologia psiquiatrica grave

4.1.1 Salud psiquica y consumo de sustancias

La muestra incluyo a 113 varones y a 177 mujeres. La edad media
fue de 40 afios (x15,1). En la Tabla 2 se muestra informacion sobre
caracteristicas demograficas, consumo de sustancias y morbilidad

psiquiatrica.

La prevalencia de fumadores diarios fue del 34,5% (100/290) y la
prevalencia de alta dependencia nicotinica fue del 9% (27/290; entre
fumadores, 27/100 6 27%). El 62% (179/290) habian probado el tabaco
alguna vez en su vida y el 55,5% (161/290) habian 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 afios y la edad

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

La prevalencia de consumo de cafeina fue del 70% (204/290); 76%
(86/113) para los varones y 67% (119/177) para las mujeres. El 19%
(55/290) consumian diariamente mas de 200 mg de cafeina.

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. Distribucion (%) de distintas variables de acuerdo con el sexo.

Total Varones Mujeres Anélisis*
N=290 N=113 N=177 4* gl p
n % n % n %
Nivel de estudios 206 2 0,36
Universitarios 141 (49) 60 (53) 81 (46)
Secundarios 78 (27) 30 (27) 48 (27)
Primarios o inferior 71 (24) 23 (20) 48 (27)
Estado civil 434 2 011
Solteros 120 (41) 54 (48) 66 (37)
Casados 136 (47) 50 (44) 86 (49)
Viudos/Divorciados/Separados 34 (12) 9 (8) 25 (14)
Consumo de tabaco 15,88 2 <0,001
Nunca fumadores 129 (44,5) 35(31) 94 (53)
Ex-fumadores 61 (21) 34 (30) 27(15)
Fumadores actuales 100 (34,5) 44(39) 56 (32)
Fagerstrom Test for Nicotine 411 2 0,13
Dependence (FTND)
0 216 (75) 78 (69) 138 (78)
1-5 47 (16) 20 (18) 27 (15)
>6 27 (9) 15(13) 12(7)
Consumo excesivo de cafeina 0,03 2 0,86
(>200 mg/dia) 55 (19) 22 (19) 33(19)
Consumo de alcohol (g/dia) 35,01 4 <0,001
0 118 (41) 34(30) 84 (47)
1-10 91 (31) 31(27) 60 (34)
11-20 43 (15) 19 (17) 24 (14)
21-30 18 (6) 10 (9) 8 (4)
>30 20 (7) 19 (17) 1(2)
Consumo de drogas ilegales 34 (12) 19 (17) 15(9) 463 1 0,031
No practica de ejercicio fisico 127 (44) 39(35) 88(50) 6,48 1 0,011
GHQ-28 >6 84 (29) 24 (21) 60(34) 537 1 0,020
Consumo de psicofarmacos 49 (17) 16 (14) 33(19) 099 1 0,32
Intento de suicidio previo 12 (4) 6 (5) 6(3 064 1 042

*Chi cuadrado de Pearson **Incluidos no fumadores
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En la puntuacién del CAGE sélo un 1,4 % (4/290) puntuaban por
encima de 2, lo cual contrasta con el 6,2% (18/290) que referian 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). EI 11,5% (33/290) consumian
cannabis; 16% (18/113) entre los varones y 8,5% (15/177) entre las
mujeres. El 4,5% (13/290) consumian cannabis diariamente. Entre los que
fumaban cannabis se hallo6 un promedio de 10,7 unidades (“porros”) por
semana. En cuanto a la cocaina, consumian un 2,8% (8/290); 6 varones y 2

mujeres.

La prevalencia de morbilidad psiquiatrica (GHQ-28 >6) fue del 29%
(84/290). Esto contrasta con que sélo un 17% (48/290) de los sujetos
referian padecer algun trastorno psiquico y solamente el 10% (29/290)

estaban siendo tratados psiquiatricamente (Figura 2).

35 ~
30 A
25 A
20 A
15 A
10 A
5
0 -

Puntuacion en el GHQ Refieren padecer Estan siendo tratados
superiora 6 trastomo psiquico por el especialista

Figura 2. Proporcion (%) de sujetos en diferentes status psiquiatricos.
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Entre los sujetos con morbilidad psiquiatrica, el 38,1% (32/84)
afirmaban sufrir algan trastorno psiquiatrico y el 41,6% (35/84) referian

consumo habitual de psicofarmacos.

Doce sujetos (4,1% del total de la muestra) habian realizado al
menos un intento de suicido en su vida. Siete de ellos eran fumadores,

cinco con alta dependencia nicotinica (Figura 3).

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

[_] Fumadores con alta dependencia  [_] Fumadores con baja dependencia ] No fumadores

Figura 3. Proporcion (%) de fumadores (con alta o con baja dependencia) segun la
presencia 0 no de antecedentes de suicidio.

La Tabla 3 muestra las correlaciones entre las distintas variables
(consumo de cada sustancia y puntuacion en el GHQ-28). La cantidad de
cigarrillos consumidos y la puntuacion en el FTND se correlacionaron de
forma significativa con la cantidad consumida de cafeina y de alcohol y
con la frecuencia de consumo (veces por semana) de drogas ilegales
(cannabis y cocaina). Igualmente la puntuacion total en el GHQ-28 se
correlacioné de forma significativa con el consumo de todas las sustancias,

excepto con la cafeina.
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Tabla 3. Coeficiente de correlacion de Pearson entre cantidad de sustancia adictiva consumida y puntuacién en el GHQ-28 en

los 290 sujetos.
Puntuacion GHQ-28 Tabaco Cafeina Alcohol Cannabis
r p Cigarros/dia Puntuacion FTND r P r p T p
rop roop

Tabaco

Cigarros/dia 0,103 (0,080)

Puntuacion FTND 0,162 (0,006)* 0,892 (<0,001)
Cafeina (mg/dia) 0,020 (0,74) 0,289 (<0,001) 0,304 (<0,001)
Alcohol (g/kg/dia) 0,124 (0,034) 0,288 (<0,001) 0,249 (<0,001) 0,100 (0,090)
Cannabis (veces por semana) 0,121 (0,040) 0,268 (<0,001) 0,247 (<0,001) -0,081(0,17) 0,105 (0,075)
Cocaina (veces por semana) 0,157 (0,007) 0,161 (0,006) 0,149 (0,011) 0,002 (0,98) 0,322 (<0,001) 0,178 (0,002)

* Cuando sdlamente se consideraron a los fumadores r=0,338 (p<0,001)
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La morbilidad psiquiatrica se asoci6 significativamente al sexo
femenino, al estado civil distinto al casado, a la alta dependencia nicotinica,

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

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

GHQ >6 Valor p*
Sexo 0,020
hombres (n=113) 21
mujeres (n=177) 34
Nivel de estudios 0,082
Primarios (n=71) 39
Secundarios (n=78) 26
Universitarios (n=141) 25,5
Estado civil 0,015
Solteros (n=120) 31
Casados (n=136) 23
Viudos (n=11) 27
Separados (n=14) 64
Fumadores diarios 0,333
Nunca (n=129) 31
Pasados (n=61) 21
Actuales (n=100) 31
Fagerstrom test 0,015
0 + no fumadores (n=216) 28
1ab5 (n=47) 21
6 a 10 (n=27) 52
Consumo de drogas ilegales 0,004
Si (n=34) 50
No (n=256) 26
Ejercicio fisico semanal 0,008
Si (n=163) 23
No (n=127) 37

* Chi Cuadrado de Pearson

La regresion logistica mostré que la alta dependencia nicotinica se
asocid a un riesgo mayor de tener morbilidad psiquiatrica y de referir haber
padecido algun trastorno psiquiatrico. Asimismo, el consumo de drogas

ilegales (cannabis o cocaina) se asocio significativamente a un riesgo
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mayor de morbilidad psiquiatrica (detectada mediante el GHQ-28) pero no

con referir haber padecido algun trastorno psiquiatrico (Tabla 5).

Tabla 5. Regresién logistica de morbilidad psiquiatrica con consumo de sustancias.

Variables Trastorno psiquiatrico, referido GHQ-28>6
% OR IC 95% % OR IC 95%
Ajustada Ajustada
Consumo de tabaco*
Nunca 16,2 1,00 (ref) 31,0 1,00 (ref.)
Exfumadores 16,1 1,00 (0,40-2,50) 21,3 0,70 (0,32-1,53)
Fumadores actuales 17,1 1,25 (0,51-2,66) 31,0 1,26 (0,71-2,25)
FTND (puntuacion total)*
0 + no fumadores 15,3 1,00 (ref.) 27,8 1,00 (ref)
1-5 128 0,86 (0,34-2,21) 21,3 0,74 (0,34-1,59)
>6 33,3 340 (1,36-8,52) 51,9 353 (1,51-8,25)
Alcohol (g/dia) **
0 18,6 1,00 (ref) 28,8 1,00 (ref)
1-10 148 0,91 (0,42-2,00) 29,5 1,16 (0,61-2,21)
11-20 17,4 1,03 (0,41-2,58) 30,4 1,42 (0,65-3,10)
21-30 11,1 0,62 (0,13-2,94) 27,8 1,16 (0,37-3,63)
>30 15,0 0,92 (0,22-3,84) 25,0 1,35 (0,41-4,45)
Drogas ilegales**
No 16,0 1,00 (ref) 26,2 1,00 (ref.)
Si 20,6 1,90 (0,74-4,89) 50,0 4,00 (1,74-9,20)

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

4.1.2 Dependencia nicotinica vs. fumar diario

En el analisis bivariante (Figura 4), la morbilidad psiquiatrica (GHQ
>6), tener antecedentes de intento de suicidio y estar consumiendo
psicofarmacos, se asociaron significativamente con los fumadores con alta

dependencia nicotinica, pero no con los fumadores con baja dependencia.
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Otras variables como el consumo intenso de cafeina o el no realizar
ejercicio fisico se incrementaron de forma paralela al grado de intensidad
del fumar. Sin embargo, el consumo de drogas ilegales se asocid por igual

con todos los fumadores.

Antecedentes de intento de suicidio L a
Consumo actual de psicofarmacos i a

CHQ 28 > o &

No pré'Ctica de ejercicio fisico — b

Consumo intenso de cafeina T ——
Consumo intenso de alcohol (g

Consumo habitual de drogas ilegales _'_

L L T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70
Proporcion de sujetos (%)

Figura 4. Variables relacionadas con la salud psiquica 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 regresién logistica, las variables fumar diario y alta
dependencia nicotinica se asociaron significativamente con consumo
intenso de cafeina y de drogas ilegales. Ademaés, la alta dependencia
nicotinica se asocidé con antecedentes de intento de suicidio y nivel de
estudios de primaria (0 menos); y la ausencia de ejercicio fisico con el

fumar diario (Tabla 6).
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Tabla 6. Regresion logistica de variables asociadas con el fumar diario v con la alta dependencia nicotinica

Sexo
Minjeras
Hombres

Wivel de esmdios
Universitarios
Secundarios
Primanos o menos

Constong intensy cafeina
Mo (£ 200 mz/dia)
5i= 200 mgidia)

Consuang drogas legales
No
5i

Prictica de ejercicio fisico

No
5i
Intento suicidio previo
No
5

Constmne de peicofarmacos

No
5i
Puntuacion GHQ-23
ﬁ
=8

Fumar diario Al Deperdoncia picotimics (FI2D =6)
Fremuenciz Tnivananta Annstada Frecuencia Univariante Ajnstadz
N ) OF (IC 95%) OR (IC 95%%) N (%) QR (IC 95%4) OR (IC 95%)
NI NI
SE1TT (32) 1.0 121177 () 1.0
44113 (39) 1.4 (08423 15113 (13) L1 (08547
NI
40/141 35) 1.0 0141 (& 1.0 10
17T (33) 10 (0.56-1.8) aTE (B 1.2 (04234 15 (04043
471 (34 10 (05719 12771 (17} i (LI-TE: 44 (1,612,723
TR235 (300 1.0 1,0 16235 (T 1.0 1.0
IS (54 28 (165D 35 (LE-48 1155 (20) id4 (L5-7.%) B (1394
T4/256 (29) 1.0 1,0 20256 (3) 1O 1.0
2634 (76) B0 (35183 5 40227 T34 (1) 30 (1178 R i ey
NI
47/183 (29) 1.0 1,0 1L1863 (T) 10
33127 (42) LB (1129 20 (1235 16127 (13) 0 (0.8-245
NI
037278 (33) 1.0 22278 (8) 1.0 1.0
712 (58) 28 (0Bs2I 512 (42 33 (242395 64 (1,8-233)
NI ML
TR241 (33) 1,0 17241 (M) 1,0
2148 43) 0,485 (03517 1048 (200 id (147w
NI NI
G2/206 (33) 1.0 137208 (&) 1.0
IVEE (3T 1,2 (0,68-2,0) 1484 (1T) 3,0 (1348
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La edad de inicio del fumar diario fue significativamente mas
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 afios
(14,18) y para fumadores con baja dependencia fue de 18 afios (17,20). La
primera mediana fue significativamente mas baja que la segunda (Mann-
Whitney y°=16,37; gl=1; p<0,001). Se encontré que la curva acumulativa
hazard de los fumadores con alta dependencia nicotinica fue
significativamente diferente de los fumadores con baja dependencia,
incluso después de ajustar por sexo (Mantel-Cox log rank »°=10,19; gl=1;
p=0,001). Despues de la edad de 13 afios, los fumadores con alta
dependencia, tuvieron unas tasas de iniciacion al fumar significativamente

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

4 -

Figura 5. Curva acumulativa hazard para 27 fumadores con alta dependencia
nicotinica (—) y 73 fumadores con baja dependencia (====).
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4.2 Muestra de pacientes con esquizofrenia

El perfil socio-demografico de los pacientes con esquizofrenia fue el
de un varon (78%), adulto jéven (moda de 33 afios), soltero (79%), sin
ninguna ocupacion (50%) vy residente en la ciudad de Granada (77%). Se

encontro una razon 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 nicotinica fue del 51% (128/250; entre
fumadores, 128/173 0 74%). El ser varon se asocio a ser fumador. La edad
media en la que comenzaron a consumir diariamente fue de 15,8 afios; y el
80,4% (139/173) iniciaron el consumo antes del diagndstico de su

enfermedad mental.

La prevalencia del consumo de cafeina fue del 51% (127/250); el
64% (125/195) eran hombres y el 40% (22/55) mujeres. Un 38% (94/250)
de los pacientes, tenian un consumo intenso de cafeina. Eran consumidores
habituales de cafeina 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 cafeina se asocid significativamente
con el consumo habitual de tabaco y de alcohol y con el tratamiento con

antipsicoticos tipicos.
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4.3 Comparacién de ambas muestras

El analisis comparativo de ambas muestras se centrd0 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 cafeina.

4.3.1 Consumo de tabaco

Los pacientes con esquizofrenia tenian 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), asi como de tener alta dependencia
nicotinica (OR=8,1) y de ser fumador intenso entre fumadores diarios
[(OR=3,9); (Tabla 7)].

Despueés de ajustar por sexo y nivel educativo, todas las ORs para
fumadores diarios, para alta dependencia nicotinica y para fumadores
intensos entre fumadores, seguian siendo significativas (Tabla 7). Ademas
las OR (ajustadas y no ajustadas) para fumadores diarios actuales y para
alta dependencia nicotinica, fueron significativas entre hombres, entre

mujeres y entre la gente con bajo o alto nivel educativo (Tabla 7).
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Tabla 7. Frecuencias de los “ever smokers”, del fumar actual, del fumar intenso entre fumadores v de una puntuacion alta en el
FIND entre controles v pacientes con esquizofrenia. La proporcion de pacientes con esquizofrenia fue siempre
significativamente mas alta que la proporcion de controles,

Alguna vez fumadores (“ever smokers™)
Todos

Hombres

Mujeres

Alto mivel de estudios (universitarios)
Bajo nivel de estudies (no universitarios)
Fumadores actuales

Todes

Hombres

Mujeres

Alto mivel de estudios (universitarios)
Bajo nivel de estudios (ne universitarios)
Alto FTND (=6) en fumadores actuales
Todes

Hombres

Mujeres

Alto mivel de estudios (universitarios)
Bajo nivel de estudios (no universitarios)
Fumadores intensos entre fumadores
Todos

Hombres

Mujeres

Alto mivel de estudios (universitarios)
Bajo mivel de estudios (no universitaros)

Grupo control

56% (161/290)
69% (78/113)
47% (83/177)
55% (78/141)
56% (83/149)

35% (100/290)
39% (44/113)
32% (56/177)
315% (49/141)
34% (51/149)

26% (26/100)
34% (15/44)
20% (11/56)
18% (9/49)
33% (17/51)

15% (15/100)
I7% (12/44)
3% (3/56)
6% (3/49)
24% (12/51)

Esquzofrenia

72% (180/250)
77% (150/193)
55% (30/55)
T4% (17/23)
2% (1637227

69% (173/230)
75% (146/193)
40% (27/55)
4% (17/23)
69% (136/227)

74% (128/173)
76% (111/146)
63% (1727)
65% (11/17)
75% (117/136)

41% (71/173
43% (62/146)
33% (927)
35% (6/17)
42% (65/156)

OR* (IC 95%°

4.3 (3,0-6,1)
47 (2.8-7.7)
2.1(1,1-3,9)
5.3 (2,0-14.4)
4.2 (2.7-6.6)

5.4 (1.8-38.8)
2.3{1.148)

OF. ajustada (IC 93%)°

1.4 (09122
1.2 (0.652.1%
1,5 (0,81-2.9)¢
1.9 (0,70-5.4)°
1.2 (0,74-2.00°

3.5(2.3-5.3F
4405978
2,3 (1,244
5.1(1.8-14.1°
311,949

49(24-10,2¢°

22(1,1-4 4F

1.5 (0,68-3,3)¢
6,1 (1.4-27.1%
52(1.0-26.48
1.7 (0.80-3.7%"

*0R=0dds ratio; *IC=intervalo de confianza; “ajustada por sexc y mvel educative; Yajustada por nivel educativo; *ajustada por sexo
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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). T
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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 (x”=29,3; gl=1; p<0,001). La diferencia

permanece tras controlar por sexo y nivel educativo (x°=4,4; gl=1; p=0,04).

Las tasas de iniciacion al fumar diario de ambas muestras fueron

aproximadamente las mismas antes de los 20 afios de edad. Sin embargo,
despues de los 20 afios, las tasas de iniciacion 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 afios, los pacientes con

iniciacion al fumar diario

esquizofrenia, tuvieron unas tasas de

significativamente mas altas que entre los controles.

La curva acumulativa hazard para pacientes que comenzaron a fumar
diariamente al menos cinco afios antes del comienzo de la enfermdad
(n=107) continuo siendo significativamente diferente de la de los controles,

incluso después de controlar por sexo y nivel educativo (Figura 7).

Como antes, despueés de los 20 afios de edad, las tasas de iniciacion
al fumar diario entre pacientes con esquizofrenia, fueron significativamente
mas altas (Figura 7). Resultados similares fueron obtenidos para los

pacientes que empezaron a fumar al menos 4 (n=118; °=88,9; gl=1;
p<0,001), 3 (n=129, x*=84,9; gl=1; p<0,001) o 2 (n=136; %*=85,2; gl=1;

p<0,001) afios 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 afios antes del comienzo de la 2]
enfermedad y 290 controles. Las dos curvas
fueron significativamente diferentes (y°=196,4; 11
gl=1; p<0,001). La diferencia permanecié tras
controlar por sexo y nivel educativo (x°=79,9;

gl=1; p<0,001).

o
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4.3.3 Efectos subjetivos y principal razén por la que fumar

Los pacientes con esquizofrenia refirieron efectos subjetivos en una
proporcibn mayor que los controles. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas (excepto para la sociabilidad). Tranquilidad
(reducir la ansiedad) fue el efecto referido con mas frecuencia en ambos
grupos. Resultados similares fueron hallados al estratificar segun grado de

dependencia nicotinica.

Tras ajustar por posibles factores de confusion (como edad, sexo,
nivel educativo y grado de dependencia nicotinica), el analisis de regresion
logistica (Tabla 8) mostrd que la esquizofrenia continuaba asociandose
fuertemente con todos los efectos subjetivos referidos, excepto

sociabilidad.

La frecuencia de algunos efectos subjetivos varia con el nivel de
dependencia nicotinica. El efecto de sociabilidad fue mas frecuente entre
pacientes fumadores con alta dependencia nicotinica que en pacientes
fumadores con baja dependencia nicotinica: 19/173 (23%) vs. 9/173 (10%)
(x*=5,73; gl=1; p=0,022). El efecto de alerta mostrd una asociacién similar:

43/173 (53%) vs. 32/173 (35 %) (4°=5,87; gl=1; p=0,021).
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Tabla 8. Efectos subjetives ¥ principal razén por la gque fumar en pacientes con esquizofrenia (n=250) v contreles (n=190)

Pacientes  Controles 3 Univariate Adjustade
N % N %  (g=1) P OF  (IC93%) OR (IC 93%)
Efectos subjetivos
Sociabilidad 28 18 12 12 0,88 03 1.4 06929 1.0 041-26"
Animado 85 49 11 11 40,42 =,001 7.8 359-158 12,6 49.324"
Agilidad 4 14 2 1 10,37 0,001 7.9 1.8-341 9.8 1,545 1°
Alerta 75 43 3 9 3510 =0001 7.7 3.7-163 58 3,6-26,5°
Concenfracion 38 33 g8 & 22,52 =,001 5.8 26128 44 1.8-120°
Tranguilidad (reducir ansiedad) 130 75 33 33 36,94 =0,001 4.9 2984 42 r1-83"
Tranguilidad comeo principal razén® 37T 21 T7 9,70 0,002 36 1,5-8.5 3.5 13-54"

*Controlande por sexo, edad v nivel de dependencia mcotinica. Lz sociabilidad fus aseciada con dependencia nicotinica en comparacion

con baja dependencia nicotinica (OR=3,0; IC 93%: 1,2-7,4). Test d= bendad de ajuste de Hosmer-Lemeshow: 7=5.3; z1=8; p=0,70.

* Contrelandao por sexo, edad, educacién v nivel de dependencia nicotinica. Test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow: 3°=6,1; gl=3; p=0.64.
* Controlando por sexo, adad v educacién. Test de bondad de zjuste de Hosmer-Lemeshow: 3°=8.3: gl=8; p=0,40.

* Contrelando por s2xo, edad, educacién y nivel de dependencia nicotinica. El efecto de alerta fne asociada con alta dependencia nicotinica an
comporacién con baja dependencia nicotinica (OF=2,6; IC $3%: 1,2-3,3). Test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow: §°=8,9; zl=8; p=0,36.
* Controlande por sexo, edad, educacién v nivel de dependenciz nicotinica. Test de bondad de ajuste d= Hosmer-Lemeshow: =28 8 p=09.
"Controlands por saxo, adad, educacién ¥ nivel de dependencia nicotinica. Test de bondad da ajuste d2 Hosmer-Lemashowr: 3°=5,1; gl=8; p=0.7.

¥ Las razones referidads eran mutnamente excluyentes, va que solo era pernutido dar una respuesta en el cnestionanio; para estos analizis estas

variables han sido dicetomizadas.
" Contrelando por saxo, edad, v educacion. Test de bondad de zyuste de Hosmer-Lemeshow: 37 =9%,7; z1=8; p=0,3.
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La principal razon por la que fumar fue significativamente diferente
entre los dos grupos (3°=92,09; gl=6; p<0,001). En comparacién con los
controles, los pacientes refirieron mas frecuentemente como principal razén
por la que fumar la tranquilidad (OR=3,6; IC 95%: 1,5-8,5).

Al estudiar la sintomatologia especifica de los pacientes, se observo

que:

1°- La puntuacion en el factor de depresion de la PANSS fue
significativamente mayor entre los que refirieron un efecto de incremento
del &nimo (Mann-Whitney y°=7,32; gl=1; p=0,007).

2°- La puntuacion en el factor de ansiedad de la PANSS fue
significativamente mayor entre los que refirieron un efecto de tranquilidad
(Mann-Whitney y?=4,59; gl=1; p=0,032).

3% La puntuacion en el factor negativo de la PANSS fue
significativamente menor entre los que refirieron un efecto de sociabilidad
(Mann-Whitney y2=5,61; gl=1; p=0,018).

Por Gltimo, destacar que el efecto de alerta se asocio

significativamente a haber tenido mas de 3 hospitalizaciones (OR=2,3; IC
95%: 1,2—4,3).

79



Resultados

4.3.4 Consumo de cafeina

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 ocurrio con el consumo de refrescos de cola
(23%, 58/250 vs. 33%, 96/290).

Consumian al menos un tipo de bebida cafeinada el 59% (147/250)
de los pacientes con esquizofrenia y el 70% (204/290) de los controles
(x*=7,87; gl=1; p=0,005). Esta diferencia continué 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 (3*=6.95;
gl=1; p=0.008).

El consumo actual de cafeina fue mas 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 afos
(Tabla 9).
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Tabla 9. Asociacion del consumo de cafeina con diversas variables en la muestra
combinada de pacientes y controles (n=540).

Analisis Univariante

Variables OR IC 95% 2 Pearson p
Esquizofrenia 0,60 (0,42-0,86) 7,9 0,005
Sexo masculino 14 (1,0-2,0) 3,9 0,05
Edad (>37 afios) 0,65 (0,45-0,92) 5,8 0,02
Estudios universitarios 2,1 (1,4-3,2) 13,0 <0,001
Fumar 2,0 (1,4-2,8) 13,8 <0,001
Consumo de alcohol 3,8 (2,5-5,6) 44,4 <0,001
Regresion logistica

Variables OR IC 95% v Wald p
Esquizofrenia 0,53 (0,33-0,87) 6,3 0,012
Sexo masculine 1,4 (0,9-2,2) 2,5 0,11
Edad (>37 afios) 0,65 (0,45-0,96) 4,7 0,03
Fumar 2,5 (1,6-3,8) 17,8 <0,001
Consumo de alcohol 3,2 (2,0-5,0) 25,5 <0,001

Nota.— Todos los valores %* Wald tienen un grado de libertad. Para la regression
logistica, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostrd que el modelo era
adeacuado (3?=9,7; gl=7; p=0.21). La asociacion entre fumar y consumo de alcohol no

fue significativa.

Entre los consumidores de cafeina, consumian una alta cantidad

(>200 mg/dia) el 64% (94/147) de los pacientes con esquizofrenia y el 36%
(73/204) de los controles (y°=27,2; gl=1; p<0,001). Beber una alta cantidad

de cafeina fue mas frecuente entre sujetos con esquizofrenia, entre los

fumadores y entre los sujetos mayores de 37 afios (Tabla 10).

81



Resultados

Tabla 10. Asociacion de consumo intenso de cafeina (>200 mg/dia) con diversas
variables en la muestra combinada de pacientes y controles (n=351).

Analisis Univariante

Variables OR IC95% 42 Pearson p
Esquizofrenia 3,2 (2,0-5,0) 27,2 <0,001
Sexo masculino 1,7 (1,1-2,7) 6,4 0,001
Edad (>37 afios) 1,5 (0,97-2,3) 3,4 0,07
Estudios universitarios 0,56 (0,36-0,88) 6,6 0,01
Fumar 4,5 (2,9-7,2) 44,1 <0,001
Consumo de alcohol 0,56  (0,37-0,86) 7,3 0,007

Regresion logistica

Variables OR IC 95% v Wald p
Esquizofrenia 1,9 (1,1-3,2) 5,6 0,018
Edad (>37 afios) 1,6 (1,0-2,6) 4,0 0,045
Fumar 7,1 (3,4-15,0) 26,3 <0,001
Consumo de alcohol 1,7 (0,8-3,7) 1,8 0,18
Interaccion entre fumar y 0,28 (0,11-0,73) 6,7 0,009

Nota.— Todos los valores %* Wald tienen un grado de libertad. Para la regression
logistica, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostrd que el modelo era
adeacuado (¢°=3,5; gl=7; p=0,83).

Tras ajustar por condicién de paciente y edad, hubo una asociacion
significativa entre el consumo de tabaco y de alcohol entre los 351 sujetos
gque consumian cafeina intensamente (Tabla 10). La proporcion de un
consumo intenso de cafeina fue del 24% (15/62) en los sujetos que no
consumian tabaco ni alcohol, del 73% (74/107) en aquellos que consumian
tabaco pero no alcohol, 52% (41/91) en aquellos que consumian alcohol y

tabaco y 30% (20/91) en los que consumian alcohol pero no tabaco.

82



Resultados

Comparando estos 4 grupos la diferencia fue significativa (¢°=54,4; gl=3;
p<0.001). Todas las comparaciones apareadas entre cada uno de estos 4
grupos (excepto el primero con el ultimo) fueron significativamente

diferentes.

Entre consumidores de cafeina, la cantidad ingerida (mg/dia) 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 y*=31,48; gl=1; p<0,001)].

Para comprobar la asociacion entre cantidad de cafeina consumida
(mg/dia) y de cigarrillos fumados, se calculd el coeficiente de correlacion
de Spearman en aquellos sujetos que consumian ambas cosas. La
correlacion fue significativa en los pacientes con esquizofrenia (r;=0,24;
p<0,01; n=120) pero no en controles (rs=0,08; p=0,49; n=78). La
correlacion entre cafeina consumida y puntuacion 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 cafeina y
alcohol, no hubo asociacion significativa entre cantidad de cafeina (mg/dia)
y de alcohol (g/dia) entre los pacientes con esquizofrenia (rs= -0,19;
p=0,21; n=47) o entre los controles (r;=0,16; p=0,06; n=135).
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5. DISCUSION CONJUNTA DE LOS RESULTADOS:

5.1 Fortalezas y limitaciones

Los dos estudios realizados entre sujetos sin patologia psiquiatrica
grave (Martinez-Ortega et al., 2006; Martinez-Ortega et al., 2008), han sido
muy rentables desde el punto de vista econdmico y aunque la muestra es
pequefia -290 sujetos, incluyendo 100 fumadores diarios-, nuestros
hallazgos son muy similares a los encontrados en grandes estudios
epidemiologicos con muestras mas numerosas (Breslau et al., 1993b;
Breslau et al., 2001; Schmitz et al., 2003). La prevalencia de fumadores
diarios y de alta dependencia nicotinica fue exactamente igual a la
observada en poblacion general de Alemania (Schmitz et al., 2003) y de
Espafia (Pinilla y Gonzélez, 2001). Ademas nuestra muestra es
suficientemente grande como para identificar, mediante regresion logistica,
algunas variables relevantes asociadas a la dependencia nicotinica, al fumar
diario y a la morbilidad psiquiatrica. Sin embargo, estos estudios tienen, al
menos, dos limitaciones metodoldgicas: 1) al tener un disefio transversal,
no es posible identificar relacion causal ni establecer la direccion de las
asociaciones; y 2) la recogida de informacién se realiz6 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 realizé el mismo procedimiento

de recogida de informacion que entre los pacientes con esquizofrenia.

5.2 Poblacién no psiquiatrica

5.2.1 Salud psiquica

En nuestro estudio hemos encontrado una prevalencia de morbilidad
psiquiatrica (GHQ-28 >6) del 29%. Ademas, parece existir una importante
proporcion de patologia psiquiatrica no diagnosticada ni tratada. En un
estudio previo (Martin Peérez et al., 2003) realizado en el Centro de Salud
del Marquesado (Distrito Sanitario Guadix-Baza) en Granada, se hall6 una
prevalencia de trastorno mental del 28,6% (70/245). Ese estudio tuvo una
doble fase: primera, de deteccion (a través del GHQ-28) y segunda, de
evaluacion psicopatoldgica (a través del Clinical Interview Schelude 6
CIS). Los estudios publicados sobre la prevalencia de trastornos mentales
entre poblacién atendida en atencion primaria muestran cifras muy dispares
(Martin Pérez et al., 2003). Tanto en nuestro estudio con en el de Martin
Péerez et al., se hallo una prevalencia méas alta que en el resto de estudios
(nacionales e internacionales) que utilizan los mismos instrumentos
diagndsticos. Todos estos estudios coinciden en el hallazgo de una mayor

prevalencia de psicopatologia 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 psiquica y consumo de tabaco

En nuestro estudio (Martinez-Ortega et al., 2006; anexo 1), la alta
dependencia nicotinica se asocio tanto a morbilidad psiquiatrica (GHQ-28
>6) como a haber referido el padecimiento de algun trastorno mental (no
psicotico). Esta asociacion se mantuvo tras ajustar por sexo y edad. Sin
embargo, el fumar con baja dependencia nicotinica no se asocid con
morbilidad psiquiatrica, lo cual coincide con el estudio de Schmitz et al.
(2003) realizado en poblacion general de Alemania (n=3292). Breslau et al.
(2004) encontraron una asociacion significativa entre el fumar y los
trastornos psiquiatricos como la depresion 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
asociacion significativa entre dependencia nicotinica y morbilidad
psiquiatrica, pero todos los fumadores incluidos en la investigacion fueron
clasificados como dependientes. Degenhardt y Hall (2001) hallaron una
asociacion significativa entre el fumar y los trastornos afectivos y de

ansiedad, pero no midieron la dependencia nicotinica.

Por otro lado, tener antecedentes de intento de suicidio se asocio con
una alta dependencia nicotinica, pero no con el fumar con baja dependencia
(Martinez-Ortega et al., 2008). Aunque la muestra de sujetos que habia

realizado algun intento de suicidio era pequefia (n=12), la asociacion con
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una alta dependencia nicotinica fue muy significativa (OR ajustada=6,4; IC
95%: 1,8-23,3). Diversos estudios previos han sugerido una asociacién
entre el fumar y la conducta suicida en poblacion general y en poblacion
psiquiatrica. Tanskanen et al. (2000), investigaron una muestra numerosa
obtenida del registro nacional de mortalidad de Finlandia y concluyeron
que fumar se asocié con un riesgo mayor de suicidio, independientemente
del grado de violencia usado; las OR ajustadas de suicidio se incrementaron
linealmente con el incremento del nimero de cigarrillos fumados al dia.
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 afios
se asocid con un mayor riesgo de haberse suicidado antes de los 34 afios.
Fumar en la adolescencia se asocia de forma significativa con ideacion
suicida en la edad adulta temprana. Sin embargo, esta asociacion disminuye
tras ajustar por sexo femenino, estado de animo deprimido, alto nivel de
estrés y baja vinculacion parental, tal y como muestra un amplio estudio de
salud y desarrollo (McGee et al., 2005). En un estudio de adolescentes con
trastornos psiquiatricos graves (Riala et al., 2007b), se observo que tener
antecedentes de intento de suicidio se asocié con ser fumador intenso. En
otro estudio longitudinal entre adultos jovenes, Breslau et al. (2005)
encontraron que el fumar diario, pero no el ser ex-fumador, predice la
aparicion de ideacion o de intento suicida, independientemente de padecer
antes depresién o trastorno por consumo de sustancias. Entre pacientes con
trastorno del estado de animo seguidos durante dos afios, fumar fue un

potente predictor de intento de suicidio (Oquendo et al., 2004).
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La consistencia de la asociacion transversal entre alta dependencia
nicotinica y enfermedad psiquica, asi 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 psiquiatrica. 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 asociacion no es lo suficientemente significativa tras ajustar por
los efectos del fumar (Whitfield et al., 2000). La administracion crénica de
nicotina reduce los niveles de serotonina en cortex frontal y en zona
limbica y sensibiliza para la liberacion 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, asi como a la reduccion de los sistemas
cerebrales de inhibicion (Olausson et al., 2002). Malone et al. (2003)
encontraron, entre pacientes psiquiatricos, una asociacion significativa
entre fumar y antecedentes de sucidio, y entre la sub-muestra de pacientes
con depresion, una correlacion inversa entre el niumero de cigarrillos y dos
indices de funcidn serotoninérgica. Desafortunadamente estos estudios, no
distinguen entre fumar diario y dependencia nicotinica, una distincion que,
a la vista de nuestros resultados, podria haber mostrado una asociacion ain

mas significativa.

Alternativamente, como sugiere un amplio estudio en gemelas,

pudiera haber factores genéticos que predispongan tanto a fumar como a la

88



Discusién

depresion (Kendler et al., 1993).

5.2.3 Fumadores con alta dependencia vs. fumadores con baja

dependencia

Los fumadores con alta dependencia nicotinica, en comparacion con
los fumadores con baja dependencia, se asociaron con el consumo de
psicofarmacos, con morbilidad psiquiatrica inespecifica y con haber
realizado algun intento de suicidio previo. Como ya se ha descrito, los
fumadores con alta dependencia en comparacion con los fumadores con
baja dependencia mostraron: 1) mayor prevalencia a lo largo de la vida de
depresion, 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 puntuacion en neuroticismo (Breslau et al.,
1993b); y 3) menor calidad de vida (Schmitz et al., 2003). En contraste,
Breslau et al. (2004) encontraron una asociacion significativa del fumar
con depresion 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 cafeina entre fumadores intensos en una muestra de profesores en la

ciudad de Granada (Gurpegui et al., 2007a).

Los fumadores con alta dependencia nicotinica mostraron una edad
de comienzo del fumar diario mas 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 afios tenian una
probabilidad 1,6 veces superior de convertirse en fumadores con alta
dependencia nicotinica que aquellos que comenzaron a fumar a una edad
posterior. No podemos establecer una relacion causal, pero se pueden
sugerir dos interpretaciones: 1) los sujetos que comenzaron a fumar
diariamente a una edad mas temprana, habrian tenido méas tiempo de
convertirse en fumadores con dependencia; y 2) tanto la edad de comienzo
del fumar mas temprana como la alta dependencia nicotinica podrian
reflejar una vulnerabilidad comdn por la que los sujetos que comenzaron a
fumar a una edad méas temprana se convertirian con mas probabilidad en

fumadores diarios y consecuentemente en dependientes a la nicotina.

5.2.4 Fumar diario vs. alta dependencia nicotinica

En nuestro estudio (Martinez-Ortega et al., 2008; anexo 2), algunas
variables que pueden expresar psicopatologia (consumo actual de
psicofarmacos, puntuacion en el GHQ-28 >6, o antecedentes de intento de
suicidio) se asociaron de forma significativa con la variable alta
dependencia nicotinica pero no con la variable fumar diariamente. Sin
embargo, ambas variables se asociaron significativamente con el consumo
intenso de cafeina y con el consumo habitual de drogas ilegales. El hecho
de que en nuestra muestra, las variables fumar diario y nimero de cigarros
fumados por dia no se asociaron con morbilidad psiquiatrica y en cambio la
alta dependencia nicotinica si se asocio, indica la importancia de evaluar la

alta dependencia nicotinica 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 mas relevante,
desde el punto de vista psiquiatrico, evaluar la alta dependencia nicotinica

y no solamente el fumar diario.

En nuestro estudio (Martinez-Ortega et al., 2008) encontramos que
un bajo nivel educativo se asocio con tener alta dependencia nicotinica, lo
cual coincide con las observaciones recogidas en diversos paises de habla
inglesa (Siahpush et al., 2006). Fernandez et al. (2006) encontraron un
asociacion entre sujetos con bajo nivel educativo, habia una probabilidad

mayor de recaida tras dejar de fumar.

Por otro lado, encontramos que no realizar ejercicio fisico se asocio
con fumar diariamente, pero no con tener alta dependencia nicotinica.
Probablemente a nuestra muestra le falta potencia estadistica para detectar
esta asociacion. Podria haber una disminucion progresiva de la préactica de
ejercicio fisico, de forma proporcional a la intensidad del fumar. La
practica de ejercicio fisico varia de acuerdo con la condicion de fumador:
se incrementa despueés de dejar de fumar y decrece tras recaer (Nagaya et
al., 2007). El ejercicio fisico ha sido propuesto como estrategia para reducir
la progresion a alta dependencia nicotinica y para incrementar el éxito en
los procesos de deshabituacion (deRuiter y Faulkner, 2006), e incluso para
prevenir la inciacion al fumar entre adolescentes, lo cual estaria en relacion
con algunos genes responsables de la neurotransmisién dopaminérgica
(Audrain-McGovern et al., 2006).
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5.2.5 Salud psiquica y consumo de otras sustancias adictivas

En nuestro estudio (Martinez-Ortega et al., 2006), el consumo de
cannabis y/o de cocaina se asoci6 a morbilidad psiquica inespecifica,
incluso tras controlar por posibles factores de confusion 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 asociacion del consumo de drogas ilegales con trastornos
mentales no psicoticos (Farrell et al., 1998, 2001; Moore et al., 2007).
Martinez et al. (1999) realizaron un estudio entre estudiantes universitarios
de Valladolid (n=2086) y encontraron una prevalencia de consumidores de
drogas ilegales en el ultimo mes del 7,2%. Entre éstos, la puntuacion en el
GHQ fue significativamente mayor. Una implicacion 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 animo (n=3881) y otra de
sujetos sin historia previa de trastornos de ansiedad (n=3854)], mostro que
el consumo de cannabis predice la aparicion de depresién 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 algun trastorno del estado de animo es dosis
dependiente. Sin embargo, no hubo asociacion entre el consumo de

cannabis y el desarrollo posterior de algin trastorno de ansiedad (van Laar
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et al., 2007). Esta asociacion podria explicarse por un factor biol6gico
comun, probablemente de origen genético. Un estudio de gemelos
(Lynskey et al., 2004) realizado en una muestra de 277 gemelos que
diferian en la dependencia al cannabis, mostr6 que los gemelos con
dependencia al cannabis tenian un riesgo de tener ideacion suicida o de
haber realizado algun intento suicida casi tres veces superior a sus gemelos
no dependientes al cannabis. Igualmente esos autores encontraron que la
dependencia al cannabis se asocié a una mayor prevalencia de depresion
mayor solamente entre los gemelos dicigéticos. Esto sugiere que puede
haber factores genéticos comunes que predispongan tanto a la dependencia
al cannabis como a la depresion mayor. También pueden influir factores
socioculturales. Asi, 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 aparicion de trastornos del estado de

animo.

En cuanto al consumo de alcohol y de cafeina y su relacion con la
salud psiquica, encontramos que el consumo mas intenso de alcohol se
asocié con las puntuaciones mas altas en el GHQ-28. Parece que es el
abuso o la dependencia de alcohol lo relevante en la asociacion entre
consumo de alcohol y psicopatologia (Degenhardt et al., 2001a; Farrell et
al., 2001; Kessler et al., 1997). ElI consumo de cafeina no parece estar
relacionado con la morbilidad psiquiatrica, tal como encontraron Eaton y
McLeod (1984).
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Por altimo, es de destacar que en nuestro estudio (Martinez-Ortega et
al., 2006), el anélisis bivariante mostré una correlacion de la cantidad de
tabaco consumida (namero de cigarrillos fumados diariamente) y del nivel
de dependencia nicotinica con la cantidad de alcohol consumida y con la
frecuencia de consumo de cannabis o cocaina. Resultados similares fueron
encontrados en estudios previos (Degenhardt et al., 2001b; Schmitz et al.,
2003). Como era de preveer, el numero de cigarrillos fumados diariamente
y el nivel de dependencia nicotinica se asociaron con el consumo de
cafeina, en concordancia con observaciones previas (de Leon et al., 2003b).
Factores genéticos comunes podrian explicar, al menos en parte, la
asociacion entre consumo de tabaco, alcohol y cafeina (Hettema et al.,
1999).

5.3 Comparacion entre pacientes con esquizofrenia y controles

5.3.1 Consumo de tabaco

En nuestro estudio (Gurpegui et al., 2005; anexo 3) encontramos que
en comparacion con los controles, los pacientes con esquizofrenia tenian
una mayor prevalencia de haber sido fumadores alguna vez en la vida
(OR=2,1), asi como de ser fumador diario en la actualidad (OR=4,3), de
tener alta dependencia nicotinica (OR=8,1) y de ser fumador intenso entre
fumadores diarios (OR=3,9). Después de ajustar por sexo y educacion,
estas 3 Ultimas ORs seguian 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., 20023;
de Leon y Diaz, 2002; Poirier et al., 2002; Llerena et al., 2003; Gurpegui et
al., 2005; de Leon y Diaz, 2005; Barnes et al., 2006). Como se concluye
del metaanalisis de de Leon y Diaz (2005), la asociacion entre la
esquizofrenia y el fumar se observa constantemente en distintas muestras
de paises de los cinco continentes, incluso después de controlar el efecto
del sexo. El que esta asociacion se observe en una gran variedad de culturas
probablemente indica que esta es relativamente independiente de factores

socioculturales y que el factor biologico puede ser la base de tal asociacion.

Para explicar la asociacion entre el fumar y la esquizofrenia, se han
postulado diversas hipotesis, una de las méas extendidas es la de la auto-
medicacion. Esta hipotesis tiene un aspecto positivo: el fumar mejora los
sintomas de la esquizofrenia. Para explicar esto, se suele recurrir a modelos
animales: por activacion de receptores nicotinicos situados en las neuronas
dopaminérgicas, la nicotina administrada incrementa la liberacion sinaptica
de dopamina en el cerebro (Drew et al.,, 2000), y especificamente en las
proyecciones del area tegmental ventral, esto es, el nicleo accumbens y la
corteza prefrontal; la activacion 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 corregiria con el consumo de nicotina (Dalack et al., 1998; Nisell et al.,
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1995). Por este mecanismo, la nicotina podria reducir los sintomas
negativos de la esquizofrenia y ello explicaria, al menos en parte, la alta
prevalencia del consumo de tabaco en esta enfermedad, de forma que
vendria a ser una forma de auto-medicacion (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 sintomas positivos, y
disminuia con el descenso de sintomas negativos. Dado que la
administracion cronica de nicotina disminuye la liberacion subcortical de
dopamina (Goodman et al., 1991), el posible alivio de los sintomas
positivos por la administracion crénica de nicotina (Lohr y Flynn, 1992)
podria explicarse por la correccion de la disociacion cortico-subcortical de

la actividad dopaminica asociada a la esquizofrenia (Dalack et al., 1998).

La hipotesis de auto-medicacion también puede incluir una mejora
de los efectos perniciosos del tratamiento. El tabaco parece disminuir
algunos efectos secundarios de los psicofarmacos, tales como sedacion,
disminucion de la actividad motriz, falta de atencion y concentracion,
alteraciones de la memoria, mareo e hipotension ortostéatica; el consumo de
tabaco vendria a constituir una forma de auto-tratamiento, al disminuir los
efectos secundarios de estos farmacos (Ziedonis et al., 1994; Lavin et al.,
1996; Lohr y Flynn, 1992; Vinarova et al., 1984). Se han propuesto dos
mecanismos para explicar la reduccidn de los efectos secundarios de los
antipsicoticos: liberacion de dopamina al administrar nicotina y, por la

induccion enzimatica, disminucion de los niveles plasmaticos de los
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antipsicoticos.

La descripcién mas completa de esta hipotesis la resume una revision
que cataloga los posibles efectos del fumar en la esquizofrenia como:
mejorar los aspectos cognitivos, ayuda a la relajacion, efecto antidepresivo,
mejoria de los sintomas psicaticos, reduccion de los efectos secundarios de
los antipsicoticos y efectos psicosociales beneficiosos (Stasser et al., 2002).
Desafortunadamente no existen estudios clinicos que demuestren
claramente estos efectos beneficiosos. En cambio, los costes del fumar en
la esquizofrenia son muy claros e incluyen unas tasas mas altas de
mortalidad y de morbilidad, la necesidad de aumentar las dosis de algunos
antipsicoticos, el aumento de las discinesias tardias, la gastos economicos y
las dificultades para participar en actividades sociales en ambientes en los

que se prohibe el fumar (Stasser et al., 2002).

Para estudiar cientificamente la hipétesis de auto-medicacion habria
que proceder a ensayos clinicos en los que, de manera aleatoria, se
distribuyera a cientos de pacientes con esquizofrenia a fumar y a otros a no
fumar durante afios. Obviamente esto no es éticamente permisible. Una
alternativa mas simple, pero restringida a algunos efectos del fumar (los de
la nicotina), seria proceder a asignar a cientos de pacientes con
esquizofrenia no fumadores a un parche de nicotina y otros a un parche
placebo durante afos. 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 hipotesis de auto-medicacidn ya que su
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disefio no lo permite. Curiosamente, los estudios clinicos disponibles no
suelen respaldar la hipétesis de la auto-medicacion. 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 sintomas positivos ni
negativos. En el analisis transversal, de los pacientes con esquizofrenia
objeto de nuestro estudio (Aguilar et al., 2005), sélo se encontré apoyo
para la hipétesis de la auto-medicacion entre los que tenian una
dependencia nicotinica ligera y solo para los sintomas positivos en
pacientes que tomaban dosis bajas de antipsicéticos tipicos; no se llego a
encontrar apoyo para afirmar el alivio en los sintomas negativos, ansiosos y
depresivos; y, mas importante, muchos de los fumadores con intensa
dependencia nicotinica parecian tener un mal pronoéstico a pesar del fumar

mucho.

Como hipotesis alternativa, se puede pensar en que la adiccion a la
nicotina probablemente sea un marcador de riesgo de enfermedad
psiquiatrica grave. En un estudio longitudinal realizado en poblacién
general britanica (Wiles et al., 2006) se encontré que, al comparar con los
no fumadores, los fumadores tenian casi dos veces mas riesgo de presentar
sintomatologia psicotica. Es posible que factores genéticos compartidos
pudieran determinar una propensién simultinea a fumar y a la
esquizofrenia. Esterberg et al. (2007) estudiaron la relacién entre el
consumo de tabaco y el nivel de esquizotipia en familiares de primer grado
de pacientes con trastorno esquizotipico 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 asoci6é con un alto nivel de esquizotipia solamente en el grupo

de los familiares de los pacientes con trastorno esquizotipico.

5.3.2 Edad de comienzo del fumar diario

En un estudio previo (de Leon et al. 2002b) se encontrd que, a partir
de la edad de 20 afios, una persona con esquizofrenia o con vulnerabilidad a
la esquizofrenia tiene un riesgo mas alto de comenzar a ser fumador diario
que cualquier otra persona del mismo sexo y de edad y nivel educativo
similares. Este hallazgo se replico en poblacion espafiola en nuestro estudio

(Gurpegui et al., 2005; anexo 3).

El comenzar a fumar antes del comienzo de la esquizofrenia podria
darse durante la fase prodromica de la enfermedad. En la literatura se
considera fase prodromica de la esquizofrenia, como el periodo de tiempo
previo al comienzo de la enfermedad de un afio (Elkhazen et al., 2003) o de
dos (McGlashan, 2003). En nuestro estudio, observamos que tras seleccionar
a los pacientes que comenzaron a fumar 5 afios antes de la enfermedad, las
tasas de inicio del fumar diario continuaban siendo mas altas entre los
pacientes que entre los controles. Por tanto, es probable que dichas
diferencias nos sean debidas a estados prodrémicos o a tratamientos con
psicofarmacos. La literatura describe que algunos precursores de
esquizofrenia como ligeros déficits neuroldgicos pueden estar presentes en la
infancia temprana. También se especula acerca de que existan alteraciones

neuropatolégicas, como migracion neuronal, antes del nacimiento. Sin
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embrago, ni los precursores ni estas alteraciones neuropatoldgicas son
especificas de esquizofrenia y probablemente muchos sujetos que los tienen,
nunca desarrollaran la enfermedad. Por tanto, parece mejor considerarlos

como factores de riesgo.

La mayoria de los pacientes con esquizofrenia empiezan a fumar
antes de la enfermedad (McEvoy y Brown, 1999; Gurpegui et al., 2000; de
Leon et al., 2002b). Las personas que van a desarrollar esquizofrenia
parecen tener factores de riesgo que las hacen méas vulnerables para
comenzar a fumar. Fiore et al. (1993) encontraron que los adolescentes y
adultos jovenes que desarrollaran esquizofrenia pueden ser mas propensos
a presentar consumo diario de tabaco que el mismo grupo de edad entre la
poblacion 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
proporcion de pacientes con esquizofrenia que comenzaron a fumar antes del
inicio de su enfermedad: la proporcion media es del 77%. En una muestra de
22 pacientes con esquizofrenia en su primer brote psicético, el 77% eran ya
fumadores (McEvoy y Brown, 1999). Este hallazgo se replico en poblacion
espafnola (Gurpegui et al., 2005). El inicio del fumar precede al de la
esquizofrenia en 5 afios 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 psicoticos [(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 proporcion 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 mas vulnerables para

comenzar a fumar (de Leon, 1996).

Freedman et al. (1997) propusieron que las anormalidades
neurofisiologicas, tales como la inhibicion de estimulos auditivos (Adler et
al., 1998) o la alteracion de los movimientos oculares de seguimiento lento
(Olincy et al., 1997) podian ser marcadores genéticos de la esquizofrenia.
Estas alteraciones neurofisioldgicas en los pacientes (y en sus familiares) se
corregirian temporalmente por picos altos de nicotina y se asociarian a una
disfuncion del receptor nicotinico a7 situado en el hipocampo. En un estudio
mas reciente, el mismo equipo (Leonard et al., 2002) encontrd que las
variantes funcionales del &rea promotora de este gen serian
significativamente méas frecuentes entre los pacientes con esquizofrenia que
en un grupo control. Un reciente ensayo clinico (Freedman et al., 2008)
mostré que la administracion oral de un agonista parcial de receptor
nicotinico a7 mejord la sintomatologia negativa resistente a la medicacion

antipsicotica antidopaminérgica.

Nuestros resultados difieren de los hallados en un estudio de cohortes
de hombres suecos entre 18 y 20 afios, 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 afios
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(Zammit et al., 2003). Este estudio tenia dos limitaciones: 1) excluir a las
mujeres y a los hombres que comenzaron la esquizofrenia antes del servicio
militar; y 2) no tener informacion sobre el comienzo del fumar en hombres
después de los 20 afios, lo cual es crucial para establecer diferencias

significativas entre controles varones y pacientes varones.

5.3.3 Efectos subjetivos y principal razon 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 comparacion con los controles, los
pacientes refirieron con méas frecuencia los efectos de sentirse animado,
agil, concentrado y tranquilo. Entre los pacientes con esquizofrenia, el
efecto de sentirse tranquilo —el referido con mas frecuencia- fue asociado
con la presencia de sintomas de ansiedad y el efecto de sentirse animado
con la presencia de sintomas depresivos. Ademas, la tranquilidad como
principal razén por la que fumar, fue la referida con mas frecuencia por los

pacientes con esquizofrenia.

La encuesta realizada —la misma para pacientes y para controles-
abarca tanto el estado animico (sentirse animado y tranquilo) como el
estado de arousal (sentirse alerta, concentrado y agil). Ademas, se preguntd
a los participantes en el estudio por la principal razén por la que fumar, lo
cual estd 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 nicotinica,

pero estas variables se ajustaron mediante regresion logistica.

Sentirse tranquilo fue el efecto subjetivo referido con méas frecuencia
y la principal razon 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 incluyé un grupo control, se
encontrd0 que, en comparacion con los controles, los pacientes con
esquizofrenia referian una motivacion mayor para fumar por motivos
relacionados con el placer y por necesidad de estimulacion psicomotriz.
Las puntuaciones en estos factores se asociaron de forma significativa con

la dosis de medicacidn antipsicotica consumida diariamente.

En un estudio de fumadores con trastorno por estrés postraumatico
(Buckley et al., 2005) se encontr6 una mayor reduccion de los afectos
negativos (incluyendo ansiedad, tension 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 reduccion de la tension. Este efecto
podria ser estado-dependiente, esto es, un efecto de calma o de alivio del
estrés sélo en fumadores con altos niveles de ansiedad o s6lo en

combinacion con estimulos de distraccion (Kalman y Smith, 2005). Esto
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podria ayudar a explicar porqué tanto el efecto de incremento del &nimo
como el de la reduccién de la ansiedad fueron mas frecuentes —en contraste
con el grupo control- entre nuestros pacientes con esquizofrenia,

especialmente entre aquellos con mas sintomas de ansiedad o de depresion.

La asociacion de estos efectos subjetivos y de la razon por la que
fumar con la esquizofrenia podria 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 patologia
psiquiatrica, el fumar de forma muy acusada libera dopamina en el ndcleo
estriado ventral (preferentemente en el izquierdo) y reduce la ansiedad de
una manera significativa (Brody et al., 2004). En pacientes con
esquizofrenia el nicleo estriado ventral muestra un incremento de la union
con la nicotina (Court et al., 2000), un aumento del volumen hemisférico
(Lauer et al.,, 2001) y una disminucién de la activacion durante la
presentacion de indicadores asociados a incentivos (Juckel et al., 2006).
Ademas, la nicotina puede corregir un defecto en hipocampo de un subtipo

de receptor nicotinico a7 (Freedman et al., 1997).

Los efectos referidos por los pacientes no deberian 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 razon por

la que fumar después de afios 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 afos antes del comienzo de la enfermedad (Beratis et al., 2001)
0, 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 afios 0 mas antes del comienzo de la enfermedad
(Gurpegui et al., 2005).

5.3.4 Consumo de cafeina

La cafeina, antagonista competitivo del receptor de adenosina,
promueve la liberacibn de dopamina, noradrenalina, serotonina,
acetilcolina, GABA y glutamato (Donova y De Vane, 2001). La cafeina
acelera el proceso de percepcion, reduce las distracciones con informacion
irrelevante, y parece ejercer su accion mas potente en situaciones de bajo
arousal o de fatiga (Lorist y Top, 2003), pero para que la cafeina ejerza su
accion estimuladora, es necesario que el sistema de neurotransmision
dopaminérgica esté intacto (Ferre, 1997). La cafeina 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 enddgena cafeina-like puede ser deficiente en los pacientes

con esquizofrenia.
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Si se especula que existe una fuerte asociacion entre la esquizofrenia
y el consumo de cafeina tras controlar por posibles factores de confusion,
es de esperar que haya mas consumidores de cafeina entre los pacientes con
esquizofrenia que entre los controles y que, dentro de los consumidores de
cafeina, haya mas consumidores intensos. Sin embargo, en nuestro estudio
(Gurpegui et al., 2006; anexo 5) hemos encontrado que la esquizofrenia se
asocia a un menor numero de consumidores de cafeina, pero los pacientes
con esquizofrenia que consumen cafeina son mas propensos a consumir

una alta cantidad de cafeina que los controles consumidores de cafeina.

5.3.4.1 Menos consumidores de cafeina

La méas baja proporcion de consumidores de cafeina entre pacientes
con esquizofrenia necesita ser replicada en otro estudio de casos y
controles. La diferencia es mas evidente para el té (0% en pacientes con
esquizofrenia vs. 19% en controles). En Espafia, el consumo de té no esta
muy extendido y tienden a consumirlo personas que se consideran a si
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 impresion. Otra
posible explicacion es que los pacientes prefieren el café que tiene mayor

concentracion de cafeina que el te.

Despues de controlar por posibles factores de confusion (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 cafeina. Asumiendo que este resultado sea replicado, la baja prevalencia
de consumo de cafeina ha de ser derivada necesariamente de una
disminucidn del inicio o de un mayor abandono del consumo de cafeina (o
de ambas). No se recogidé informacion al respecto. Basandonos en nuestra
experiencia clinica con pacientes con esquizofrenia espafioles, el abandono
del consumo de cafeina podria estar asociado a la presion ejercida por los
familiares entre aquellos pacientes que viven con sus familiares. Otra
posible explicacion es que la cafeina puede incrementar los niveles de
ansiedad en algunas personas sin esquizofrenia (Broderick y Benjamin,
2004). Es posible que personas con vulnerabilidad a padecer sintomas de
ansiedad inducidos por la cafeina estén sobre-representados entre pacientes
con esquizofrenia por su enfermedad o por los psicofarmacos (algunos de
ellos metabolizados por CYP1AZ2). Sin embargo, en un estudio doble ciego
controlado con placebo, que incluyé una muestra de 13 pacientes con
esquizofrenia, la administracion aguda de cafeina no incremento los niveles
de ansiedad (Lucas et al., 1990).

5.3.4.2 Consumidores mas intensos de cafeina

Entre consumidores, el consumo intenso fue significativamente mas
frecuente entre nuestros pacientes con esquizofrenia que en nuestro grupo
control en el analisis univariante (OR=3,2). Después de controlar por
posibles factores de confusion, la asociacion se mantuvo signifcativa

(OR=1,9). Esta disminucion en la OR, sugiere que aunque la esquizofrenia
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puede tener un efecto por si mismo, parte de esta asociacion entre el
consumo intenso de cafeina y la esquizofrenia puede estar explicada por
factores de confusidn, sobre todo el consumo de tabaco que se asocia a la
esquizofrenia. Para probar definitivamente que la esquizofrenia se asocia
por si misma con el consumo intenso de cafeina, es necesario controlar por
los efectos farmacocinéticos del fumar mediante la determinacion en

plasma de los niveles de cafeina.

5.3.4.3 Asociacion del consumo de café, con la nicotina y con el

consumo de alcohol

No inesperadamente, el consumo actual de cafeina se asocid con el
fumar (OR=2,0) y con el consumo de alcohol (OR=3,8). Al estudiar la
cantidad de cafeina consumida, los resultados fueron méas complejos. En el
analisis univariante, fumar se asocio fuertemente con el consumo intenso
de cafeina (OR=4,5) pero el consumo de alcohol parece disminuir casi a la
mitad el riesgo de tener un consumo intenso de cafeina (OR=0,56). Cuando
la asociacion fue explorada mediante técnicas de regresion logistica, se
encontrd que el fumar tenia un efecto muy potente para incrementar el
riesgo de tener un consumo intenso de cafeina (OR=7,1), el efecto del
alcohol no fue suficientemente significativo (pero OR>1), y la interaccién
entre fumar y el consumo de alcohol, disminuyo el riesgo (OR=0,28). El
consumo intenso de cafeina fue menor en aquellos sujetos que consumian

alcohol y tabaco que en aquellos que s6lo consumian tabaco.
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Como nos faltan datos sobre el curso longitudinal del consumo de
tabaco y de cafeina, es dificil discernir sobre la secuencia cronoldgica de la
asociacion entre el fumar y el inicio del consumo de cafeina. Han sido
descritas algunas interacciones farmacodindmicas entre cafeina y nicotina
(Tanda y Goldberg, 2000). En ratas, el consumo cronico de cafeina acelera
la adquisicion de nicotina auto-administrada y la retirada de cafeina del
agua de bebida da lugar a una importante disminucion de la ingesta durante
la primera sesion en la que el agua no tenia cafeina (Shoaib et al., 1999).
También, en humanos, hay algunas evidencia de que la exposicion a la
cafeina puede potenciar el refuerzo producido por la nicotina (Tanda y
Goldberg, 2000).

La asociacion entre el fumar y el consumo intenso de cafeina
probablemente se explica, al menos en parte, por un efecto
farmacocinético. Hidrocarburos policiclicos aromaticos, encontrados en el
tabaco, son inductores del citocromo P4501A2 (CYP1lA2), y las
concentraciones de cafeina en plasma son dos o tres veces inferiores entre
fumadores que entre no fumadores con la misma cantidad de cafeina
ingerida (de Leon et al., 2003b). Este efecto farmacocinético se ve con mas
claridad entre pacientes con esquizofrenia que entre controles. Esto es
confirmado por una correlacion significativa en pacientes con
esquziofrenia, que sugiere que aquellos que mas fuman, son los que mas
cafeina consumen. Ademas, nuestros analisis previos sugirieron un efecto
dosis dependiente entre el fumar y la cantidad media de cafeina consumida,

un efecto que aparecié mas relacionado con el numero de cigarrillos

109



Discusién

consumidos diariamente que con la dependencia nicotinica (Gurpegui et
al., 2004).

Después de revisar estudios epidemioldgicos en poblacion general y
estudios experimentales, Swanson et al (1994) sugirieron que el efecto
farmacologico de la cafeina del café puede ser parcialmente (no totalmente)

responsable de la asociacion entre consumo de café y de tabaco.

La asociacion entre el consumo de alcohol y la esquizofrenia parece
ser compleja. En un estudio suizo que comparo pacientes con esquizofrenia
con sujetos de la poblacion general, los pacientes consumian alcohol menos
frecuentemente y no en una cantidad mayor. Sin embargo, los pacientes
puntuaron mas alto en el cuestionario CAGE, lo cual indica que los
pacientes pueden tener mas problemas relacionados con el alcohol que los
sujetos de la poblacion general (Etter y Etter, 2004). El consumo de alcohol
se asocié con una probabilidad mayor de consumir cafeina pero, entre
sujetos que eran consumidores, parece que el alcohol disminuyd sus
necesidades de consumir alta cantidad de cafeina si eran fumadores. De
acuerdo con la literatura, los pacientes con historia de consumo de alcohol
(abuso o dependencia) refirieron una mayor cantidad de cafeina consumida
(Istvan y Matarazzo, 1984; Hughes, 1996).

La compleja interaccion entre el consumo de cafeina, de tabaco y de
alcohol no ha sido estudiada correctamente mediante estudios que

investiguen las tres sustancias simultaneamente (Istvan y Matarazzo, 1984).
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En poblacion general, el consumo de cafeina parece asociarse mas
tempranamente con el consumo de alcohol, pero fuertemente con el
consumo de tabaco (Istvan y Matarazzo, 1984). Esta triple asociacion entre
cafeina, alcohol y el fumar puede ser explicada, al menos en parte, por
factores genéticos (Hettema et al., 1999). En un estudio de alcoholicos
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 cafeina, entre el consumo de alcohol y el fumar y entre el
consumo de cafeina y el fumar. En sujetos sin historia familiar de
alcoholismo, también encontraron asociacion entre consumo de alcohol,
consumo de de cafeina y fumar. Sin embargo, no se asociaron el consumo
de café y de tabaco. Amit et al (2004) sugirieron que sus resultados
parecian estar en consonancia con la nocién de interaccion entre estas
conductas de consumo de sustancias, las cuales pueden estar en el &mbito
de lo conductual, més que de lo genético. La impulsividad que es mayor en
pacientes que abusan de sustancias, podria ser un factor mediador comin, y
el abuso de sustancias parece producirse entre el prodromos y el primer
episodio psicotico (Gut-Fayand et al., 2001); sin embargo, aungque puede
que los fumadores no muestren una alta impulsividad, si pueden mostrar

una alta desinhibicion (Dervaux et al., 2004).

5.3.4.4 Comparando la asociacion entre esquizofrenia y cafeina vs.

esquizofrenia y tabaco

Existe una fuerte asociacion 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. Ademas, entre los pacientes con esquizofrenia, algunos
sintomas de la esquizofrenia se asociaron con la dependencia nicotinica
(Aguilar et al., 2005). En cuanto al consumo de cafeina se observa que, al
comparar con los controles, la esquizofrenia fue asociada de forma
significativa con menor consumo de cafeina y con un consumo mas intenso
entre los consumidores de cafeina. En este caso los sintomas de la

esquizofrenia no se asociaron con el consumo de cafeina.

Estas asociaciones entre consumo de cafeina y la esquizofrenia no
parece ser tan fuerte y consistente como la asociacion entre fumar y

esquizofrenia (Gurpegui et al., 2005).

El estudio de Gurpegui et al (2004) es el Unico en la literatura que
controla por factores de confusion. En este estudio (Gurpegui et al., 2006)
se aflade un grupo control, lo cual confiere una mayor precision. Sin
embargo, este estudio tiene la limitacion de no contar con mediciones de
los niveles plasmaticos de cafeina. En futuros estudios, realizar estas
mediciones podrd precisar una mejor definicién de consumo intenso de
cafeina y un control de los efectos farmacocinéticos del fumar. De la
misma manera, en futuros estudios, la evaluacion de los problemas
relacionados con el alcohol, usando el CAGE o instrumentos similares,

podra ayudar a evaluar el consumo de alcohol de forma mas rigurosa.
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6. CONCLUSIONES

Primera. La poblacién no psiquiatrica muestra una alta prevalencia de
morbilidad psiquiatrica, una importante proporcién de la cual no es

diagnosticada ni tratada.

Segunda. El consumo de drogas ilegales (en especial cannabis o cocaina)
se asocia a morbilidad psiquica inespecifica, aunque no haya sido

diagnosticada.

Tercero. La dependencia nicotinica se asocia tanto a morbilidad psiquica
inespecifica como a antecedentes de intento de suicidio, lo cual se deberia

tener en cuenta en los programas para deshabituacion tabaquica.

Cuarta. Hay ciertas caracteristicas que pueden distinguir a los fumadores
con alta dependencia nicotinica de los fumadores con baja dependencia. En
términos de psicopatologia o de conducta suicida, la variable dependencia
nicotinica afiade una informacion mas relevante que la variable fumar a
diario, con lo que esto implica para los estudios clinicos y epidemiolégicos

en psiquiatria.

Quinta. Los pacientes con esquizofrenia, en comparacion con poblacion no
psiquiatrica, tienen una mayor prevalencia de haber sido fumador alguna
vez en la vida, de ser fumador diario en la actualidad, de tener dependencia

nicotinica y de ser fumador intenso.
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Sexta. Quienes van a padecer esquizofrenia tienen mas riesgo de comenzar a
fumar a partir de la edad de 20 afios. Esta diferencia se mantiene tras
seleccionar a los pacientes que comenzaron a fumar 5 afios antes de la
enfermedad. Por tanto, es probable que dicha diferencia no sea debida a la
interaccion con sintomatologia prodromica ni con el tratamiento con

psicofarmacos.

Séptima. Fumar parece tener efectos distintos en los pacientes con
esquizofrenia que en la poblacién no psiquiatrica, independientemente del
nivel de dependencia nicotinica. La reduccion de la ansiedad (tranquilidad)
fue el efecto subjetivo mas frecuente y la principal razon por la que mas se

distinguen los pacientes de los controles.

Octava. La proporcion de pacientes con esquizofrenia que consumen cafeina
es menor que en la poblacién no psiquiatrica. Los pacientes con esquizofrenia
que consumen lo hacen con una mayor intensidad, independientemente de

que sean o no fumadores.
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Abstract

The purpose of this study was to examine the association of smoking and nicotine dependence with psychiatric
morbidity, controlling for the potential confounding effect of smoking on the relationship between the use of other
substances and psychiatric morbidity. A sample of 290 adults were interviewed at a primary health centre (patients,
58%; patients’ relatives, 34%; staff, 8%) to inquire about their tobacco, caffeine, alcohol, and illegal drug
consumption. Psychiatric morbidity, defined by a score >6 on the General Health Questionnaire (GHQ-28),
showed a strong direct association with nicotine dependence. The use of illegal drugs, but not of alcohol, was also
strongly associated with psychiatric morbidity, after controlling for smoking. Both smoking and high nicotine
dependence were also associated with use of caffeine, alcohol, cannabis and cocaine. High nicotine dependence
may be considered as an expression of individual psychopathologic vulnerability. Tobacco may have a central
facilitating role in the use of caffeine, alcohol, and illegal drug.
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1. Introduction

Co-morbidity between use, abuse or dependence of addictive substances (legal or illegal) and
mental disorders has been well documented. In the general population, affective, anxiety and
psychotic disorders are associated with both current tobacco use (Breslau, Novak, & Kessler, 2004;
Degenhardt, Hall, & Lynskey, 2001a; Farrell et al., 2001) and nicotine dependence (Farrell et al.,
2001; Schmitz, Kruse, & Kugler, 2003). The relationship between caffeine and anxiety or
psychological distress has been observed in intervention studies (Brice & Smith, 2002; Dager et
al., 1999), though a large population study (Eaton & McLeod, 1984) found no association between
the consumption of coffee or tea and symptoms of anxiety. The co-morbidity between alcohol
dependence and other psychiatric disorders is consistent across different studies: alcohol dependence
co-occurs with psychotic, affective and anxiety disorders (Degenhardt et al., 2001a; Farrell et al.,
2001; Kessler et al., 1997).

The association of illegal drug use or dependence with affective and anxiety disorders has been
established in some studies (Agosti, Nunes, & Levin, 2002; Farrell et al., 2001) but not all (Degenhardt
et al., 2001a). A 15-year follow-up study (Bovasso, 2001) has demonstrated that cannabis abuse is a risk
factor for depression. Cannabis use increases the risk of psychosis in psychosis-free persons and may
precipitate the development of psychosis in persons who are vulnerable to psychotic disorder (van Os et
al., 2002). Cannabis dependence is associated with antisocial personality, conduct disorder (Agosti et al.,
2002) and psychosis (Degenhardt et al., 2001a) in the general population.

Previous studies in the general population have shown that the consumption (use, abuse or
dependence) of addictive substances are inter-related. Current tobacco use and nicotine dependence are
associated with the use, abuse or dependence of both alcohol and illegal drugs (Degenhardt, Hall, &
Lynskey, 2001b; Schmitz et al., 2003); and tobacco smoking is associated with caffeinated beverage
consumption (de Leon et al., 2003). Alcohol dependence is strongly associated with use or dependence
of cannabis (Agosti et al., 2002; Degenhardt et al., 2001b), nicotine dependence (John et al., 2003) and
caffeine consumption (Amit, Weiss, Smith, & Markevitch, 2004). Cannabis use, abuse or dependence
increases the likelihood of use of tobacco, alcohol, sedatives, stimulants and opiates, and the likelihood
of dependence of all these four types of substances (Degenhardt et al., 2001b).

Since there is an association among the use of these substances, the aim of present study was to clarify
the association of smoking and nicotine dependence with psychiatric morbidity, and to control for the
potential confounding effect of smoking on the relationship between the use of other substances and
psychiatric morbidity.

2. Methods
2.1. Subjects

The participants of this cross-sectional study were recruited at a primary health service in the city of
Granada (southern Spain), during the time period between September 2002 and March 2003. The sample
comprised 290 individuals of age 18 or over, including patients (58.3%), family members of patients

(34.1%) and staff working in the service (7.6%); four additional subjects were excluded, one suffering
from bipolar disorder and three from schizophrenia. The recruitment came to an end when 100
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consecutive daily smokers participated, which represents a 34.5% prevalence, the same as the one found
in the general population of Spain (Pinilla & Gonzalez, 2001). The subjects were interviewed after they
had read a detailed consent form and agreed to participate in this anonymous survey. Information was
collected using a structured questionnaire that included information on the following data (in this order):
(1) socio-demographic characteristics; (2) consumption of tobacco, alcohol, caffeine, and illegal drugs;
and (3) psychiatric morbidity.

2.2. Instruments

A Spanish version (Lobo, Pérez-Echeverria, & Artal, 1986) of the 28-item version of the General
Health Questionnaire (GHQ-28) (Goldberg & Hillier, 1979) was used to detect psychiatric morbidity.
The subjects were defined as probable psychiatric “cases” when they scored > 6; this cut-off line provides
a sensitivity of 77-89% and a specificity of 86-90% (Goldberg et al., 1997; Lobo et al., 1986). The
subjects were also asked whether they were suffering from any psychiatric disorder and whether they
were using psychotropic medication (or had in the past).

In response to queries about their tobacco consumption, subjects were classified as never smokers,
former smokers, and current smokers (in all three cases, daily smoking). The Fagerstrom test for
Nicotine Dependence (FTND) (Heatherton, Kozlowski, Frecker, & Fagerstrom, 1991) was used to
evaluate nicotine dependence. A FTND score of 6 or higher identifies subjects with high nicotine
dependence (Fagerstrom et al., 1996). Participants were also asked about their weekly consumption of
caffeinated beverages (coffee, tea, cola). Average caffeine intake was determined by estimating
caffeine content in the beverages and then converting it to mg/kg/day (Gurpegui, Aguilar, Martinez-
Ortega, Diaz, & de Leon, 2004). A high amount of caffeine intake was defined as an intake greater
than 200 mg of caffeine per day. The weekly consumption of alcoholic beverages (wine, beer, liquor)
was determined though structured questions and then converted into g/kg/day. A high amount of
alcohol intake was defined as consuming more than 30 g of alcohol per day for men and more than 20
g for women. Participants were also asked about any regular use of psychotropic medication and the
weekly consumption of illegal drugs: cannabis (hashish or marihuana), opiates, cocaine, amphet-
amines, and ecstasy.

2.3. Statistical analysis

Bivariate analyses with Pearson’s chi-square (or Fisher’s exact) tests for 2 X 2 contingency tables
were used to determine the associations of psychiatric morbidity (GHQ-28>6) with other variables.
Pearson correlation coefficients between the amount of addictive substances consumed and the GHQ-
28 score were also calculated. The relationships between psychiatric morbidity and the consumption
or dependence of each substance, adjusting for sex and age, were evaluated by logistic regression
models.

3. Results

Of 290 participants, 100 (34.5%) were current daily smokers; of these, 27 (27%) had high
nicotine dependence (FTND=>6); 204 (70.3%) were caffeine consumers and 55 (19%) were
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Table 1
Pearson correlation coefficient between amount of use of addictive substances and GHQ-28 score in all 290 subjects

GHQ-28 score Tobacco Caffeine Alcohol Cannabis

P P Cigarettes/day FTND score r P 7 P r P

r P r P
Tobacco
Cigarettes/  0.103  (0.080)
day

FTND score 0.162 (0.006)" 0.892 (<0.001)

Caffeine 0.020 (0.74) 0.289 (<0.001) 0.304 (<0.001)

(mg/day)

Alcohol 0.124  (0.034) 0.288 (<0.001) 0.249 (<0.001)  0.100 (0.090)

(g/kg/day)

Cannabis 0.121  (0.040)  0.268 (<0.001) 0.247 (<0.001) —0.081 (0.17) 0.105 (0.075)
(times per

week)

Cocaine 0.157 (0.007) 0.161 (0.006) 0.149 (0.011) 0.002 (0.98) 0.322 (<0.001) 0.178 (0.002)
(times per

week)

* When only daily smokers were considered, »=0.338 (P<0.001).

exposed to a daily intake of more than 200 mg of caffeine; and 34 (11.7%) were weekly users
of any illegal drug. Regarding alcohol, 28 (9.7%) were excessive drinkers and 144 (49.7%) were
non-excessive drinkers. Psychiatric morbidity (GHQ-28>6) was detected in 84 (29%) of the 290
participants. Of the subjects with psychiatric morbidity, 32 (38.1%) affirmed to be suffering from
any psychiatric disorder and 35 (41.6%) reported regular use of psychotropic medication. Male
sex, marital status (separated or divorced), high nicotine dependence and consumption of any
illegal drug were significantly associated with psychiatric morbidity. Table 1 shows the inter-
correlation matrix of addictive substances, as well as their correlations with the GHQ-28 scores.

The logistic regression analyses showed that high nicotine dependence was associated with a
higher risk of psychiatric morbidity and with the self-report of having received a diagnosis of
psychiatric disorder (Table 2). Consumption of illegal drugs (cannabis or cocaine) significantly
increased the risk of GHQ-detected psychiatric morbidity but not of self-reported disorders
(Table 2).

4. Discussion

In the present study, high nicotine dependence and the consumption of illegal drugs (cannabis,
cocaine) showed a significant association with the psychiatric morbidity. Moreover, we found
associations for the use of different addictive substances among each other. Our study has some
methodological limitations; its cross-sectional design limits the possibility of establishing a causal
direction in the association of psychiatric morbidity with nicotine dependence or the use of illegal drugs;
the information was collected by interview and there is always a chance of recall bias or under-
estimation in the self-reported consumption of substances.
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Table 2
Logistic regression of psychiatric morbidity with consumption of addictive substances
Variables Psychiatric disorder, self-reported GHQ-28>6
% Adjusted OR 95% CI % Adjusted OR 95% CI
Smoking status”
Never 16.2 1.00 (ref.) 31.0 1.00 (ref.)
Former 16.1 1.00 (0.40-2.50) 213 0.70 (0.32-1.53)
Current 17.1 1.25 (0.51-2.66) 31.0 1.26 (0.71-2.25)
FTND (total score)®
0° 15.3 1.00 (ref) 27.8 1.00 (ref)
1-5 12.8 0.86 (0.34-2.21) 21.3 0.74 (0.34-1.59)
>6 33.3 3.40 (1.36-8.52) 51.9 3:53 (1.51-8.25)
Alcohol (g/day)©
0 18.6 1.00 (ref.) 28.8 1.00 (ref.)
1-10 14.8 0.91 (0.42-2.00) 29.5 1.16 (0.61-2.21)
11-20 17.4 1.03 (0.41-2.58) 304 1.42 (0.65-3.10)
21-30 11.1 0.62 (0.13-2.94) 27.8 1.16 (0.37-3.63)
>30 15.0 0.92 (0.22-3.84) 25.0 1.35 (0.41-4.45)
llegal drugs®
No 16.0 1.00 (ref) 26.2 1.00 (ref)
Yes 20.6 1.90 (0.74-4.89) 50.0 4.00 (1.74-9.20)

* Adjusted OR for sex and age.
® Including nonsmokers.
¢ Adjusted OR for sex, age, and smoking.

4.1. Tobacco and psychiatric morbidity

In agreement with previous studies that find associations between nicotine dependence and
psychiatric disorders in adults (Farrell et al., 2001; Schmitz et al., 2003), high nicotine
dependence showed a significant association with both the GHQ-28 score and psychiatric
morbidity (GHQ-28>6), and with the self-report of any mental disorder (non-psychotic), even
after controlling for sex and age. However, non-dependent smoking was not associated with
psychiatric morbidity in our study, in coincidence with Schmitz et al.’s (2003) study in the
general population of Germany. In contrast, Breslau et al. (2004) find a significant association of
smoking with both depression and some anxiety disorders, but without a significant difference
between dependent and non-dependent smokers. On the other hand, Farrell et al. (2001) find a
significant association of nicotine dependence with psychiatric morbidity, but all their smokers
were classified as nicotine-dependent, whereas Degenhardt et al. (2001a) find a significant
association of smoking with both affective and anxiety disorders, but they do not measure
nicotine dependence.

The fact that, in our sample, the variables current smoking and number of cigarettes smoked daily
were not associated with psychiatric morbidity, whereas the variable high nicotine dependence was,
shows the importance of evaluating nicotine dependence. Therefore, in smoking-cessation interventions
the professionals should consider both nicotine dependence and the possible psychiatric morbidity of
smokers when designing counseling educational and pharmacological treatments specifically tailored to
their conditions.

153



Anexo 1: Martinez-Ortega et al. /Addictive Behaviors 31 (2006) 1722-1729

J.M. Martinez-Ortega et al. / Addictive Behaviors 31 (2006) 1722—1729 1727

4.2. Alcohol, caffeine and psychiatric morbidity

We found that the higher the alcohol intake the higher the GHQ-28 score. Yet in the logistic
regression, when controlling for cigarette smoking, the association between alcohol intake and
psychiatric morbidity waned. It seems that rather than levels of alcohol use per se, it is the abuse or
dependence what is relevant for the association with psychopathology (Degenhardt et al., 2001a; Farrell
et al., 2001; Kessler et al., 1997). The consumption of caffeine does not appear to be related with
psychiatric morbidity, as is the case of the study by Eaton and McLeod (1984).

4.3. Illegal drugs and psychiatric morbidity

The use of any illicit drug was significantly associated with psychiatric morbidity, even after
controlling by potential confounders such as sex, age, and smoking status, in accordance with previous
studies that find an association of use of illegal drugs with non-psychotic mental disorders (Farrell et al.,
1998, 2001). A noteworthy implication of this finding is that just the use of any of these illegal drugs
may increase probability of suffering a mental disorder in initially disease-free-populations (van Os et
al., 2002). In our sample, 34 subjects (11.7%) were users of illegal drugs, and half of them scored >6 on
the GHQ-28.

4.4. Co-occurrence of use of legal and illegal addictive substances

In our study, the bivariate analyses (Table 1) showed a correlation of the amount of tobacco use
(number of cigarettes smoked daily) and the level of nicotine dependence with the amount of
alcohol consumption and the frequency of use of cannabis or cocaine, in accordance with previous
studies (Degenhardt et al., 2001b; Schmitz et al., 2003). As expected, the number of cigarettes
smoked daily and the level of nicotine dependence were associated with consumption of caffeine
in agreement with previous observations (de Leon et al., 2003). Common genetic factors could
explain, at least in part, the association between the use of tobacco, alcohol and caffeine (Hettema,
Corey, & Kendler, 1999). In addition, simple wuse of cocaine showed significant correlation with
both alcohol and cannabis use, which means that not only dependence co-occurs (Bierut et al.,
1998).

In conclusion, high nicotine dependence may be considered as an expression of individual
psychopathologic vulnerability; this association should be taken into account in smoking cessation
interventions. In the case of illegal drugs, the use of any of them (without analyzing abuse or
dependence) shows a strong association with psychiatric morbidity. Moreover, there is a general co-
occurrence in the use of different substances, where tobacco may have a central facilitating role, since
both smoking and high nicotine dependence are associated with the use of caffeine, alcohol, and illegal
drugs.

Acknowledgments

The first author was supported in this study by grant AP2003-5031 form the Spanish Ministry of
Education and Science. Jean Sanders edited the manuscript.

154



Anexo 1: Martinez-Ortega et al. /Addictive Behaviors 31 (2006) 1722-1729

1728 J.M. Martinez-Ortega et al. / Addictive Behaviors 31 (2006) 1722—1729

References

Agosti, V., Nunes, E., & Levin, F. (2002). Rates of psychiatric comorbidity among U.S. residents with lifetime cannabis
dependence. American Journal of Drug and Alcohol Abuse, 28, 643 —652.

Amit, Z., Weiss, S., Smith, B. R., & Markevitch, S. (2004). Use of caffeine-based products and tobacco in relation to the
consumption of alcohol. An examination of putative relationship in a group of alcoholics in Israel. European Addiction
Research, 10, 22-28.

Bierut, L. J., Dinwiddie, S. H., Begleiter, H., Crowe, R. R., Hesselbrock, V., Nurnberger, J. L. Jr., et al. (1998). Familial
transmission of substance dependence: Alcohol, marijuana, cocaine, and habitual smoking: A report from the collaborative
Study on the Genetics of Alcoholism. Archives of General Psychiatry, 55, 964—965.

Bovasso, G. B. (2001). Cannabis abuse as a risk factor for depressive symptoms. American Journal of Psychiatry, 158,
2033-2037.

Breslau, N., Novak, S. P., & Kessler, R. C. (2004). Daily smoking and the subsequent onset of psychiatric disorders.
Psychological Medicine, 34, 323—-333.

Brice, C. F., & Smith, A. P. (2002). Effects of caffeine on mood and performance: A study of realistic consumption.
Psychopharmacology, 164, 188—192.

Dager, S. R., Layton, M. E., Strauss, W., Richards, T. L., Heide, A., Friedman, S. D., et al. (1999). Human brain metabolic
response to caffeine and the effects of tolerance. American Journal of Psychiatry, 56, 229—237.

Degenhardt, L., Hall, W., & Lynskey, M. (2001a). Alcohol, cannabis and tobacco use among Australians: A comparison of
their associations with other drug use and use disorders, affective and anxiety disorders, and psychosis. Addiction, 96,
1603-1614.

Degenhardt, L., Hall, W., & Lynskey, M. (2001b). The relationship between cannabis use and other substance use in the general
population. Drug and Alcohol Dependence, 64, 319—-327.

de Leon, J., Diaz, F. J., Rogers, T., Browne, D., Dinsmore, L., Ghosheh, O. H., et al. (2003). A pilot study of plasma caffeine
concentrations in a US sample of smoker and nonsmoker volunteers. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological
Psychiatry, 27, 165—171.

Eaton, W. W., & McLeod, J. (1984). Consumption of coffee or tea and symptoms of anxiety. American Journal of Public
Health, 74, 66—68.

Fagerstrom, K. O., Kunze, M., Schoberberger, R., Breslau, N., Hughes, J. R., Hurt, R. D., et al. (1996). Nicotine dependence
versus smoking prevalence: Comparisons among countries and categories of smokers. Tobacco Control, 5, 52—56.

Farrell, M., Howes, S., Bebbington, P., Brugha, T., Jenkins, R., Lewis, G., et al. (2001). Nicotine, alcohol and drug
dependence and psychiatric comorbidity. Results of a national household survey. British Journal of Psychiatry, 179,
432-437.

Farrell, M., Howes, S., Taylor, C., Lewis, G., Jenkins, R., Bebbington, P., et al. (1998). Substance misuse and psychiatric
comorbidity: An overview of the OCPS national psychiatric morbidity survey. Addictive Behaviors, 23, 909—-918.

Goldberg, D. P., Gater, R., Sartorius, N., Ustun, T. B., Piccinelli, M., & Gureje, O. (1997). The validity of two versions of the
GHQ in the WHO study of mental illness in general health care. Psychological Medicine, 27, 191-197.

Goldberg, D. P., & Hillier, V. F. (1979). A scaled version of the general health questionnaire. Psychological Medicine, 9,
139-145.

Gurpegui, M., Aguilar, M. C., Martinez-Ortega, J. M., Diaz, F. J., & de Leon, J. (2004). Caffeine intake in outpatients with
schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 30, 935-945.

Heatherton, T. F., Kozlowski, L. T., Frecker, R. C., & Fagerstrom, K. O. (1991). The Fagerstrom test for nicotine dependence: A
revision of the Fagerstrom tolerance questionnaire. British Journal of Addiction, 86, 1119—1127.

Hettema, J. M., Corey, L. A., & Kendler, K. S. (1999). A multivariate genetic analysis of the use of tobacco, alcohol, and
caffeine in a population based sample of male and female twins. Drug and Alcohol Dependence, 57, 69—78.

John, U., Meyer, C., Rumpf, H., Schumann, A., Thyrian, J. R., & Hapke, U. (2003). Strength of the relationship between
tobacco smoking, nicotine dependence and the severity of alcohol dependence syndrome criteria in a population-based
sample. Alcohol and Alcoholism, 38, 606—612.

Kessler, R. C., Crum, R. M., Warner, L. A., Nelson, C. B., Schulenberg, J., & Anthony, J. C. (1997). Lifetime co-occurrence of
DSM-III-R alcohol abuse and dependence with other psychiatric disorders in the national comorbidity survey. Archives of
General Psychiatry, 54, 313—321.

155



Anexo 1: Martinez-Ortega et al. /Addictive Behaviors 31 (2006) 1722-1729

J.M. Martinez-Ortega et al. / Addictive Behaviors 31 (2006) 17221729 1729

Lobo, A., Pérez-Echeverria, M. J., & Artal, J. (1986). Validity of the scaled version of the General Health Questionnaire
(GHQ-28) in a Spanish population. Psychological Medicine, 16, 135-140.

Pinilla, J., & Gonzalez, B. (2001). Profile of the population of Spain with respect to the smoking habit, period 1993-1997.
European Journal of Public Health, 11, 346—-351.

Schmitz, N., Kruse, J., & Kugler, J. (2003). Disabilities, quality of life, and mental disorders associated with smoking and
nicotine dependence. American Journal of Psychiatry, 160, 1670—1676.

van Os, J., Back, M., Hanssen, M., Bijl, R. V., De Graaf, R., & Verdoux, H. (2002). Cannabis use and psychosis: A longitudinal
population-based study. American Journal of Epidemiology, 156, 319—327.

156



Anexo 2: Martinez-Ortega et al. Enviado para publicar

Nicotine dependence vs. daily smoking as a meaningful variable:

implications for clinical and epidemiological psychiatric studies

ah

José M. Martinez-Ortega™’, Dolores Jurado™, Manuel Gurpegui”

“Psychiatry and Neurosciences Research Group (CTS-549), Institute of Neurosciences,

University of Granada, Granada, Spain

"Psychiatry Service, Virgen de las Nieves University Hospital, Granada

“Department of Preventive Medicine and Public Health, University of Granada, Granada.

Corresponding author: Manuel Gurpegui, M.D. Division of Psychuatry and Institute of
Neurosciences, Faculty of Medicine, Av. Madrid 11, E-18071 Granada. Spain. Telephone 34

958 240704, Fax34 958 275214, E-mail: gurpegui@ugr es

157



Anexo 2: Martinez-Ortega et al. Enviado para publicar

(]

Abstract

Objective: As an indication of potential psychopathology, our aim was to compare, in a non-
psychiatric sample, the vaniables associated to dailly smoking with those associated to nicotine
dependence. We also compared dependent and non-dependent smokers on these vanables and
on the age of onset of daily smoking (AODS).

Method: A sample of 290 persons aged 18 or older, recruited in a family medical chinic, were
interviewed to inquire about their tobacco, caffeine, alcohol, and illegal drugs consumption,
and on their practice of physical exercise. Psychiatric morbidity was assessed with the
General Health Questionnaire (GHQ-28) and defined by a score =6. They also were
questioned on their use of psychotropic medication and previous suicide attempt. The
smokers answered the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND) and the question on
their age of onset of daily smoking (AODS).

Results: In comparison with non-dependent smoking. nicotine dependence was associated
with current use of psychotropic medication, psychiatric morbidity, previous suicide attempt,
and earlier AODS. Logistic regression analyses showed that nicotine dependence was
associated with antecedents of suicide attempt and primary or lower education as well as with
high caffeine use and the regular use of illegal drugs: in contrast, daily smoking showed a
significant association with high caffeine use, the regular use of illegal drugs and lack of
physical exercise,

Conclusions: In terms of psychopathology or behavioral disturbance —particularly attempting
suicide— nicotine dependence adds significant information as opposed to the simple daily

smoking, with important implications i clinical and epidemiological psychiatric studies.
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1. Introduction

Smoking, as the foremost preventable cause of mortality in the world, continues to be
one of the most important issues for public health. It is well documented that smoking and
nicotine dependence are more frequent among psychiatric patients, particularly in cases of
schizophrenia, than in non-psychiatric patients and the general population [1]. Previous
studies find associations of affective, anxiety and psychotic disorders with both smoking [2,
3] and nicotine dependence [4-6] in the general population. Simularly, history of suicide
attempt has been associated with smoking in psychiatric patients [7-10] and in the general
population [11, 12] However, not all the investigations (e.g., references 2, 3) distinguish
between dependent and non-dependent smokers. Several studies have found differences in
vulnerability to psychopathology [13] as well as in quality of life and disability [6] between
dependent and non-dependent smokers among non-psychiatric  population,  Nicotine
dependence implies a more complex phenomenon than tobacco smoking per se does [14. 15].
On the other hand, both tobacco smoking and nicotine dependence are also associated with
the consumption of caffemated beverages [16-18] and with use, abuse or dependence
regarding alcohol and illegal drugs [3, 6, 19]. Moreover, the use of or the dependence upon
these substances is associated with psychiatric morbidity [4, 5], The use of these substances
may therefore constitute a confounding factor when analyzing the relationship between
smoking and psychiatric morbidity.

The purpose of the present study was to compare variables associated to daily smoking
with those associated to nicotine dependence; the variables we analyzed included antecedents
and correlates such as psychiatric morbidity, regular use of psychotropic medication, a history
of suicide attempt, consumption of caffeine, alcohol and illegal drugs, and the practice of
physical exercise. We also compared dependent and non-dependent smokers on these

variables and on the age of onset of daily smoking (AODS).
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2. Methods

2.1. Participants

The sample of this cross-sectional study was described in a previous report [20] In
brief, it consisted of 290 persons aged 18 or older recruited in a family medical clinic in the city
of Granada (southern Spain). The population included patients (58.3%), family members of
patients (34.1%) and staff working in the service (7.6%), after excluding one subject with
bipolar disorder and three with schizophrenia. The research protocol was approved by the
Ethics Commuittee of the San Cecilio University Hospital, and the subjects gave written informed
consent. Data were collected by means of a semi-structured mnterview, conducted by the same
examiner (a physician, the first author), which included 1) socio-demographic characteristics;
2) consumption of caffeinated beverages (coffee, tea, cola), tobacco, alcoholic beverages
(wine, beer, liquor) and illegal drugs (cannabis —hashish or marihuana—, opiates, cocaine,
amphetamines, and ecstasy); 3) practice of physical exercise (at least once per week), and 4)

psychiatric morbidity,

2.2, Assessments

Concerning the smoking condition, participants were classified as current smokers,
former smokers (both on a daily basis) and never smokers. We recorded the age of onset of
daily smoking (AODS). Nicotine dependence was assessed using the Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence (FTND) [21]. According to level of dependence [22], subjects were
classified as non-smokers, non-dependent smokers (FTND<6) and dependent smokers
(FINDz6).

Regular illegal drug use was defined as the consumption of a drug at least twice a
week. The alcohol consumption was determined though structured questions and then

converted into g/day. We defined excessive alcohol consumption as an intake of more than 30
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¢ of alcohol per day for men and more than 20 g for women. Based on rates of caffeine
consumption by the adult general population in previous studies [23] and equivalences of
caffeine beverages in milligrams of caffeine content [24], a high amount of caffeine intake
was defined as a consumption of over 200 mg per day

Current psychiatric morbidity was evaluated by a validated Spamish version [25] of the
28-item General Health Questionnaire (GHQ-28; [26]). Given that this is not a two-phase
epidemiological study, where a cut-off line of =5 is customary, we defined as probable
psychiatric “cases” those subjects scoring =6, which provides a sensitivity of 77-89% and a
specificity of 86-90% [25, 27]. Moreover, the participants were also asked whether they were
suffering from any psychiatric disorder. they have had any suicide attempt and their prior or

current regular use of psychotropic medication

2.3, Dara analysis

The Mantel-Haenszel chi-square test was used to assess the associations between
categorical variables. The relationship between current daily smoking, or alternatively
nicotine dependence, and other variables were estimated by logistic regression adjusting for
potential confounding vanables. Initiation of daily smoking was explored through an AODS
survival analysis. For a particular age, the smoking initiation rate is defined as the hazard rate
and 1s measured by the slope of the cumulative hazard curve at that age. The hazard rate for a
particular age is the proportion per time unit of people who never smoked daily before that
particular age, and who will start to smoke daily at that specific age [28] Log-rank stratified
tests for differences between cumulative hazard curves were conducted, controlling for sex
[28, 29]. A Cox regression model was fitted to compute the effect size of being a nicotine
dependent subject on the hazard of starting daily smoking at a particular age [30]. AODS was

the survival time in the model, and being a nicotine dependent subject was the independent

161



Anexo 2: Martinez-Ortega et al. Enviado para publicar

6

variable (although obviously not the cause). The effect size was measured as the hazard ratio

corresponding to the nicotine dependence variable,

3. Results

3.1 Characteristics of the participants

Participants’ mean age was 40.5£15.1 years; there were not significant differences of age
between non-smokers, non-dependent smokers and dependent smokers. Among the 117 women,
there were 94 (53%) never smokers, 27 (15%) former smokers and 56 (32%) current smokers:
among the 113 men, the respective figures were 35 (31%), 34 (30%) and 44 (39%), this
distribution was significantly different between men and women (x°=15.88; df=2: P<0.001).
Alcohol was consumed by 70% of men and 53% of women (x2:'=8,62; df=1; P=0.003; OR=2.1,
CIL, 13-3.5); there were 17™% of excessive drinkers among men and 5% among women
(2°~10.88; df=1, P=0.001, OR=3.8; CI, 1.6-8.7). The proportion of both alcohol drinkers and
excessive drinkers was not significantly different between smokers and non-smokers. Other
demographic characteristics and information on substance use and psychiatric morbidity are
shown m Table 1.

The prevalence of daily smoking was 34.5% (100/290) and the prevalence of nicotine
dependence (FTND =6) was 9% (27/290;, among smokers, 27/100 or 27%). Probable
psvchiatric morbidity (GHQ-28 =6) was detected in 29% (84/290). Twelve subjects (4.1% of
the sample) had a lifetime history of at least one suicide attempt. Seven of them were current
daily smokers, five of whom were nicotine dependent.

Among the subjects with nicotine dependence, 37% (10/27) reported regular use of
psychotropic medication and 33% (9/27) reported to suffer from some psychiatric disorder.
Nicotine dependence was significantly associated with marital status (18% in separated or

divorced subjects vs 8% in either single or married individuals; 7°=13.13; df=4; P =0.01),
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3.2, Comparison between dependent and non-dependent smokers

In the bivariate analysis, psychiatric morbidity (GHQ-28>6), previous suicide attempt,
and current use of psychotropic medication were significantly more frequent among nicotine
dependent smokers than in non-dependent smokers or the non-smokers (Figure 1). Regular
use of some illegal drug was significantly less frequent among non-smokers than among both
dependent and non-dependent smokers, whereas the frequencies of high caffemne consumption
or lack of physical exercise apparently may vary with the level of smoking intensity (Figure
1).

|PLEASE INSERT FIGURE 1 APPROXIMATELY HERE]

The AODS was significantly earlier in nicotine-dependent smokers than in non-
dependent smokers. The median AODS (and 25", 75" percentiles) for nicotine-dependent
smokers was 15 years (14, 18), and for non-dependent smokers it was 18 years (17, 20). The
former median was significantly lower than the latter (Mann-Whitney »'~16.37, df=1,
P<0.001). Among men, the median AODS for nicotine-dependent smokers [14 years (13,
16)] was significantly lower than for non-dependent smokers [18 vears (16 5, 20)] (x'=12.94;
df=1; P-0.001). Among women, this difference did not reach statistical significance (1'=3.14;
df=1; =0.08): the median AODS for nicotine-dependent smokers was |5 vears (14, 22) and
for non-dependent smokers it was 18 years (17, 20).

In order to contrast the AODS between dependent and non-dependent smokers in a
dynamic fashion, we found that the cumulative hazard curve of the former was significantly
different from that of the latter, even after adjusting for sex (Mantel-Cox log rank x*=10.19;
df=1; P=0.001). After an age of about 13 vears, nicotine-dependent smokers had significantly
higher rates of AODS than non-dependent smokers, which shows as a steeper cumulative

hazard curve for nicotine-dependent smokers after that age (Figure 2). Among men. the
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cumulative hazard curve for subjects with nicotine dependence was significantly different
from that for non-dependent smokers (log-rank ¥'=13 06; df=1; P-0001). Among women,

the curves were not significantly different (log-rank ¥'=1.16; df=1; P~0.28).

|PLEASE INSERT FIGURE 2 APPROXIMATELY HERE]|

According to Cox regression analysis of AODS, being a nicotine-dependent smoker
was significantly associated with the hazard of daily smoking initiation (sex-adjusted =8 .42;
df=1; P=0.004). The sex-adjusted hazard ratio that compared the hazard of daily smoking
mitiation 1 nicotine-dependent smokers versus non-dependent smokers was 1.9 (95% 7,
I.2-3.1). Thus, at a given age, the hazard of daily smoking initiation was about twice as great

for subjects with, as opposed to without, nicotine dependence.

3.3, Factors associated with daily smoking or with nicotine dependence

In the logistic regression analyses, both daily smoking and nicotine dependence were
significantly associated with high caffeine use and regular use of illegal drugs. In addition,
nicotine dependence was associated with the antecedent of any suicide attempt and with
primary or lower education; the lack of regular practice of physical exercise was associated

with daily smoking (Table 1).

[PLEASE INSERT TABLE | APPROXIMATELY HERE]

4. Discussion
Qur results show that nicotine dependence has particular characteristics and, in
contrast with non-dependent smoking, 1s strongly associated with psychiatric morbidity,

especially with a history of suicide attempt.
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This study, while economic in terms of cost —with a sample of 290 individuals
ncluding 100 current daily smokers— is consistent with the findings of large epidemiological
studies [6.14.30]. However, our sample size is large enough so as to make it possible to
identify, through logistic regression, some relevant variables associated with either nicotine
dependence or current daily smoking. The focus was specifically on the comparison between
these two qualifications of smoking behavior. The prevalence of nicotine dependence among
our smokers (27%) was exactly the same as that observed in the general population of Germany
[6].

We acknowledge two main methodological limitations of our study: 1) the
information was collected by interview, meaning the self-reported consumption of substances
may have been under-estimated; and 2) it is not possible to identify a causal direction in the
association of nicotine dependence with other variables because of the cross-sectional design
of the study.

Before comparing the variables associated to daily smoking with those associated to
nicotine dependence, we discuss the contrast between dependent and non-dependent smokers,

to finally focus on the association of nicotine dependence with suicidal behavior.

4. 1. Dependent and non-dependent smokers

In comparison with non-dependent smoking. nicotine dependence was associated with
current use of psychotropic medication, non-psychotic psychiatric morbidity (GHQ-28 score
=6) and previous suicide attempt (Figure 1). As described previously, nicotine dependent
smokers, compared with non-dependent smokers, show: 1) increased lifetime rates of
depression, anxiety disorders [6, 31], somatoform disorders and substance use disorders [6],
2) higher neuroticism scores [13]; and 3) lower quality of life [6]. In contrast, Breslau et al.
|2] find a significant association of smoking with both depression and some anxiety disorders,

but without a significant difference between dependent and non-dependent smokers. On the



Anexo 2: Martinez-Ortega et al. Enviado para publicar

10

other hand, high caffeine use has also been reported among heavy smokers in a sample of
teachers within the same location of Granada [16].

Nicotine-dependent smokers showed an earlier AODS. Similarly, Breslau et al. [32]
demonstrated that persons who smoked their first cigarette at 14 to 16 vears of age were 1.6
times more likely to become dependent than those who mitiated smoking at an older age In
our sample, 20% of those who smoked their first cigarette at age 16 or earlier currently had
nicotine dependence, in contrast with 7% among those who smoked their first cigarette at age
17 or later (OR= 3.3; 95% CI: 1.2-9.1). We can not determine a causal relationship, and two
interpretations are possible: 1) subjects who started their daily smoking earlier would have
more time to become nicotine dependent in the future; and 2) both earlier AODS and nicotine
dependence would reflect a common higher hLability to becoming a daily smoker and
subsequently grow addicted to nicotine,

Regarding the number of vears as a daily smoker, although no significant differences
were found (t=1.12; df=98; P=0.27) between nicotine dependent smokers (22.5£12.5) and
non-dependent smokers (19.6411.5), there was a significant correlation between the FTND
score and number of vears as a daily smoker (r,=0,23; P =0.020) as well as between the
FTND score and AODS (r.= -0,46; P<0.001); in addition, the age-adjusted partial correlation
between FI'ND score and AODS was -0.36 (#<0.001). Nevertheless, we can not exclude the
possibility of a common proneness to start daily smoking and become addicted to nicotine.
Longitudinal studies of smoking are needed to determine whether certain groups are
especially vulnerable to nicotine dependence and to psvchiatric morbidity when they start

daily smoking,

4.2 Nicotine dependence vs. daily smoking
In our bivariate analysis, some variables that may express psychopathology (current

use of psychotropic medication, a GHQ-28 score =6, or previous suicide attempt) were
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significantly associated with nicotine dependence but not with daily smoking. However, both
daily smoking and micotine dependence were significantly associated with high caffeine use
and regular use of illegal drug. Thus, from the psychiatric standpoint of the general medical
practice, it 1s much more relevant to evaluate patients on their possible nicotine dependence
than just to ask them whether or not they smoke, since our results show that nicotine
dependence is a better correlate of psvchiatric morbidity than daily smoking. The fact that, in
our sample, the variables daily smoking and number of cigarettes smoked daily were not
associated with psychiatric morbidity, whereas the variable high nicotine dependence was,
points to the importance of evaluating nicotine dependence, which can be assessed even by
very brief questioning, such as the two questions of the Heavy Smoking Index [33).

In agreement with our results, Schmitz et al. [6] find significantly higher rates of
psychiatric morbidity in dependent smokers than in non-dependent smokers. Simularly, Farrell
et al. [4] find a significant association of nicotine dependence with psychiatric morbidity, but
all their smokers were classified as nicotine-dependent. Degenhardt and Hall [3] encounter a
significant assoctation of smoking with both affective and anxiety disorders, but they do not
measure nicotine dependence. The association of nicotine dependence with psychiatric
morbidity may be a complex process with important neurobiological implications. The
genetic factors predisposing to both nicotine dependence and psychiatric morbidity might
reveal a stronger relationship than those identified, in a large twin study, as predisposing to
both smoking and depression [34].

Qur finding of an association between lower educational level and nicotine
dependence is in line with observations from four different English-speaking countries [35]
and with a higher probability of relapse after quitting smoking in Spain [36].

We could put forth that not practicing physical exercise is associated with daily
smoking, but our sample probably lacked the statistical power to detect such an association

with nicotine dependence; there could be a progressive decrease in the rate of practice of
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physical exercise along with the intensity of the smoking behavior (see Figure 1). Exercise
vartes according to the smoking condition; 1t increases after quitting and decreases after
relapsing [37]. Physical activity has been proposed as a harm reduction strategy for reducing
progression to nicotine dependency and increasing the chances of success in quitting [38] and
even for preventing smoking progression in adolescents, in interaction with dopamine

neurotransmission genes [39].

4.3, Smoking. nicotine dependence and suicide attempt

Of particular interest is our finding that one or more previous suicide attempts showed
an association with nicotine dependence but not with non-dependent smoking (see Figure 1),
Although our sample of subjects who had committed a suicide attempt was small, the
association with nicotine dependence was strongly significant, to the extent that the variable
GHQ-28 =6 became non-significant in the logistic regression (see Table 1). In line with this
finding, several studies have suggested an association between smoking and suicidal
behaviors in the general population or in psychiatric patients. Tanskanen et al [12]
investigated a large sample, obtained from the National Mortality Register of Finland, and
concluded that smoking was associated with an increased risk of suicide irrespective of the
level of violence used; the adjusted odds ratios of suicide increased linearly with an increasing
number of cigarettes smoked per day. Smoking in adolescence is significantly associated with
surcidal ideation in early adulthood, but this association wanes after controlling for the effect
of sex (female), depressed mood, high stress and low parental attachment, in accordance with
a longitudinal study of health and development [40] Yet among adolescents with severe
psychiatric disorders, suicide attempt is associated with a lax measure of nicotine dependence
[9]. In a longitudinal study of young adults, Breslau et al, [11] find that current daily
smoking, but not past smoking, predicts the subsequent occurrence of suicidal thoughts or

attempt, independent of prior depression and substance use disorders. Among patients with
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affective disorders followed for 2 years, smoking was a strong predictor of suicide attempt
[8].

An association between smoking and suicidal behavior may or may not imply
causality, since a common underlying mechanism may be at work. Current smoking, but not
past smoking, 15 associated with reduced monoamine oxidase (MAQO) activity in a dose-
related manner. meanwhile, low MAQO activity is associated with a history of suicide
attempts, but this association is no longer significant after adjusting for the effects of smoking
[41]. Chronic nicotine administration reduces fronto-cortical and limbic levels of serotonin
and produces sensitization to nicotine-induced dopamine release at the frontal cortex, thus
determining an imbalance between serotonin and dopamune, which may lead to enhanced
consumption of nicotine and others drugs as well as to a reduction of the brain inhibitory
control systems [42] Malone et al [7] find, among psychiatric patients, a significant
association between smoking and a history of suicide attempt, and among the sub-sample of
patients with depression, an inverse correlation between the number of cigarettes and two
indices of serotonin function. Unfortunately these studies do not distinguish between simple
daily smoking and nicotine dependence, a distinction which, in view of our findings, might
have demonstrated an even stronger association with the unfavorable outcome of a suicide

attempt.

In conclusion, there are certain characteristics that may distinguish dependent from
non-dependent smoking; in terms of psychopathology or behavioral disturbance, particularly
attempting swicide, micotine dependence shows higher specificity than dailly smoking,
Therefore our results suggest that, m clinical and epidemiological psychiatric studies,

reporting nicotine dependence adds significant information to simple daily smoking status.
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Table 1
Logistic regression of variables associated with daily smoking and with nicotine dependence
Daily smoking Nicotine dependence (FTND=6)
Frequency Univariate Adjusted” Frequency Univariate Adjusted”
N (%) OR 95% CI OR (95% CI) N (%) OR 95% CI OR 93%CI
Sex N.L N.L
Women 36/177 (32) 1.0 12/177 (T 1.0
Men /113 (39) 14 084-23 15/113 (13) 2.1 0.95-47
Educational level NI
University 49/141 (35) 1.0 9/141 (6) 1.0 1.0
Secondary 27178 (35) 1.0 0.56-1.8 678 (8) 1.2 042-36 1.5 049-48
Primary or lower 2471 (34) 10 057-1.9 12071 (17) 300 12-75 44 16,122
High caffeine use
No (£ 200 mg/day) 79/233 (31 L0 1.0 16/235 (T) 1.0 1.0
Yes (= 200 mg/day) 30555 (54) 28 16-32 35 18-66 11755 (20 34 15-73 38 1594
Regular use of illegal drugs
No 74/256 (29) L0 Lo 204256 (8) 1.0 1.0
Yes 26/34 (70) 80 35-185 95 40-227 734 2D 30 L18-789 32 11-92
Lack of physical exercise N1
No 47/163 (29) 1.0 1.0 117163 () 1.0
Yes 33/127 (42) 18 1129 20 12-35 16/127 (13) 20 09-445
Any suicide attempt N1
No 93/278 (33) 1.0 22/278 (8) 1.0 1.0
Yes 712 (38) 28 086-9.0 512 (32) 83 24-285 64 18-233
Current regular use of N.L NI
psvchotropic medication
No 79/241 (33) 1.0 17241 (M 1.0
Yes 2149 (43) 0.65 0.35-12 10/49 (20) 34 14-79
GHQ-28 score NI NI
=6 697206 (33) 1.0 13/206 {6) 1.0
>6 3184 (37) 1.2 0.68-2.0 14/84 (17) 30 1.3-66
21

Note: In both daily smoking and nicotine dependence models, the variables initially included in the forward conditional procedure were age.
sex, educational level, any suicide attempt, psychotropic medication, GHQ-28 cascness, lack of physical exercise, high caffeince use, excessive
alcohol consumption and use of illegal drugs. N.1. = not included in the final model.

"The model fit well according 1o the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test (°=1.02: df=3; P=0.80).

"The model fit well according to the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test (37=0.29; df=4. P=01.99).
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Figure |
Health-related charactenistics and consumption of addictive substances in non-smokers
(open bars), non-dependent smokers (grey bars) and dependent smokers (black bars)

*Significantly different from each of the other two groups
"Significantly different between each other group
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Figure 2
Cumulative hazard curves for 27 dependent smokers (=) and 73 non-dependent
smokers (+=+). The two curves were significantly different (log-rank y°=11.55, df-1,

P=0.001), even after controlling for sex (stratified log-rank x"=10. 19, df =1, P=0.01)

Cumulative hazard
"
L
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s 10 15 20 25 30
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Abstract

In a prior US study, schizophrenia vulnerability was associated with higher risk of initiating daily smoking after 20 years of
age. A survival analysis of onset age of daily smoking compared 290 controls with 250 consecutive DSM-IV schizophrenia
patients from outpatient facilities at an urban catchment area in Spain. After controlling for gender and education, the
cumulative hazard curves for smoking initiation age of controls and schizophrenia patients were significantly different. After
age 20, smoking initiation rates were higher in all schizophrenia patients (and in 107 schizophrenia patients who started daily

smoking at least 5 years before illness onset).
© 2004 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Schizophrenia; Tobacco; Smoking initiation; Cumulative hazard curves: Survival analysis

1. Introduction

A body of evidence suggests the hypothesis that
schizophrenia may be associated with an increased
vulnerability to start smoking (de Leon, 1996). For
instance, schizophrenia is associated with relatively
high ever smoking rates, and most patients with

* Corresponding author. Tel.: +1 859 246 7487; fax: +1 859 246
7019.
E-mail address: jdeleon@uky.edu (J. de Leon).

0920-9964/$ - see front matter © 2004 Elsevier B.V. All rights reserved.

doi:10.1016/j.schres.2004.12.007

schizophrenia start smoking before illness onset. Six
studies conducted in four different countries found
that prevalences of ever smoking in schizophrenia
patients were significantly higher than those in the
general population (average odds ratio, OR=3.8, 95%
confidence interval, CI=2.8-4.8) (Martinez-Ortega et
al., 2004). Furthermore, when combining four studies
from four different countries, ever smoking preva-
lence in schizophrenia patients was significantly
higher than that in other severe mentally ill patients
(OR=1.6, CI=1.2-2.1) (Martinez-Ortega et al., 2004).
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A US study provided further evidence favoring
the above hypothesis. It compared the age of onset
of daily smoking (AODS) in schizophrenia patients
versus people from the general population, and
versus patients with other mental illnesses (de Leon
et al.,, 2002), and suggested that people with
schizophrenia or vulnerability to schizophrenia have
higher risk of initiation of daily smoking after 20
years of age. The study used multivariate techniques
that controlled for the potentially confounding effects
of gender and education. The current study’s
objective was to replicate the above analysis of
daily smoking onset age with Spanish subject
samples.

2. Subjects and method
2.1. Subjects

The study was located at two Community Mental
Health Centers and a rehabilitation program cover-
ing the city of Granada (south of Spain). All
patients received free psychiatric treatment from
the national health system, which is divided in
catchment areas including in- and out-patient
facilities. This outpatient sample has been previ-
ously described (Gurpegui et al., in press), and
included the first 250 consecutive patients who were
diagnosed with DSM-IV schizophrenia (18 of 268
patients refused). The diagnosis was made by a
research psychiatrist with the clinician version of a
structured diagnostic interview (First et al., 1994).
All patients were Caucasian. The mean age was
36.1 (S.D.=9.5) years, and age at diagnosis was
21.9 (S.D.=6.0). A patient’s age at diagnosis was
defined as the age at which the patient was seen for
the first time for psychiatric symptoms that led to a
final diagnosis of schizophrenia.

There were 195 males (78%). Nine percent (23/
250) of patients had college education. Most patients
(94%, 236/250) were taking antipsychotics and many
were on typical antipsychotics (71%, 171/250). The
mean chlorpromazine equivalents dose (American
Psychiatric Association, 1997) in those taking anti-
psychotics was 550 mg/day (S.D.=459).

A sample of controls without psychotic mental
illnesses (N=290) included medical patients, relatives

of other medical patients, and staff from a family
medicine clinic who were studied with the 28-item
General Health Questionnaire (GHQ-28) (Lobo et al.,
1986). Psychotic mental illnesses were excluded after
asking about prior or current psychiatric treatment.
One person with a bipolar disorder and 3 with
schizophrenia were excluded from the control group
but persons with non-psychotic mental disorders were
included. Controls” mean age was 40.5 (S.D.=15.1)
years and 113 controls were males (39%). Forty-nine
percent (141/290) of controls had college education.
The prevalence of current smoking in controls (35%,
Table 1) was the same as that found in a recent study
of the Spanish general population (Pinilla and
Gonzalez, 2001). All patients and controls provided
written informed consent after a complete study
description.

2.2. Method

As in the prior study (de Leon et al., 2002), all
subjects were asked to establish their tobacco smoking
history. Subjects were asked about 1) ever daily
smoking, defined as smoking on a daily basis during
some period in life; 2) current daily smoking; 3) age
of onset of daily smoking (AODS); and 4) high
nicotine dependence, defined as a score =6 in the
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND)
(Fagerstrom et al., 1996). The education level variable
was split into high (having college) or low (Table I).
Unadjusted odds ratios (ORs) that compared schizo-
phrenia patients with controls were calculated through
cross-tabulations, and ORs adjusted for gender and
education through logistic regressions (Table 1).

As in the US study (de Leon et al., 2002),
initiation of daily smoking was explored through an
AODS survival analysis. For a particular age, the
smoking initiation rate is defined as the hazard rate
and is measured by the slope of the cumulative
hazard curve at that age (Fig. 1). The hazard rate
for a particular age is the proportion per time unit
of people who never smoked before that particular
age, and who will start to smoke at that specific age
(Klein and Moeschberger, 1997). Log-rank stratified
tests for differences between cumulative hazard
curves were conducted, controlling for gender and
education level (Klein and Moeschberger, 1997; de
Leon et al., 2002).
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Table 1

Frequencies and odds ratios of ever daily smoking, current daily
smoking, high FTND among current daily smokers and heavy
smoking among current daily smokers for some subpopulations of
controls and schizophrenia patients

Controls  Schizophrenia OR* Adjusted OR

patients (95% CI)® (95% CI)°
Ever smoking
All subjects  56% 72% 2.1 1.4
(161/290) (180/250) (1.4-3.0) (0.91-2.2)°
Males 69% 77% 1.5 1.2
(78/113)  (150/195) (0.90-2.5) (0.65-2.1)°
Females 47% 55% 1.4 1:5
(83/177)  (30/55) (0.74-2.5) (0.81-2.9)"
High level of 55% 74% 23 1.9
education  (78/141) (17/23) (0.85-6.1) (0.70-5.4)°
(college)
Low level of 56% 72% 2.0 1.2
education  (83/149) (163/227) (1.3-3.1) (0.74-2.0)°

(no college)

Current smoking

All subjects  35% 69% 43 35
(100/290) (173/250) (3.0-6.1) (2.3-5.3)°
Males 39% 75% 4.7 44
(44/113) (146/195) (2.8-7.7) (2.5—7.7)‘I
Females 32% 49% 2.1 23
(56/177) (27/55) (1.1-3.9) (1.2-4.4)
High level of 35% 74% 53 5.1
education  (49/141) (17/23) (2.0-14.4) (1.8-14.1)°
(college)
Low level of 34% 69% 4.2 3.1
education  (51/149) (156/227) (2.7-6.6) (1.9-4.9)°

(no college)

High FTND (=6) in current smokers

All subjects  26% 74% 8.1 51
(26/100) (128/173) (4.6-14.2) (2.7-9.5)°
Males 34% 76% 6.1 52
(15/44)  (111/146) (3.0-12.7) (2.4-1 1.3)d
Females 20% 63% 7.0 4.8
(11/56)  (17/27) (2.5-19.3) (1.6-14.3)
High level of 18% 65% 8.1 5.5
education  (9/49) (11/17) (2.4-27.9) (1.5-20.3)°
(college)
Low level of 33% 75% 6.0 4.9

education  (17/51)
(no college)

(117/156)  (3.0-11.9) (2.4-10.2)°

Heavy smoking in current smokers (>30 cigarettes/day)

All subjects  15% 41% 39 22
(15/100) (71/173) (2.1-7.4) (1.1-4.4)°

Males 27% 43% 2.0 1.5
(12/44)  (62/146) (0.9-4.1) (0.68-3.3)

Females 5% 33% 8.8 6.1

(3/56) (9/27) (2.2-36.2) (1.4-27.1)*

Table 1 (continued)

Controls  Schizophrenia OR" Adjusted OR

patients (95% CI)® (95% CI)®
High level of 6% 35% 8.4 5.2
education  (3/49)  (6/17) (1.8-38.8) (1.0-26.4)°
(college)
Low level of 24% 42% 23 1:7
education  (12/51)  (65/156) (1.1-4.8) (0.80-3.7)°

(no college)

? OR=o0dds ratio.

" Cl=confidence interval.

Adjusted for gender and education.
Adjusted for education.

Adjusted for gender.

c
d

¢

To rule out the possibility that these results may
be explained by prodromal changes, initiation of
psychiatric treatment, patient imitation or institution-
alization, the controls’ cumulative hazard curve was

14
#IIIIIIIIIIIIII
1.21
,
I
1.0 1 r
F
81 =
I
1 J

Cumulative Hazard
()]

21
0.0 1
-2 T T T T
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Fig. 1. Cumulative hazard curves for 250 patients with schizophrenia
and 290 controls. The two curves were significantly different (log
rank 7°=29.3, df=1, p<0.0001). The difference remained after
controlling for gender and education (stratified log rank 7°=4.4,
df=1, p=0.04). Schizophrenia patients and controls had similar
smoking initiation rates before the age of 20. However, after the age
of 20, the initiation rates differ across the two populations. This is
observed from the greater slope on the schizophrenia curve after that
age. The steeper the cumulative hazard curve at a particular age, the
higher the initiation rate for that age.
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compared to that of those patients who started
smoking before the prodromal period onset. The
literature usually considers prodromal period to last
up to one year (Elkhazen et al., 2003). McGlashan
(2003) assumes that it may last 1 or 2 years.
Following this assumption, the cumulative hazard
curve for controls was initially compared with that
of those patients who started smoking at least 2
years before illness onset. To take into account the
possibility that some patients may have prodromal
periods longer than 2 years, this comparison was
repeated with only schizophrenia patients who
started smoking at least 3, 4 and 5 years before
illness onset.

3. Results

As expected, when compared with control subjects,
schizophrenia patients had significantly higher prev-
alences of ever daily smoking (OR=2.1), current daily
smoking (OR=4.3) as well as high nicotine depend-
ence (OR=8.1) and heavy smoking (OR=3.9) among
current daily smokers (Table 1). After adjusting for
gender and education, the ORs for current daily
smoking in all subjects, and for high nicotine depend-
ence and heavy smoking in all current smokers were
still significant (Table 1). Both adjusted and unad-
justed ORs for current daily smoking and high
nicotine dependence were significant within males,
females and people with low or high educational level
(Table 1).

The cumulative hazard curve for all schizophrenia
patients was significantly different from controls, even
after controlling for gender and educational level (Fig.
1). After 20 years of age, schizophrenia patients had
significantly higher smoking initiation rates than
controls (see Fig. 1 caption).

The cumulative hazard curve for patients who
started daily smoking at least 5 years before illness
onset (N=107) continued to be significantly different
from controls, even after controlling for gender and
education (Fig. 2). As before, after 20 years of age,
initiation rates for schizophrenia patients were sig-
nificantly higher (see Fig. 2 caption). Similar results
were obtained for at least 4 years (N=118; stratified
log-rank 12=88.9, df=1, p<0.001), 3 years (N=129;
stratified log-rank 7%=84.9, df=1, p<0.001) and 2

Cumulative Hazard
N

+
I
-
"
-
r
g
-
I
-
r
r

|

-1

0 20 40 60 80 100
Age Started Daily Smoking

1881 Started at least 5
years before iliness

— Controls

Fig. 2. Cumulative hazard curves for 107 patients who started
smoking at least 5 years before illness onset and 290 controls. The
two curves were significantly different (log-rank 7=196.4, df=1,
p<0.001), even after controlling for gender and education (stratified
log-rank z?=79.9, df=1, p<0.001). Similarly to Fig. 1, after an age
of about 20, patients had higher smoking initiation rates.

years (N=136; stratified log-rank 12=85.2, df=1,
p<0.001).

4. Discussion

The main conclusion of this Spanish study is that if
a non-smoker with schizophrenia or vulnerable to
schizophrenia is older than 20, the probability for him/
her to become a daily smoker is higher than that for a
comparably aged non-smoker from the general
population. This conclusion suggests that some people
vulnerable to schizophrenia are prone to become daily
smokers later in their 20s, when other people rarely
initiate daily smoking. The AODS comparison of
controls and those schizophrenia patients who started
smoking at least 5 years before their illness onset
suggested that the observed differences in initiation
rates between controls and patients were probably not
due to prodromal changes or psychiatric treatment.
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The above conclusions are consistent with those from
the previous US study (de Leon et al., 2002) and
supported our hypothesis that a vulnerability to
schizophrenia may be associated with an increased
vulnerability to start smoking (de Leon, 1996). As a
matter of fact there is some information suggesting
that this may be the case. Freedman et al. (1997)
described a genetic neurophysiological abnormality in
patients with schizophrenia (and their relatives),
which is temporarily corrected by a high peak of
nicotine. This abnormality is associated with a
dysfunction of a specific hippocampal nicotine
receptor (a7). More recently, Leonard et al. (1998)
found that the presence of an «7 promoter poly-
morphism was more frequent in schizophrenia
patients than in controls and may be a marker of the
neurophysiological abnormalities that increase the risk
of schizophrenia.

Our results differ from those in a cohort study in
Swedish male conscripts aged 18 to 20 years that
suggested smoking may have a protective effect
against the development of schizophrenia in patients
with a illness onset between 20 and 25 years of age
(Zammit et al., 2003). That study was limited by the
exclusion of all females and of males who started
schizophrenia before conscription; and by the lack of
information on smoking initiation in males after 20
years old, which is crucial to establishing significant
differences between male controls and male schizo-
phrenia patients, according to our results.

Our analysis including patients with schizophrenia
who started to smoke as early as 5 years before onset
of schizophrenia suggests that the association
between smoking and schizophrenia cannot be
explained by the illness or prodromal period. The
literature describes that some schizophrenia precur-
sors such as minor neurological deficits may be
present in early childhood and some speculate that
neuropathological changes such as neuronal migra-
tion disturbances may occur before birth. However,
neither the precursors nor the prenatal neuropatho-
logical disturbances are specific to schizophrenia,
and probably many subjects who have them never
develop schizophrenia. Thus, it appears to be better
to consider precursors and prenatal neuropathological
changes as risk factors for schizophrenia. Obviously,
if one defends an extreme view (not shared by us)
that schizophrenia illness includes the precursors and

early neuropathological changes, both of these
changes happen quite earlier than smoking initiation
and one would have to consider the increased
smoking initiation in patients with schizophrenia as
another early sign of the illness.

5. Conclusion

This Spanish replication of US results suggests that
vulnerability to schizophrenia may be associated with
a higher risk of becoming a daily smoker. Prospective
studies of patients with first psychotic episodes or
subjects at risk of developing schizophrenia may be
required to better establish the interaction between
schizophrenia vulnerability, AODS and onset age of
schizophrenia.
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Abstract

This study examines in daily smokers (1) subjective effects and main reason for smoking after controlling for nicotine dependence level in
100 controls and 173 patients with Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, schizophrenia and (2) the
association of specific subjective effects and schizophrenia symptoms. The subjective effects and the main reason for smoking were studied
using a questionnaire and the schizophrenia symptoms with the Positive and Negative Syndrome Scale. Proportions were compared by odds
ratios controlling for the effects of sex, age, education, and level of nicotine dependence by logistic regression.

Schizophrenia was strongly associated with subjective effects of cheerfulness, agility, alertness, concentration, and calmness. In patients
with schizophrenia, a cheerfulness effect was associated with higher depressive symptoms; a calming effect, with higher anxiety symptoms;
and a sociability effect, with lower negative symptoms. Compared with controls, desire for calmness as the main reason for smoking was
more frequent in patients with schizophrenia. These survey data call for confirmation through experimental studies and may help in the
design of more focused smoking cessation programs for these patients.
© 2007 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction psychiatric illnesses [3]. Exploring the specific motives or
reasons for smoking in patients with schizophrenia may
help professionals in planning smoking cessation programs,
tailoring advice according to the self-reported motives of
the patient.

Motives or reasons for smoking have been well described
in nonpsychiatric smokers [7-9]. The most frequently self-
reported reasons were categorized into automatic, sedative,
addictive, stimulation, sociability, indulgence, and sensori-
motor manipulation factors [8,9]. Moreover, the subjective
effects of nicotine have also been analyzed through
experimental studies in adult volunteer smokers and non-
smokers [10-12]. On the other hand, previous studies in
smokers with psychiatric conditions [13-15] found that
some reasons for smoking reported by patients are similar to
those of the nonpsychiatric population.

. . . . X However, to the best of our knowledge, specific reasons

C(‘)rrespondnvlg al'nhor. Department of Psy'chlatry and Institute of for smoking in patients with schizophrenia have been
Neurosciences, Universidad de Granada, Av. Madrid 11, E-18071 Granada, . X ) .
Spain. Tel.: +34 958 240704; fax: +34 958 246187, investigated in only 2 studies [16,17]. The most prevalent

E-mail address: gurpegui@ugr.es (M. Gurpegui). reported reasons for smoking in schizophrenia, according to

Elevated rates of smoking among patients with schizo-
phrenia are well documented from various studies; those
rates are higher than the rates observed among patients with
other psychiatric illnesses or among the general population.
Moreover, those studies demonstrate that heavy smoking
and high nicotine dependence are more frequent among
patients with schizophrenia than among the general
population [1-3]. High prevalences of tobacco use and of
nicotine dependence in schizophrenia have been explained
through biological and psychological models [4-6]. In
addition, smoking cessation rates for patients with schizo-
phrenia are significantly lower than for the general
population or the rates observed among patients with other

0010-440X/$ — see front matter © 2007 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/j.comppsych.2006.10.002
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both studies, include relaxation, habit, settling nerves [16],
sedative effects, control of negative symptoms, and
addiction [17]. These 2 studies lacked a control group, so
the specific reasons for smoking in patients with schizo-
phrenia remain unclear in the literature. The present cross-
sectional study was designed to examine (1) survey reports
on the subjective effects and the main reason for smoking
in patients with schizophrenia in comparison with a
nonpsychiatric group, (2) the relationship of these
reports with the level of nicotine dependence, and (3)
their relationship with specific symptoms among patients
with schizophrenia.

2. Methods
2.1. Participants

This study included 273 participants: 173 current
smokers among the 250 patients with schizophrenia
previously described [18] and a comparison group consist-
ing of 100 smokers included among 290 subjects recruited
at a primary care center [19]. In brief, patients with
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, schizophrenia were recruited from 2
community mental health centers and their rehabilitation
unit covering the catchment area of the city of Granada
(southern Spain); they were outpatients in fairly stable
clinical condition, with a relatively low level of symptoms
[18]. The comparison subjects were 58 medical patients,
37 patients’ relatives, and 5 staff members of a primary
health center also in the city of Granada. Both patients with
schizophrenia and comparison subjects provided written
informed consent after a complete study description. The
protocol for each group was approved by the San Cecilio
University Hospital Institutional Review Board. Socio-
demographic and clinical characteristics of both groups
are shown in Table 1.

2.2. Assessments

The participants were interviewed using a structured
questionnaire that examined subjective effects and the main
reason for smoking; its design was based on prior studies
[8,9]. Six subjective effects were assessed by asking
(dichotomously) whether smoking makes the subject more
sociable, calm (anxiety-reducing), alert, able to concentrate,
agile, or cheerful (mood-increasing). To assess the main
reason for smoking, subjects had to answer the question,
“Why do you smoke?” by selecting one among the
following options: pleasure, calmness (anxiety-reducing),
need, addiction, habit, entertainment, and don’t know. The
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND) [20] was
used to classify smokers into 3 groups: mild dependence
(FTND score, 0-5), high dependence (FTND score, 6-7),
and very high dependence (FTND score, >7) [20,21].

All patients with schizophrenia were assessed by the
same research psychiatrist. The clinical assessment, including

Table 1
Demographic and clinical characteristics of current smokers: schizophrenia
patients and comparison group

Variables Schizophrenia Comparison  Statistic df P
m = 173) patients group
(n = 100)
Age, y 35.5(7.7) 389 (11.2) 5.26" 1 .022
Age of onset of 158 (4.2) 18.6 (5.2) 481° 271 <.001
daily smoking, y
FTND score 6.8 (2.3) 3.3(2.9) 77.49* 1 <.001
PANSS®
Total score 44.6 (12.2)
Negative factor® 1.76 (0.68)
Positive factor? 1.60 (0.86)
Disorganized 1.26 (0.54)
factor®
Excited factor! 1.15 (0.39)
Anxious factor? 1.73 (0.64)
Depressive factor!  1.59 (0.52)
No. of 4.6 (5.1)
hospitalizations
GHQ-28° total score 5.3 (5.9)
Sex. n (%) 4886° 1 <.001
Male 146 (84) 44 (44)
Female 27 (16) 56 (56)
Educational level, 62.54" 3 <.001
n (%)
Illiterate or lower 30 (17) 4 (4)
than primary
Primary 83 (48) 20 (20)
Secondary 43 (25) 27 (27)
University 17 (10) 49 (49)
Nicotine dependence 63.8" 2 <.001
(FTND#), n (%)
Mild (score, 0-5) 45 (26) 74 (74)
High (score, 6-7) 46 (27) 17 (17)
Very high 81 (47) 9(9)
(score, >7)
GHQ-28 >6 31 (31

Values are mean (SD) unless otherwise indicated.

* Mann-Whitney 77 test.

" Student f test.

¢ Possible scores range from 30 to 210.

4 Possible scores for factors range from 1 to 7. Factor scores were
obtained by dividing sum of items by number of items.

¢ Possible scores range from 0 to 28.

" Pearson 7 test.

¢ Possible scores range from 0 to 10.

the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) [22],
was performed before questioning about tobacco and other
substance use. The comparison subjects filled out a
previously validated Spanish version [23] of the 28-item
General Health Questionnaire (GHQ-28) [24], a widely
used instrument to screen nonpsychotic psychiatric mor-
bidity (cutoff line, >6); 3 subjects with schizophrenia and
1 with bipolar disorder were excluded [19]. This
comparison group showed a rate of psychiatric morbidity of
29%, a prevalence similar to the 28.6% found in a general
population study within the province of Granada [25], and
a rate of current daily smoking (34.5%) that was
coincident with the prevalence of smokers in the Spanish
general population [26].
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2.3. Data analysis

Associations between schizophrenia diagnosis and,
respectively, the subjective effects of smoking and the main
reason for smoking were explored in univariate analyses
that used 2 X 2 contingency tables. Logistic regression was
used to control for the effects of sex, age, education
(university or lower), and nicotine dependence level (mild,
high, or very high). All logistic models fit well according to
the Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test [27] (Table 2).
Finally, we tested the possible association between specific
subjective effects and the PANSS factors, using content
related to those subjective effects, by Mann-Whitney U
tests. Hypothesis testing was performed at the .05 signifi-
cance level with a Bonferroni rule correction [28] to avoid
detecting false differences in the comparison of frequencies
across the various subjective effects or main reasons for
smoking. Calculations were performed using the Statistical
Package for Social Sciences (SPSS, Version 13).

3. Results
3.1. Subjective effects

With the exception of the socializing effect, patients with
schizophrenia reported subjective effects more frequently
than the comparison group; calmness (anxiety-reducing)
was the most frequent effect in both groups (Table 2).
Similar results were obtained when we compared the
frequency of subjective effects between the groups: within
only mildly dependent subjects (FTND score, 0-5) and
within only subjects with FTND > 6 (data not shown).

Logistic regression analyses (Table 2) showed that after
adjusting for confounders (age, sex, education, and level of
nicotine dependence), schizophrenia continued to be strong-
ly associated with all the reported subjective effects except
with sociability. As suggested by the logistic regression, the
frequency of some subjective effects varies with the level of
nicotine dependence. A sociability effect was more frequent
in patients with schizophrenia with very high nicotine
dependence than in patients with a lower level of
dependence: 19 (23%) of 173 versus 9 (10%) of 173 %=
5.73, df = 1, P = .022). The alertness effect showed a
similar association: 43 (53%) of 173 versus 32 (35%) of 173
(7% = 5.87,df =1, P = .021).

3.2. Main reason for smoking

The main reason for smoking was significantly different
between the 2 groups > = 92.09, df = 6, P < .001).
Patients and comparison subjects differed significantly in
the frequencies of reported calmness (respectively, 21% [37/
173] vs 7% [7/100]; 7_2 = 9.70; df = 1; Bonferroni corrected
P = .01) and addiction (0% [0/173] vs 38% [38/100]; 1> =
76.37; df = 1; Bonferroni P < .001). The differences were
not significant in pleasure (42% [73/173] vs 26% [26/100]),
need (9% [16/173] vs 4% [4/100]), habit (10% [18/173] vs
20% [20/100]), entertainment (14% [24/173] vs 4% [4/
100]), and the “don’t know” answer (3% [5/173] vs 1% [1/
100]). Similar results were obtained within both mildly
dependent subjects (FTND score, 0-5) and subjects with
FTND = 6 (data not shown).

Logistic regression analyses (Table 2) showed that after
controlling for confounders, calmness, as the main reason

Table 2
Subjective effects and main reason for smoking in schizophrenia patients (n = 173) and comparison subjects (n = 100)
Schizophrenia Comparison =1 P Univariate Adjusted
patients, n (%) group, n (%) OR (95% CI) OR (95% CI)
Subjective effects
Sociability 28 (16) 12 (12) 0.88 3 1.4 (0.69-2.9) 1.0 (0.41-2.6")
Cheerfulness (mood-increasing) 85 (49) 11 (11) 40.42 <.001 7.8 (3.9-15.6) 12.6 (4.9-32.4b)
Agility 24 (14) 2(2) 10.37 .001 7.9 (1.8-34.1) 9.8 (1.9-49.1°)
Alertness 75 (43) 99 35.10 <.001 7.7 (3.7-16.3) 9.8 (3.6-26.5%)
Concentration 58 (33) 8 (8) 22.52 <.001 5.8 (2.6-12.8) 4.6 (1.8-12.0%
Calmness (anxiety-reducing) 130 (75) 38 (38) 36.94 <.001 4.9 (2.9-8.4) 4.2 (2.1-8.3%
Calmness as the main reason® 37 21 7(7) 9.70 .002 3.6 (1.5-8.5) 35 (1.3-9.4")

“ Controlling for sex, age, and level of nicotine dependence. The sociability effect was associated with very high nicotine dependence in comparison with
mild dependence (OR, 3.0; 95% CI, 1.2-7.4). Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test: z* = 5.5, df = 8, P = .70. This analysis did not include education

level because the model including this variable did not fit well.

® Controlling for sex, age, education, and level of nicotine dependence. Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test: 7> = 6.1, df = 8, P = .64.
¢ Controlling for sex, age, and education. Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test: 7% = 83,df = 8, P = 40. This analysis did not include nicotine

dependence because the model including this variable did not fit well.

4 Controlling for sex, age, education, and level of nicotine dependence. The alertness effect was associated with very high nicotine dependence in

comparison with mild dependence (OR, 2.6; 95% CI, 1.2-5.3). Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test:
“_ Controlling for sex, age, education, and level of nicotine dependence. Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test:
' Controlling for sex, age, education, and level of nicotine dependence. Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test: 7

2.= 89, df = 8, P'=36.

=51,df =8 P=1.

£ The reported reasons were mutually exclusive because giving only one reason was allowed in the questionnaire (see text); for these analyses, they were

dichotomized.

" Controlling for sex, age, and education. Hosmer-Lemeshow Goodness-of-Fit Test: ° = 9.7, df = 8, P = 3. This analysis did not include nicotine

dependence because the model including this variable did not fit well.
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for smoking, was more frequent in patients with schizo-
phrenia than in comparison subjects.

3.3. Clinical features and subjective effects

Because some of the PANSS factors may have content
related to some of the surveyed subjective effects, we tested
similarly the possible association between them. PANSS
depressive factor scores were significantly higher in the 85
patients who reported an effect of cheerfulness (mood-
increasing) (mean+SD, 1.69 + 0.55) than in those 88
patients who did not report it (1.49 + 0.48) (Mann-Whitney
12 = 17.32,df = 1, P = .007). In addition, the 130 patients
who reported an effect of calmness (anxiety-reducing)
scored higher on the PANSS anxious factor (1.78 + 0.64)
than those 43 who did not report it (1.56 + 0.63) (Mann-
Whitney 12 =4.59,df = 1, P = .032). On the other hand,
the 28 patients who reported an effect of sociability scored
lower on the PANSS negative factor (1.52 + 0.60) than
those 145 who did not report it (1.81 = 0.69) (Mann-
Whitney z° = 5.61, df =1, P = .018).

Among the patients with schizophrenia, the associa-
tion between the reported subjective effects of smoking
and a higher number of hospitalizations was tested com-
paring the frequency of the 6 different subjective effects
among the patients with high versus low numbers of
hospital admissions.

The frequency of a reported alertness effect was signifi-
cantly higher in patients who had more than 3 (the median)
hospitalizations (46/86, 53%) than in patients who had 3 or
fewer hospitalizations (29/87, 33%) (Pearsons xz = 7.15,
df = 1, Bonferroni corrected (for 6 comparisons) P = .042;
odds ratio [OR], 2.3; 95% confidence interval [CI], 1.2-4.3).

4. Discussion

In this study, all the subjective effects analyzed—except
for sociability—were strongly associated with schizophre-
nia. In comparison with controls, patients reported more
frequently the effects of cheerfulness, agility, concentration,
and calmness. In patients with schizophrenia, a calming
effect—the most frequently reported—was associated with
the presence of anxiety symptoms, as was a mood-
increasing effect with depressive symptoms. In addition,
calmness as the main reason for smoking was more frequent
among patients with schizophrenia.

The present study has strengths and limitations. Among
the study’s strengths are the inclusion of a comparison
group, which is not present in other studies, and a larger
sample size [16,17]; both patients with schizophrenia and
comparison subjects were interviewed using the same
procedure concerning smoking and its related features.
Our survey covers effects related to both affective condition
(cheerfulness and calmness) and arousal (alertness, concen-
tration, and agility). In addition, the survey asks about the
main reason, which is in line with the research on subjec-
tive effects in placebo-controlled laboratory studies [12],

although it has the limitation of being a survey and
therefore, in contrast with placebo-controlled laboratory
studies [12], does not control for expectancy effects or
social desirability. Having asked about the effects of current
smoking, however, there is little room for a recall bias. The
subjective effects of smoking may be influenced by
conditioned stimuli, such as smoking paraphernalia, finger
manipulation, or sensations in the throat, which may have
more effect on abstinent than on nonabstinent smokers [29],
but again, all the participants in our study were current
smokers. There were differences between schizophrenia and
comparison subjects regarding age and level of nicotine
dependence, but our adjusted OR (see Table 2) controlled
for these differences.

Calmness (anxiety-reducing) was the most frequent
subjective effect and the main reason for smoking among
patients with schizophrenia, which is in agreement with the
only 2 studies about patients with schizophrenia and self-
reported reason for smoking [16,17], although these studies
lack a control group. Similarly, a study of smokers with
posttraumatic stress disorder [15] found a greater negative
affect reduction (including anxiety, tension, and irritability
items) than the reference-instrument sample of smokers.

In contrast with survey studies, placebo-controlled
experimental studies on nonpsychiatric smokers [12] show
only a weak effect of nicotine in the reduction of tension,
but the tension-reducing effects of nicotine may be state-
dependent, that is, a calming or stress-relieving effect only
(or especially) among highly anxious smokers and only in
combination with a distracting stimulus [12]. This could
help to explain why both the mood-increasing and the
anxiety-reducing effects were more frequent—in contrast to
our comparison group—in our patients with schizophrenia,
especially among those with more depressive or anxiety
symptoms, respectively.

The association of these subjective effects or reason for
smoking with schizophrenia could be a consequence of
patients’ positive response bias, but that bias, if there is any,
was not present in the sociability item. However, even in
that event, those subjective effects are more salient in the
opinion of the patients with schizophrenia, who give more
value to smoking as a reinforcer than to other activities [30].
But it may be an expression of a special neurobiological
substrate. In nonpsychiatric smokers, cigarette smoking
acutely releases dopamine in the ventral striatum (left,
especially) and reduces craving in a significantly correlated
manner [31]. In patients with schizophrenia, the ventral
striatum shows increased nicotine binding [32], increased
hemispheric-adjusted volume [33], and decreased activation
during the presentation of reward-indicating cues [34].
Moreover, nicotine may correct an «7 nicotine receptor
defect in the hippocampus [35].

Schizophrenia patient reports should not be overinter-
preted by making causal attributions, and they cannot be
used to explain why patients or comparison subjects start
smoking or get addicted to nicotine. This study merely
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reflects subjects’ opinions about the effects of smoking and
their main reason for smoking after years of stable
addiction. Similarly, these reports do not prove that patients
with schizophrenia start smoking to self-medicate because
they start smoking on average 5 years before illness onset
[36] or, as it happens with the present schizophrenia sample,
80% start smoking before illness onset, and 60% start
smoking 5 years or more before illness onset [37].

In summary, these data support the findings that patients
with schizophrenia report a distinct subjective reaction to
cigarette smoking, independent of their nicotine dependence
level. These survey data call for confirmation through
experimental studies in patients with schizophrenia with
pre- and postsmoking subjective effect measures and blinding
devices such as cigarettes with no nicotine. The literature
clearly supports the strong association of schizophrenia and
smoking, but this relationship is complex [18], and different
reasons may vary in importance in different patients.
Researchers, by incorporating the clinical perspective and
including the subjective effects of smoking, may bring about
a better understanding of this complex association. On the
other hand, clinicians may need to pay more attention to the
subjective effects of smoking in their patients with schizo-
phrenia; this may help clinicians to design better plans to help
their patients and encourage them to consider smoking
cessation, which is a difficult task. The literature on smoking
cessation in schizophrenia is somewhat limited but is
growing and includes using nicotine replacement [38,39],
bupropion [40,41], group treatment [42], and a program
combining nicotine replacement, motivational therapy, and
relapse prevention behavioral therapy [43]. Some of us have
emphasized the need for developing new and better smoking
cessation interventions tailored to severely mentally ill
patients such as those with schizophrenia [44].
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Abstract

According to the literature, there is an association between schizophrenia and caffeine consumption, but it is not clear whether
schizophrenia is associated with either higher prevalence of daily caffeine intake or the amount consumed. In this study we compared
our previously published schizophrenia patients (n=250) with a control sample (7=290) after controlling for demographic variables
and tobacco and alcohol consumption. Current caffeine intake was less frequent in schizophrenia patients (59%, 147/250) than in
controls (70%, 204/290). In the multivariate analyses, caffeine intake was less frequent at an older age and in schizophrenia patients,
and more frequent in smokers and alcohol users. Among caffeine consumers, heavy caffeine intake (=200 mg/day) was significantly
associated with schizophrenia (64%, 94/147 in schizophrenia versus 36%, 73/204 in controls), as well as older age and smoking. Daily
amount of caffeine intake and smoked cigarettes correlated significantly in the schizophrenia group but not in the control group; the
correlation of caffeine intake with nicotine dependence was low and non-significant in both groups. The association between current
smoking and heavy caffeine intake may be partly explained by a pharmacokinetic effect: tobacco smoke compounds induce caffeine
metabolism by the cytochrome P450 1A2. Although schizophrenia by itself may be associated with heavy caffeine intake in caffeine
users, part of this association was explained by the association between schizophrenia and smoking. The relationship between caffeine
and alcohol intake appeared to be more complex; alcohol and caffeine use were significantly associated, but within caffeine users
alcohol was associated with less frequent heavy caffeine consumption among smokers. In future studies, the measurement of plasma
caffeine levels will help both to better define heavy caffeine intake and to control for smoking pharmacokinetic effects.
© 2006 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Schizophrenia; Caffeine; Coffee; Tobacco smoking; Nicotine; Alcohol; Case-control study
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1987; Hughes et al., 1998). In their early review,
Schneier and Siris (1987) suggested that schizophrenia
may be associated with an increased rate of caffeine
consumption. In our recent study of 250 Spanish
schizophrenia outpatients, after controlling for con-
founding variables such as alcohol and tobacco, we
found that current caffeine intake was associated with
current smoking and alcohol use but not with cross-
sectional schizophrenic symptomatology (including
anxiety and depression) or the dosage of antipsychotic
medication (Gurpegui et al., 2004). Among schizophre-
nia caffeine consumers, smoking was associated with
higher caffeine intake. A gross comparison with the
limited data from two caffeine surveys in the general
Spanish population suggested that schizophrenia
patients and the general population appear to have
similar current caffeine intake prevalences but the
proportion of patients with a high amount (=200 mg/
day) of caffeine intake (94/250; 38%) appeared to be
about 10% higher than that of the general population
(Gurpegui et al., 2004).

Our previous study lacked controls to compare
with schizophrenia patients after controlling for
confounding factors and therefore failed to establish
definitively whether or not schizophrenia patients
have a differential pattern of caffeine consumption.
The aim of this extension was to compare our
previously published schizophrenia patients with a
control sample after controlling for demographic
variables and tobacco and alcohol use in a case-
control design.

2. Subjects and methods
2.1. Subjects and procedures

Patients and controls provided written informed
consent after a complete description of the study; the
protocols were approved by the Institutional Review
Board of the San Cecilio University Hospital
(Granada, Spain). The sample of stable schizophrenia
outpatients has been previously described (Gurpegui
et al, 2004; Aguilar et al., 2005). It included the
first 250 consecutive patients who were diagnosed
with DSM-IV schizophrenia. Their age (mean
+standard deviation) was 36.1+£9.5 years; 195 were
males (78%), and 10% of them (24/250) had college
education.

The control group for this study has been
previously described (Gurpegui et al., 2005; Marti-
nez-Ortega et al., in press). In brief, the subjects were
recruited at a family medicine outpatient clinic. The

290 individuals were 18 years of age or older and
included patients (58%), patient relatives (34%), and
staff (8%). Four subjects were excluded due to
suffering from a psychotic disorder (one from bipolar
disorder and three from schizophrenia). A previously
validated Spanish version (Lobo et al., 1986) of the
28-item General Health Questionnaire (GHQ-28)
(Goldberg and Hillier, 1979), a tool frequently used
in Europe, was used to detect possible cases with
psychiatric symptoms. Using a score>6 (sensitivity,
77-89%; specificity, 86—-90%) (Goldberg and Hillier,
1979), 84 of the 290 controls (29%) were possible
“psychiatric” cases, including 32 subjects who
reported that they had been diagnosed with non-
psychotic psychiatric disorders; 35 were taking
psychotropic medication. This 29% prevalence of
possible psychiatric cases is similar to the 28.6%
found in a general population study within the
province of Granada (Martin Pérez et al., 2003). The
prevalence of smokers (35%) was similar to the
prevalence of smokers in the Spanish general
population reported in the literature (34.5%; Pinilla
and Gonzalez, 2001). The controls’ mean age was
40.5£15.1 years; 39% (113/290) were males and 49%
(141/290) had a college education. In summary, the
control sample in this study appears to be a reasonable
representation of the Granada general population.

In addition to the participants’ socio-demographic
characteristics, their consumption of caffeinated bev-
erages (coffee, tea and colas), tobacco, alcohol, and
illegal drugs was surveyed. Average weekly caffeine
intake was determined by estimating caffeine content
in caffeinated beverages and then converting it into
mg/day. The standard caffeine content utilized for
coffee was 100 mg in a 150 cc cup of drip coffee;
45 mg in a cup of tea; and for caffeinated sodas, 23 mg
in a 200 cc glass of soda (Gurpegui et al., 2004).
Based on rates of caffeine consumption by the general
population (Barone and Roberts, 1996), a high amount
of caffeine intake was defined as a caffeine
intake>200 mg per day. The smoking assessment
has been described before (Gurpegui et al., 2005) and
included the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
(FTND) (Heatherton et al., 1991). The current use of
alcohol and illegal drugs was assessed by a research
physician in controls and a research psychiatrist in
schizophrenia patients. In controls, alcohol and illegal
drug assessments were carried out through semi-
structured interview; in schizophrenia patients, assess-
ments were carried out through semi-structured
interview, chart review and collateral information
from the family.
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2.2. Statistical analysis

Calculations were performed with the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS 12). Odds ratios
(ORs) with their 95% confidence intervals (CI) were
computed from two-way cross-tabulations for univariate
analyses. A logistic regression analysis with dichotomous
independent variables was performed. The dichotomous
dependent variable was the presence—absence of current
caffeine intake and the independent variables were
schizophrenia illness, current daily smoking, alcohol
use, gender, age>37 years, and level of education (this
variable was split into high — having college — or low
level). A similar logistic regression analysis was
performed within caffeine consumers by using a high
amount of caffeine intake (=200 mg/day) as the
dependent variable. All logistic models fit well according
to the Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit test (Hosmer
and Lemeshow, 2000). Spearman’s correlations were
used to analyze the relationship between the amount of
caffeine intake and other variables. Kruskal—Wallis tests
were used to compare the amounts of caffeine intake in
schizophrenia and control subjects who consumed
caffeine. ANOVA analyses were performed to explore
the effect of schizophrenia illness, current daily smoking,
alcohol use, gender, age>37 years and level of education
on the amount of caffeine intake in caffeine consumers.
To explore the effect of body weight on the daily amount
of caffeine intake, weight was included as a covariate in
the ANOVA model. Since the distribution of the daily
amount of caffeine intake was skewed and caused
heteroscedasticity in ANOVA models, a square root
transformation of the daily amount of caffeine intake was
used as dependent variable in the ANOVA analyses
(Woodward, 1999). Levene’s test of equality of error
variances and lack of fit tests suggested that the square
root transformation and ANOVA models were
appropriate.

3. Results
3.1. Sample description

When comparing schizophrenia patients versus
controls, the patients had significantly more current
smokers (69%, 173/250 v. 35%, 100/290; xz=64.7,
df=1, p<0.001), fewer current alcohol users (21%, 52/
250 v. 59%, 172/290; z>=82.0, df=1, p<0.001) and
fewer illegal drug users (7%, 17/250 v. 12%, 34/290;
%*=3.8, df=1, p=0.05). Within current smokers,
schizophrenia patients had significantly more heavy
smokers (i.e., more people who smoke more than 20
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cigarettes a day; 60%, 103/173 v. 29%, 29/100; ;(2:
23.7, df=1, p<0.001) and had higher mean FTND
scores (mean+SD, 6.8+2.3 v. 3.3+2.9; r=10.3, df=
168, p<0.001).

3.2. Current caffeine intake in schizophrenia and
control groups

A comparison of schizophrenia patients versus
controls showed similar current coffee consumptions
(49%, 123/250 v. 48%, 138/290), but significantly lower
prevalences of consumption of tea (0% v. 19%, 55/290;
$*=52.8, df=1, p<0.001) and caffeinated sodas (23%,
58/250 v. 33%, 96/290; %>=6.5, df=1, p=0.01) in
patients. The consumption of at least one type of
caffeinated beverage was present in 59% (147/250) of
patients versus 70% (204/290) of controls (x2=7.87;
df=1; p=0.005). This difference remained significant
within subjects who used neither tobacco nor alcohol:
30% (21/70) of patients versus 51% (41/80) of controls
(£*=6.95; df=1; p=0.008).

Current caffeine intake (Table 1) was more likely
among smokers, alcohol users and people with college
education; and less likely among patients with schizo-
phrenia and subjects older than 37 years. The effect of
education on current caffeine intake did not reach
significance in the logistic regression.

Table 1
Association of caffeine intake with variables of interest in the
combined sample of schizophrenia and control subjects (n=540)

Univariate analyses

Variable OR  95% CI Pearson > p-value
Schizophrenia 0.60 (0.42-0.86) 7.9 0.005
Male gender 1.4 (1.0-2.0) 39 0.05
Age (>37 years) 0.65  (0.45-0.92) 5.8 0.02
College education 2.1 (1.4-3.2) 13.0 <0.001
Current smoking 2.0 (1.4-2.8) 13.8 <0.001
Alcohol use 3.8 (2.5-5.6) 44 .4 <0.001
Logistic regression

Variable OR 95% CI Wald 3 p-value
Schizophrenia 0.54  (0.33-0.87) 6.3 0.01
Male gender 1.4 (0.92-2.2) 2.5 0.1
Age (>37 years) 0.65  (0.45-0.96) 4.7 0.03
Current smoking 25 (1.6-3.8) 17.8 <0.001
Alcohol use 32 (2.0-5.0) 25.5 <0.001

OR: odds ratio; CI: 95% confidence interval. All Pearson and Wald xl
values have one degree of freedom. For the logistic regression, the
Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit test showed that the logistic
model was appropriate (7°=9.7; df=7; p=0.21). The interaction
between current smoking and alcohol use was not significant at the
0.05 level of significance.
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3.3. High amount of caffeine intake in current caffeine
consumers

A high amount of caffeine intake (=200 mg/day)
was reported by 38% of schizophrenia patients (94/
250) versus 25% of controls (73/290) (the difference
was significant, °=9.7; df=1; p=0.002). Within
caffeine consumers, a high amount of caffeine intake
was reported by 64% (94/147) of schizophrenia
patients versus 36% (73/204) of controls (x*=27.2;
df=1; p<0.001). This difference was borderline
significant among caffeine consumers who used
neither tobacco nor alcohol, 38% (8/21) versus 17%
(7/41) (x*=3.3; df=1; p=0.07).

Within subjects who currently consumed caffeine, a
high amount of caffeine intake (Table 2) was more
likely among subjects with schizophrenia, participants
older than 37 years and smokers. After adjusting for
patient status and age, there was a significant
interaction between smoking and alcohol use in the
351 caffeine consumers. The proportion of a high
amount of caffeine intake was 24% (15/62) in those
consuming neither tobacco nor alcohol, 73% (78/107)
in those using tobacco but not alcohol, 52% (47/91) in
those using both tobacco and alcohol, and 30% (27/91)
in those using alcohol but not tobacco (comparing
these 4 groups, %°>=53.4; df=3; p<0.001); the
proportions in the first and last groups were not
significantly different, but the rest of the paired
comparisons were significant, all with p <0.003. The
pattern of this interaction was similar in schizophrenia
patients and controls but significant only in the control
group (see Fig. 1).

3.4. Association between amount of caffeine intake and
other variables

Among caffeine consumers, the amount of caffeine
intake was significantly higher in schizophrenia patients
(median=200 mg/day; 25th and 75th percentiles, 100
and 300) versus controls (median=110 mg/day; 25th
and 75th percentiles, 68 and 207) (Kruskal-Wallis
7*=31.5; df=1; p<0.001).

Among caffeine consumers after stratifying by
smoking status, the mean+standard deviation of the
daily caffeine intake was 316+320 mg/day (4.1+
4.0 mg/kg/day) in 120 schizophrenia smokers, 205+
157 mg/day (3.1+2.4 mg/kg/day) in 78 control
smokers, 1464200 mg/day (1.8+2.4 mg/kg/day) in 27
schizophrenia non-smokers, and 116+82 mg/day (1.8+
1.3 mg/kg/day) in 126 control non-smokers. The
caffeine intake measured in mg/day were significantly
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Table 2

Association of high caffeine intake (=200 mg/day) with variables of
interest in the combined sub-sample of schizophrenia and control
subjects who consumed caffeine (n=351)

Univariate analyses

Variable OR 95% CI Pearson °  p-value
Schizophrenia 3:2 (2.0-5.0) 272 <0.001
Male gender 1.7 (1.1-2.7) 6.4 0.01
Age (>37 years) 1.5 (0.97-2.3) 34 0.07
College education 0.56  (0.36-0.88) 6.6 0.01
Current smoking 45 (2.9-7.2) 44.1 <0.001
Alcohol use 0.56  (0.37-0.86) 73 0.007
Logistic regression

Variable OR 95% CI Wald > p-value
Schizophrenia 1.9 (1.1-3.2) 5.6 0.018
Age (>37 years) 1.6 (1.0-2.6) 4.0 0.045
Current smoking 7.1 (3.4-15.0) 26.3 <0.001
Alcohol use L7 (0.8-3.7) 1.8 0.18
Interaction between  0.28  (0.11-0.73) 6.7 0.009

current smoking
and alcohol use

OR: odds ratio; CI: 95% confidence interval. All Pearson and Wald
% values have one degree of freedom. For the logistic regression, the
Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit test showed that the logistic
model was appropriate (3>=3. 5; df=7; p=0.83).

different in the four groups (Kruskal-Wallis 3>=72.9,
df=3, p<0.001).

Within caffeine consumers, an ANOVA analysis of
daily amount of caffeine intake measured in mg/day
suggested non-significant effects for weight, gender
and education level. The significant variables were the
same as those in the logistic regression described in
Table 2 and included schizophrenia (F=9.5; df=1,
345; p=0.002), age>37 years (F=6.1; df=1, 345,
p=0.01), current daily smoking (F=41.1; df=1, 345;
p<0.001), and an interaction between current smoking
and alcohol use (F=5.7; df=1, 345; p=0.02). The
ANOVA analysis of daily amount of caffeine intake
measured in mg/kg/day in caffeine consumers provid-
ed similar results to the ANOVA analysis of caffeine
intake measured in mg/day.

To assess the association between daily amount of
caffeine intake and number of smoked cigarettes, a
Spearman’s correlation (r,) was calculated within
those who consumed both caffeine and cigarettes.
The correlation was significant in schizophrenia
patients (r,=0.25; p=0.007; n=120) but not in
controls (r,=0.12; p=0.3; n=78). The correlation
between caffeine intake and FTND scores was not
significant (schizophrenia patients, ,=0.17, p=0.07;
controls, r,=0.18, p=0.12). Among consumers of
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Fig. 1. Caffeine consumption (upper graphs) and high caffeine consumption (=200 mg/day) among caffeine users (lower graphs) in
schizophrenia outpatients and control subjects according to their use of tobacco and/or alcohol. Open bars, subjects who consumed neither
tobacco nor alcohol; //// subjects who smoked but did not drink alcohol; ### subjects who smoked and drank alcohol; \\\\ subjects who drank

alcohol but did not smoke.

both caffeine and alcohol, there was no significant
association between amount of caffeine (mg/day) and
alcohol (g/day) intake in schizophrenia patients (ry=
—0.10, p=0.5; n=47), although the association was
significant in controls (r,=0.24; p=0.005; n=135).

4. Discussion

Caffeine, an adenosine receptor competitive antago-
nist, promotes the release of dopamine, noradrenaline,
serotonin, acetylcholine, GABA and glutamate (Dono-
van and De Vane, 2001). Caffeine accelerates perceptual
processing, reduces the distracting influence of irrele-
vant information, and seems to exert its most pro-
nounced effects in situations of lowered arousal or
fatigue (Lorist and Tops, 2003), but an intact dopami-
nergic neurotransmission is necessary for caffeine to be
stimulatory (Ferré, 1997). It elicits pleasurable effects at
low doses and unpleasant effects at higher doses (Daily
and Fredholm, 1998). Some articles have suggested that
selective adenosine agonists may have a role as an
adjunct therapy for schizophrenia (Ferré, 1997; Dixon et
al., 1999), but also (Missak, 1991) that an endogenous
caffeine-like substance may be deficient in schizophre-
nia patients.

If one hypothesizes a strong association between
schizophrenia and caffeine intake after controlling for
confounders, one should expect more caffeine con-
sumers among schizophrenia patients than controls and,
within caffeine consumers, more heavy consumers
among schizophrenia patients. However, after recruiting
controls, we have found that schizophrenia is associated
with fewer caffeine consumers but schizophrenia
patients who consume caffeine are more prone to
consume high amounts of caffeine than controls who
consume caffeine.

4.1. Fewer caffeine consumers

The lower proportion of caffeine consumers among
schizophrenia patients needs to be replicated in other
case-control studies. The difference appears to be
more evident for tea (0% in schizophrenia patients
versus 19% in controls). In Spain, tea is not widely
used and people who consider themselves “sophisti-
cated” tend to use it more. We suspect that
schizophrenia patients, who tend to live in “unsophis-
ticated” environments, may prefer coffee or soft
drinks, but we have no data to support this impression.
Another possible explanation is that schizophrenia
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patients prefer coffee that has higher caffeine concen-
tration than tea.

After controlling for potential confounding factors
(gender, age, smoking and alcohol use), schizophrenia
patients had approximately half the odds (OR=0.53) of
consuming caffeine (Table 1). Assuming that this result
will be replicated, the lower rate of current caffeine
intake has to be necessarily due to a decreased initiation
of regular caffeine intake, an increase in caffeine
discontinuation, or both. No information was collected
on these issues. Based on our clinical experience with
Spanish schizophrenia patients, caffeine intake discon-
tinuation might be associated with family pressure on
those patients living with their families. Another
possible explanation is suggested by the observation
that caffeine can cause anxiety symptoms in some
people without schizophrenia (Broderick and Benjamin,
2004). It is possible that people vulnerable to caffeine-
induced anxiety symptoms may be overrepresented
among schizophrenia patients because of their illness or
medications (some of them metabolized by CYP1A2).
However, in a small study of 13 schizophrenia patients,
the acute administration of caffeine under double-blind
placebo-controlled conditions did not increase anxiety
ratings (Lucas et al., 1990).

4.2. Heavier caffeine consumers

Among caffeine consumers, heavy caffeine con-
sumption was significantly more frequent in our
schizophrenia patients than in our control group in
univariate analyses (OR=3.2, Table 2). After control-
ling for potential confounding factors, this association
remained significant, with an OR close to 2 (OR=1.9).
This decrease in the odds ratio (OR=3.2 v. OR=1.9)
appears to suggest that, although schizophrenia may
have an effect by itself, some of the association between
heavy caffeine use and schizophrenia may be explained
by some confounding factors, particularly by smoking,
which is associated with schizophrenia. To definitively
prove that schizophrenia by itself is associated with
heavy caffeine intake it is necessary to control for the
pharmacokinetic effects of smoking by measuring
plasma caffeine levels.

4.3. Association of caffeine intake with nicotine and
alcohol use

Not unexpectedly, current caffeine intake was associ-
ated with smoking (OR=2.0) and alcohol use (OR=3.8)
(Table 1). When the amount of caffeine intake in caffeine
consumers was studied, the results were more complicat-

ed. In the univariate analyses (Table 2), smoking was
strongly associated with heavy caffeine intake (OR=4.5)
but alcohol appears to decrease the risk of heavy caffeine
intake (OR=0.56) almost by half. When the association
was explored with logistic regression, it was found that
smoking had a very powerful effect in increasing the risk
of heavy caffeine intake (OR=7.1), the effects of alcohol
use were no longer significant (but OR>1), and the
interaction between smoking and alcohol use decreased
the risk (OR=0.28). This can be seen in Fig. 1, and means
that high caffeine intake was lower in those consuming
alcohol and tobacco than in those consuming only
tobacco.

As we lack data about the longitudinal course of
smoking and caffeine intake, it is difficult to discern the
chronological sequence of the association between
smoking and caffeine intake initiation. Some pharma-
codynamic interactions between caffeine and nicotine
have been described (Tanda and Goldberg, 2000). In
rats, chronic consumption of caffeine accelerates the
acquisition of nicotine self-administration, and the
exclusion of caffeine from the drinking water of animals
maintained on nicotine results in a dramatic response
reduction during the first caffeine-free session (Shoaib
et al., 1999). Also, in humans, there is some evidence
that caffeine exposure may potentiate the reinforcing
effects of nicotine (Tanda and Goldberg, 2000).

The association between smoking and heavy caffeine
intake (Table 2) is probably explained, at least in part, by
a pharmacokinetic effect. Polycyclic aromatic hydro-
carbons, found in tobacco smoke, are inducers of the
cytochrome P450 1A2 (CYP1A2), and plasma caffeine
concentrations are two to three times lower in smokers
than in nonsmokers with the same caffeine intake (de
Leon et al., 2003). This pharmacokinetic effect is seen
more clearly in schizophrenia patients than in controls.
This is supported by a significant correlation in
schizophrenia patients, which suggests that the more
they smoke, the more they consume caffeine. Moreover,
our previous analysis suggested a “dose effect”
relationship between smoking and the median amount
of caffeine intake, an effect which appeared more related
to the number of cigarettes smoked daily than to nicotine
dependence (Gurpegui et al., 2004).

After reviewing epidemiological studies in the
general population and experimental studies, Swanson
et al. (1994) suggested that the pharmacologic effect of
caffeine in coffee may be partially but not totally
responsible for the relationship between coffee con-
sumption and smoking.

The association between alcohol use and schizo-
phrenia appears to be complex. In a Swiss study that
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compared schizophrenia patients with the general
population, the patients drank alcohol less frequently
and not in a higher amount, although they scored higher
on the CAGE questionnaire indicating that schizophre-
nia patients may have more problems associated with
alcohol drinking than the general population (Etter and
Etter, 2004). Also, the association between alcohol and
caffeine consumption appeared to be complex in the
current study. Alcohol use was associated with an
increased probability of consuming caffeine but, in
individuals who were caffeine consumers, alcohol
appeared to decrease their need of using high caffeine
amounts if they were smokers. According to the
literature, patients with present and past history of
alcohol abuse/dependence report intake of high amounts
of caffeine (Istvan and Matarazzo, 1984; Hughes, 1996).

The complex interaction among current caffeine
intake, tobacco smoking and alcohol use has not been
appropriately studied by studies investigating the three
substances simultaneously (Istvan and Matarazzo,
1984). In the general population, caffeine use appears
to be weakly associated with alcohol intake, but strongly
associated with tobacco smoking (Istvan and Matarazzo,
1984). This three-fold relationship between caffeine,
alcohol and smoking may be explained, at least in part,
by genetic factors (Hettema et al., 1999). In a study of
Israeli alcoholics, Amit et al. (2004) found that, in the
subgroup of subjects with a family history of alcoholism,
there were associations between alcohol intake and
caffeine use, between alcohol intake and smoking and
between caffeine use and smoking. In subjects without a
family history of alcoholism, they also found relation-
ships among alcohol intake, caffeine use and smoking.
However, coffee intake and tobacco use were not related.
Amitetal. (2004) suggested that their results appear to be
consistent with a notion of interaction between these
substance-use behaviors, which may occur at a behav-
ioral rather than a genetic level. Impulsivity, which is
higher in substance-abusing patients, could be acommon
mediating factor, and substance abuse appears to occur
between the prodrome and the first psychotic episode
(Gut-Fayand et al., 2001); however, although smokers
may not show a high impulsivity, they may show a high
disinhibition (Dervaux et al., 2004).

4.4. Comparing the association between schizophrenia
and caffeine versus schizophrenia and smoking

There is a very strong association between schizo-
phrenia and smoking, which has been observed in many
studies (de Leon and Diaz, 2005). In the current sample,
when comparing with controls, we found that: 1)

schizophrenia was significantly associated with current
smoking (Gurpegui et al., 2005); 2) schizophrenia was
significantly associated with current heavy smoking
among smokers (Gurpegui et al., 2005); and 3) within
schizophrenia patients, some schizophrenic symptoms
and long-term outcome were significantly associated
with nicotine dependence (Aguilar et al., 2005). With
regard to the association between caffeine intake and
schizophrenia, we found that: 1) schizophrenia was
significantly associated with less frequent current
caffeine intake; 2) schizophrenia was significantly
associated with heavier caffeine intake among caffeine
consumers; and 3) schizophrenia symptoms and long-
term outcome were not significantly associated with
caffeine intake (Gurpegui et al., 2004).

The above associations between caffeine intake and
schizophrenia do not appear to be as strong and
consistent as the association between smoking and
schizophrenia (Gurpegui et al., 2005). Moreover, a
vulnerability to schizophrenia may be associated with a
higher risk of becoming a daily smoker; this was
supported by our patient sample, since smoking
initiation rates were higher in schizophrenia patients
who started daily smoking at least five years before
illness onset (Gurpegui et al., 2005).

The study by Gurpegui et al. (2004) is the only
caffeine study in the literature that controls for
confounding factors, and the addition of the current
control sample has made possible a more precise case-
control comparison. However, the current study was
limited by the lack of measurements of plasma caftfeine
concentrations. In future studies, measurement of
caffeine concentrations will provide a better definition
of heavy caffeine intake and a control for the
pharmacokinetic effects of smoking. Similarly, in future
studies, the assessment of alcohol problems, using the
CAGE or other instruments, will help to evaluate
alcohol intake in a more sophisticated way.

In conclusion, this study, which needs replication,
suggested that daily caffeine intake was less frequent in
schizophrenia patients (59%, 147/250) than in controls
(70%, 204/290). However, among caffeine consumers, a
heavy caffeine intake (=200 mg/day) was significantly
more frequent in schizophrenia patients (64%, 94/147)
than in controls (36%, 73/204). Multivariate analyses
suggested that these differences may not be explained
by confounding factors.
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Anexo 6: Informes del Comité Etico del Hospital Clinico San Cecilio

" Servicia Andaluz de Salud
Sl CONSEJERIA DE SALUD

D. JUAN MORALES ARCAS, SECRETARIO DE LA COMISION DE ETICA E
INVESTIGACION SANITARIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO “SAN
CECILIO” DE GRANADA,

INFORMA:

Que esta Comision ha evaluado favorablemente el proyecto de investigacién
titulado: “Consumo de tabaco, cafeina y otras sustancias en una muestra no
psiquiatrica evaluada con el GHQ-28", dado que s= dirige hacia la consecucion de
unos objetivos cientificos muy interesantes y viables, y que ha sido elaborado, por D.
Jose M" martinez Crtega, Licenciade an Medicina, Becano del Ministerio de Educacién
y Ciencia en el Instituto de Neurociencias y Area de Psiquiatria de la Universidad de
Granada, como trabajo previo a la Tesis Doctoral.

Granada, a veintisiete de enero de dos mil cinco.

Hospital Universitario “San Cecilio”
2n. Dr Qka b T80 2 - GRANADA
T2 95 )
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JUNTA DE ANDALUCIA

Consejeria de Salud

Servicio Andaluz de Salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO

Hospital celebrada el pasado dia 11
trabajo de investigacion " Esquizofrenia y Tabaquismo '

Granada, 25 de Junio de 1.996

D.Manuel Gurpegui
Unidad de Salud Mental
Hospital Universitario
Granada. -

Estimado companero:

Me satisface comunicarte que la Comision de Direccion de este
ha decidido autorizar la propuesta de

' que va a realizar Da.

Maria del Carmen Aguilar y que tu vas a supervisar como tutor.

Asi mismo, el Comité Etico de Investigacion de este Hospital ha

ratificado el visto bueno en la Comision celebrada aver dia 24.

cordial saludo.

Av. Dr. Olériz, 16
18012- GRANADA
Tifno. 27 02 00

Esperando que el desarrollo del provectggsea un éxito, recibe un

v 0%, v/ ;
i
Fdo.Dr.Del I", Bpez,
Subdirecto l/ dico,
V/
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Anexo 7: Consentimientos informados

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo presto mi consentimiento para participar en el estudio titulado "HABITOS DE
CONSUMO Y SALUD PSIQUICA™ tras haber sido informado sobre sus caracteristicas
y la contribucién que yo puedo proporcionar. Comprendo que con mi participacién puedo
ayudar al desarrollo del conocimiento sobre habitos relacionados con la salud.

Este estudio serd realizado por el médico D. José Maria Martinez Ortega, bajo la direccion
del Dr. Manuel Gurpegui Fernandez de Legaria, Profesor Titular de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Granada.

En resumen, consiste en recoger informacion sobre mis habitos de consumo de café,
tabaco, alcohol y otras sustancias.

Entiendo que la informacion recogida en este estudio serd confidencial, con la proteccion a
la intimidad propia del secreto médico, y sdlo serd usada con fines cientificos. No se
anotaran datos de mi identificacion personal.

He sido informado de este estudio a mi completa satisfaccion y se me ha respondido
suficientemente a las preguntas que he considerado oportuno hacer. Entiendo que mi
participacion 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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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

NBs: Do/ PRE o cnvwon 3 @ sniees @ 8 SOEREE § ¥ e ie o o srereteneie = o oot e o o
presto mi consentimiento para participar en el estudio
titulado "Esquizofrenia Vv tabaquismo™" tras haber sido

informado sobre sus caracteristicas y la contribucidn que yo
puedo proporcionar. Comprendo gque con mi participacién puedo
ayudar al desarrollo del conocimiento sobre el funcionamiento
del cerebro y sobre mi enfermedad.

Este estudio serd realizado por la Licenciada en Medicina Dfia.
Maria del Carmen Aguilar, bajo la direccién del Dr. Manuel
Gurpegui Ferndndez de Legaria, Profesor Titular de Psiquiatria
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada.

En resumen, consiste en recoger informacién sobre las
caracteristicas de mi enfermedad, tanto de mi historia clinica
como del resultado de entrevistarme a mi y a alguno de mis
familiares; también se me realizard una breve exploracioén de
mis movimientos musculares y se me preguntard sobre mi consumo
de tabaco y de otras sustancias. Si resultara oportuno,
también autorizo a que se me practique un analisis bioguimico.

Entiendo gque la informacién recogida en este estudio sera
confidencial, con 1la proteccién a la intimidad propia del
secreto médico, y sblo serd usada con fines cientificos o para
mi beneficio asistencial. He sido informado de este estudio a
mi completa satisfaccién y se me ha respondido suficientemente
a las preguntas que he considerado oportuno hacer. Entiendo
que mi participacién 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:

CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE O TUTOR LEGAL
(S6lo en el caso de que el paciente
esté en situacidén de incapacidad legal)

X0, Di/DRE: e ¢ SR § B SR ie e v e o o asienieie ety o & 5
en calidad de ..........ouu.... (indicar parentesco o relacién
legal) del paciente arriba indicado, he recibido la
informacién y las garantias arriba descritas, con las que se
protegen los derechos de la persona a quien yo represento.

Fecha: Firma:
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Anexo 8: Cuestionario de informacién general y especifica

CUESTIONARIO SOBRE HABITOS DE CONSUMO Y SALUD PSIQUICA

Sexo: Varon =1 Mujer =2 Edad: (afios cumplidos). Peso (kg): Talla (cm):
NUmero 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.0.) =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 razdn de su visita al Centro de Salud?...........ccccovveeiieviviecn i,
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CAFE

1. CONSUMO DE CAFEINA:
¢Toma café? 1SI 2NO ¢Cuantas tazas a la semana? ----------
¢cToma té? 1SI 2NO ¢Cuantas tazas a la semana? ----------

¢ Toma refrescos de cola? 1Sl 2NO ¢Cuantas latas a la semana? ----------

2. ¢ Qué efecto le produce el café? ...
2.1 Si alguna vez ha dejado al café, ¢Ha tenido alguna molestia?.
INAICAr CUALL.......ooieeieieece e

2.2 Si alguna vez ha dejado el café, ¢Ha tenido dolor de cabeza? 1SI 2 NO

TABACO

3. ¢Hasido fumador alguna vez? 1 Sl 2 NO Si la respuesta es NO salte a la
pregunta 23

En caso afirmativo, ¢A qué edad fuma su primer cigarrillo?..............
4. ;Ha sido fumador diario algunavez? 1Sl  2NO

Encasoa firmativo, (A qué edad (aproximadamente) empez6 a ser fumador
diario? .........

5. ¢Ha tenido periodos frecuentes de varios dias durante los cuales fumo mucho mas
de lo que era su intencion? 1SI 2 NO

6. ¢Ha decidido y conseguido dejar de fumar? 1 SI 2 NO
7. ¢Cuanto es el tiempo maximo que ha conseguido estar sin fumar?
1.- menos de 24 horas
2.-mésde 1diaa 7 dias
3.- mas de 7 dias a 30 dias
4.- mas de 30 dias a 3 meses
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5.- mas de 3 meses a 6 meses
6.- mas de 6 meses a 1 afio

7.- més de 1 afio

8. El consumo de tabaco, ¢Le ha causado algun problema de salud como: tos,
problemas de corazén, de pulmén o de presién arterial? 1 SI 2 NO

9. El consumo de tabaco ¢, Le ponia nervioso o inquieto o le causaba otros problemas
emocionales o mentales? 1 Si 2 NO

10. ¢Alguna vez continu6 fumando a pesar de tener una enfermedad seria, sabiendo
gue no era aconsejable el tabaco? 1SI  2NO

11. ¢ Fuma usted actualmente? 1 Diariamente 2 Ocasionalmente. Frecuencia......... 3NO
Si la respuesta es diariamente, pase a la pregunta 12
Si la respuesta es ocasionalmente o no, pasar a la pregunta 23
12. ¢ Cuanto 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 31y los 60 minutos 1
después de 60 minutos 0

13. ;Encuentra dificil abstenerse de fumar en sitios donde esta prohibido, tales como
iglesia, biblioteca, autobus, cine, etc..? 1 Sl 2 NO

14. ¢ A qué cigarrillo odiaria méas renunciar?

el primero de la mafiana 1
cualquier otro 0
15. ¢Cuantos cigarrillos fuma al dia?
10 0 menos 0
11a20 1
21a30 2
31 0 més 3
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16. ¢Fuma mas frecuentemente durante las primeras horas después de despertarse
gue durante el resto del dia? 1SI 2 NO

17.. ;Fuma cuando esta tan enfermo que pasa en la cama la mayor parte del dia?
1Sl 2NO

18. ¢Convive con fumadores? 1 SI 2 NO

19. Parentesco con fumadores

¢Es 0 ha sido fumador su padre? 1SI 2NO

¢Es 0 ha sido fumadora su madre? 1SI 2NO

¢ Tiene algun hermano/a que sea o haya sido fumador/a? 1 SI 2NO 3 No tengo
hermanos

¢Es 0 ha sido fumador/a su conyuge? 1Sl 2NO 3 No estoy casado/a

20. Efectos del tabaco:

El fumar le pone a usted 1 ANIMADO 2 IGUAL 3TRISTE
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 MAS CONCENTRADO 2 IGUAL 3 MENOS
El fumar le pone a usted 1 MAS AGIL 2 IGUAL 3 MENOS
El fumar le pone a usted 1 MAS AMISTOSO 2 IGUAL 3 MENOS
21. ¢ Por qué fuma? — Elegir sélo una respuesta

1 PLACER

2 TRANQUILIDAD

3 NECESIDAD

4VICIO

5 COSTUMBRE

6 DISTRACCION O ENTRETENIMIENTO

7 IMITACION

9 NO SABE O NO CONTESTA
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22. FUMA EN LA ENTREVISTA 1SI 2NO

ALCOHOL

23. CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS:

¢Tomavino? 1SI  2NO ¢Cuantas vasos a la semana? -----------
¢Toma cerveza? 1 SI 2 NO ¢Cuantas cafias a la semana? -----------
¢Toma licores?1SI 2 NO ¢Cuantas copas a la semana? ----------

24. GRAMOS DE ALCOHOL POR DIA
cerveza (cantidad cc x 5 /100)
vino (cantidad cc x 12 /100)
whisky, ginebra, anis, ron, brandy, cofiac (cc x 40/100)
25. ¢ Le ha causado problemas la bebida alguna vez? 1 SI 2 NO
26. Alguna vez usted:
¢Ha pensado que deberia reducir su consumo de alcohol?  1Si 2 NO
¢Se he enfadado porque la gente ha criticado su consumo de alcohol?1 SI 2 NO
¢Se ha sentido culpable o mal por haber bebido? 1 Si 2 NO

¢Se ha tomado una copa por la mafiana al despertarse par aliviar la resaca o la
tension? 1 SI 2 NO

DROGAS ILEGALES

27. ¢ A qué edad realizo el primer consumo de drogas?.............

28. ¢ A qué edad empezd el consumo habitualmente(2-3 veces/sem)?..............
29. HACHIS O MARIHUANA namero de "porros"/semana: ...........

30. OPIACEOS veces/semana: .............
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31. COCAINA ndmero de "rayas"/semana: ........
32. OTRAS DROGAS:

0 Ninguna 123456

1LSD 123456

2 anfetaminas 123456

3 "éxtasis" u otras "drogas de sintesis" 123456

4 inhalantes 123456

5 abuso de psicotrdpicos 123456
Clave: 1.- diaria

2.- 2 0 3 veces por semana

3.- 1 vez por semana (semanal)
4.- 2 0 3 veces al mes

5.- una vez al mes (mensual)

6.- menos de una vez al mes (ocasional

SALUD PSIQUICA
33. ¢Realiza ejercicio fisico? 1SI 2 NO Frecuencia: .......c.ccceceevveiereaiennnns

34. ¢Esta tomando algun psicofarmaco (tranquilizante, antidepresivo, pastilla de
dormir,etc.? 1SI  2NO

35. ¢ Padece algun trastorno psiquico? 1 SI 2 NO ¢CUAI? ...
36. ¢ Lo ha padecido anteriormente? 1 SI  2NO ¢CUAI?.........ccocevieiiciiiecer e,
37. ¢Esta siendo tratado por él1? 1Sl 2NO ¢Hasido tratado antes? 1 SI 2 NO

38. ¢Ha realizado un intento de suicidio alguna vez? 1 SI 2 NO
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