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RESUMEN DEL ESTUDIO

1.1 RESUMEN

OBJETIVO

Determinar en pacientes trasplantados renales fumadores, en fase de
precontemplacién, contemplacion o prepraracion, la eficacia de la medicién de
monodxido de carbono (CO) exhalado por cooximetria junto con el consejo breve para
dejar de fumar a los 12 meses en comparacion a un consejo breve aislado en relacién a:

a) Consumo de tabaco autodeclarado

b) Tasas de abandono del tabaco

c) Niveles de monéxido de carbono en aire exhalado (CO) por cooximetria
d) Test de cotinina en orina negativos

e) Grado de dependencia de la nicotina (test de Fagerstrom)

f)  Motivacién al cambio (Etapas Prochaska, DiClemente)

g) Motivacioén para dejar de fumar (test de Richmond)

MATERIAL Y METODOS

Ambito: Servicio de Nefrologia del Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
(CHUAC).

Periodo de estudio: Enero2012-Diciembre2015

Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto con evaluacion ciega.
Criterios de inclusidn/exclusiéon: Adultos (>18afios), trasplantados renales con injerto
funcionante, fumadores en etapa de precontemplacién, contemplaciéon o preparacion
gue den su consentimiento para participar.

Intervencion: medicién de mondxido de carbono (CO) exhalado junto con el consejo
breve para dejar de fumar en comparacidn con consejo breve aislado.

Tamaiio muestral: Grupo de intervencion(n=56), grupo control(n=56) (a=0.05; =0.20;
diferencia a detectar 13%).

Mediciones: Caracteristicas sociodemograficas, factores de riesgo cardiovascular,
informacidon autodeclarada del habito tabaquico, nivel de dependencia (Test de
Fagerstrom), fase de abandono (Prochazka y Di Clemente), motivacién para dejar de
fumar (Test de Richmond), test de cotinina en orina y mondxido de carbono (CO)
exhalado por cooximetria.

Analisis estadistico Se compard la tasa de respuesta de los pacientes en los dos brazos
de estudio mediante un andlisis bivariado y multivariante de regresidon logistica. Se
calculé la relevancia clinica mediante el célculo del riesgo relativo (RR), reduccién
relativa del riesgo (RRR), reduccion absoluta del riesgo (RAR) y nimero necesario de
pacientes a tratar para reducir un evento (NNT).

RESULTADOS

Se han objetivado diferencias significativas a los 12 meses entre el grupo de intervencién
y el grupo control en el mondxido de carbono (CO) exhalado por cooximetria (ppm)
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RESUMEN DEL ESTUDIO

(6.1+6.8 vs. 9.7+10.2 ppm). Asi como en carboxihemoglobina exhalada por cooximetria
(% COHb) (1.2+1.2 vs. 2.0+2.4 %). Los valores del test de cotinina en orina positivos han
sido también estadisticamente diferentes al final del estudio entre el grupo de
intervencién y el grupo control. En el grupo de intervencidén la prevalencia de positivos
ha sido del 53.4% y en el grupo control del 74.2%. También se han objetivado diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo intervenciéon y el grupo control en
diferentes momentos en el seguimiento en relacién a motivacidn al cambio (estadios de
Prochaska y DiClemente). A los 12 meses, en el grupo de intervencion se encuentran
mas pacientes en estado de abandono del tabaco que en el grupo control (46.6% vs
32.3%). La misma tendencia se objetiva a los 6 meses. No se objetivan diferencias
significativas entre ambos grupos en las variables consumo de tabaco autodeclarado (n2
cigarrillos/dia), tasa de fumadores (%), dependencia a la nicotina (Test Fagerstrom) y
motivacién para dejar de fumar (Test Richmond). Aunque no se objetivan diferencias
entre ambos grupos los valores de consumo autodeclarado de tabaco (n2 cigarrillos/dia),
este valor es discretamente superior en el grupo control que en el grupo intervencién a
lo largo del seguimiento y la misma tendencia se objetiva en la dependencia a la nicotina
(Test Fagerstrom).

Existe una alta concordancia entre el consumo de tabaco autodeclarado y el test de
cotinina en orina positivo durante el seguimiento, medida por el indice de Kappa Los
cocientes de probabilidad negativos con valores tan bajos muestran de cualquier forma
gue una negacién de la exposicidon al tabaco por parte del paciente no la descarta. Por el
contrario, un cociente de probabilidad positivo con valores tan altos como el obtenido a
los 6 meses (40.41) indica que una afirmacién positiva practicamente confirma la
exposicion.

En el andlisis multivariado (OR ajustado), tras tener en consideracion las variables: edad
al inicio del ensayo, consumo autodeclarado de tabaco, dependencia a la nicotina (Test
Fagerstrom), motivacién para dejar de fumar (Test Richmond), género y grupo se
objetiva que las variables que tienen un efecto independiente para predecir positividad
son el grupo de asignacion al estudio, la motivacion para dejar de fumar medida por el
test Richmond basalmente y el consumo autodeclarado de tabaco (cigarrillos/dia) basal.
El estar en el grupo de intervencion reduce significativamente el riesgo de test de
cotinina en orina positivo (OR 0.39; 95% IC: 0.17-0.89). La mayor motivacién para dejar
de fumar reduce a su vez el riesgo de ser positivo (OR 0.83; 95% IC: 0.68-0.99) y el
consumo autodeclarado de tabaco (cigarrillos/dia) incrementa dicho riesgo. A mas
cigarrillos de consumo basal mayor riesgo de un resultado positivo (OR 1.09; 95% IC:
1.02-1.16).

La relevancia clinica de la intervencién realizada se ha medido por medio de la
confirmacién del test de cotinina en orina a lo largo del seguimiento entre ambos
grupos. A los 12 meses se objetiva que la intervencién reduce un 28% la positividad del
test de cotinina en orina en relacion al grupo control. Por otra parte, el valor del NNT a
los 12 meses, muestra que cada 5 pacientes en los que realizamos una intervencion,
logramos que uno deje de fumar.

CONCLUSIONES

La utilizacién de la cooximetria, en pacientes trasplantados renales fumadores, se
muestra como una intervencién clinicamente relevante para reducir la exposicion al
tabaco.
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1.2 RESUMO

OBXETIVO

Determinar en pacientes trasplantados renais fumadores en fase de precontemplacion,
contemplacién ou prepraracion a eficaza da medicion de mondxido de carbono (CO)
exhalado por cooximetria xunto co consello breve para deixar de fumar és 12 meses en
comparaciéon cun consello breve illado en relacién a:

a) Consumo de tabaco autodeclarado

b) Tasas de abandono do tabaco

c) Niveis de monodxido de carbono (CO) en aire exhalado por cooximetria
d) Test de cotinina en orina negativos

e) Grao de dependencia d nicotina (test de Fagerstrom)

f) Motivacién 6 cambio (Etapas Prochaska, DiClemente)

g) Motivacién para deixar de fumar (test de Richmond)

MATERIAL E METODOS

Ambito: Servizo de Nefroloxia do Complexo Hospitalario Universitario A Corufia
(CHUAC)

Periodo do estudo: Xaneiro2012-Decembro2015

Tipo de estudio: Ensaio clinico aleatorizado, controlado e aberto con avaliacién cega.
Criterios de inclusiéon/exclusion: Adultos (>18anos), trasplantados renais con inxerto
funcionante, fumadores en etapa de precontemplacién, contemplacién ou preparacion
gue dean o seu consentemento para participar.

Intervencion: medicion do mondxido de carbono (CO) exhalado xunto co consello breve
para deixar de fumar en comparacion cun consello breve illado.

Tamaio da mostra: Grupo de intervencion(n=56), grupo control(n=56)(a=0.05; p=0.20;
diferencia a detectar 13%).

Medicidns: Caracteristicas sociodemograficas, factores de risco cardiovascular,
informacidn autodeclarada do habito tabaquico, nivel de dependencia 4 nicotina (Test
de Fagerstrom), fase de abandono (Prochazka y Di Clemente), motivacién para deixar de
fumar (Test de Richmond), test de cotinina en ourifios e mondxido de carbono (CO)
exhalado por cooximetria.

Analise estatistico: Comparouse a tasa de resposta dos pacientes nos dous brazos do
estudo mediante unha anadlise bivariado e multivariado de regresion loxistica. Calculouse
a relevanza clinica mediante o calculo do risco relativo (RR), reduccién relativa del risco
(RRR), reduccidn absoluta do risco (RAR) e nimero necesario de pacientes a tratar para
reducir un evento (NNT).

RESULTADOS

Obxetivaronse diferenzas significativas és 12 meses entre o grupo da intervencion e o
grupo control no mondxido de carbono (CO) exhalado por cooximetria (ppm) (6.1+6.8
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vs. 9.7+10.2 ppm). Asi como na carboxihemoglobina exhalada por cooximetria (% COHb)
(1.2£1.2 vs. 2.0+2.4 %). Os valores do test de cotinina en orifios positivos foron tamén
estadisticamente diferentes 6 remate do estudo entre o grupo da intervencion e o grupo
control. No grupo da intervencién a prevalenza de positivos foi do 53.4% e no grupo
control do 74.2%. Tamén se obxetivaron diferenzas estadisticamente significativas entre
o grupo da intervencién e o grupo control en diferentes momentos do seguemento en
relacién 4 motivacién 6 cambio (estadios de Prochaska e DiClemente). Os 12 meses, no
grupo da intervencidon encéntranse mais pacientes no estado de abandono do tabaco
qgue no grupo control (46.6% vs. 32.3%). A mesma tendencia obxetivase ds 6 meses. Non
se obxetivan diferenzas significativas entre ambos grupos nas variables consumo de
tabaco autodeclarado (n? cigarrillos/dia), tasa de fumadores (%), dependencia 3
nicotina (Test Fagerstrom) e motivacién para deixar de fumar (Test Richmond). Ainda
qgue non se obxetivan diferenzas entre ambos grupos nos valores de consumo
autodeclarado de tabaco (n? cigarrillos/dia), este valor é discretamente superior no
grupo control que no grupo intervencién 6 longo do seguemento e a mesma tendencia
objetivase na dependenza 4 nicotina (Test Fagerstrom).

Existe unha alta concordancia entre o consumo de tabaco autodeclarado e o test de
cotinina en ourifios positivo durante o seguemento, medida polo indice de Kappa Os
cocientes de probabilidade negativos con valores tan baixos mostran de calquera forma
gue unha negacién da exposicidon 6 tabaco por parte do paciente non a descarta. Polo
contrario, un cociente de probabilidade positivo con valores tan altos como o obtido 6s
6 meses (40.41) indica que unha afirmacidon positiva practicamente confirma a
exposicion.

No analise multivariado (OR axustado), tras tener en consideracidn as variables: idade 6
inicio do ensaio, consumo autodeclarado de tabaco, dependencia & nicotina (Test
Fagerstrom), motivacién para deixar de fumar (Test Richmond), xénero e grupo
obxetivase que las variables que tefien un efecto independiente para predecir
positividade son o grupo de asignacién 6 estudo, a motivacién para deixar de fumar
medida por el test Richmond basalmente e o consumo autodeclarado de tabaco
(cigarrillos/dia) basal. Estar no grupo da intervencién reduce significativamente o risco
de test de cotinina en ourifios positivo (OR 0.39; 95% IC: 0.17-0.89). A maior motivacidn
para deixar de fumar reduce a sta vez o risco de ser positivo (OR 0.83; 95% IC: 0.68-
0.99) e o consumo autodeclarado de tabaco (cigarrillos/dia) incrementa o dito risco. A
mais cigarrillos de consumo basal maior risco dun resultado positivo (OR 1.09; 95% IC:
1.02-1.16).

A relevancia clinica da intervencion realizada mediuse por medio da confirmacién do
test de cotinina en ourifios 6 longo do seguemento entre ambos grupos. Os 12 meses
obxetivase que a intervencion reduce un 28% a positividade do test de cotinina en
ourifos en relacidn 6 grupo control. Por outra parte, o valor do NNT ds 12 meses,
mostra que cada 5 pacientes nos que realizamos una intervencion, logramos que un
deixe de fumar.

CONCLUSIONS

A utilizaciéon da cooximetria en pacientes trasplantados renais fumadores, mdstrase
como unha intervencién clinicamente relevante para reducir a exposiciéon ¢ tabaco.
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1.3 ABSTRACT

AIM

To determine, in smoking kidney transplant recipients, in the precontemplation,
contemplation or preparation stage of change, the efficacy of exhaled carbon monoxide
(CO) measurement plus smoking brief advice, in comparison to brief advice, to reduce
smoking exposure and smoking behaviour in terms of:

a) Pattern of tobacco use (self-reported tobacco use)

b) Smoking cessation rates

c¢) Carbon monoxide (CO) levels in exhaled air measured by cooximetry

d) Negative urine cotinine test

e) Nicotine dependence (Fagestrom’s test)

f) Motivation to stop smoking (Prochaska and DiClemente’s Stages of Change Model)
g) Motivation to quit smoking (Richmond’s test)

MATERIAL AND METHODS

Scope: Nephrology Department, Complejo Hospitalario Univesitario A Corufia (CHUAC).
Study period: January 2012-December 2015

Type of study: Randomized, controlled, open clinical trial with blind evaluation.
Inclusion / exclusion criteria: Adults (>18 years), smoking kidney transplant recipients
with a functioning graft, in the precontemplation, contemplation or preparation stage of
change, who give their consent to participate.

Intervention: Exhaled carbon monoxide (CO) measurement plus brief advice to quit
smoking, compared with isolated brief advice.

Sample size: Intervention group (n=56), control group (n=56) (a=0.05, f=0.20; minimally
clinical relevant difference 13%).

Measurements: Socio-demographic characteristics, cardiovascular risk factors, self-
reported tobacco use, level of dependence (Fagerstrom’s Test), motivation to quit
smoking (Prochazka and Di Clemente’s stage of change), motivation to stop smoking
(Richmond’s test), cotinine urine test and exhaled carbon monoxide (CO), measured by
co-oximetry.

Statistical analysis: Patients’ response in both study arms was compared using a
bivariate and multivariate logistic regression analysis. Clinical relevance was calculated
by means of the relative risk (RR), relative risk reduction (RRR), absolute risk reduction
(ARR) and the number needed to treat to reduce an event (NNT).

RESULTS

At 12 months of follow-up, significant differences were found in exhaled CO
measurements between the intervention and the control group (6.1 + 6.8 vs. 10.2 + 9.7
ppm). Carboxyhemoglobin (% COHb) levels resulted also significantly lower in the
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intervention group (1.2 £ 1.2 vs. 2.0 + 2.4%). Furthermore, percentage of patients with a
positive cotinine urine test at the end of the study was lower in the intervention than in
the control arm (53.4% vs. 74.2%).

At different points in the follow-up, significant differences were also found between
both groups of patients regarding their motivation to quit smoking, according with the
Prochaska and DiClemente’s stages of change. Therefore, at 12 months, there were
more patients in the abandonment stage in the intervention than in the control group
(46.6% vs. 32.3%). The same trend was observed at 6 months of follow-up.

No significant differences between both groups were determined in terms of self-
reported tobacco use (number of cigarettes/day), smoking rate, nicotine dependence
(Fagerstrom’s test) nor in the motivation to stop smoking (Richmond'’s test). However,
the trend was that patients in the intervention arm showed lower self-reported tobacco
use and lower nicotine dependence during all the follow-up.

Agreement between self-reported tobacco use and urine cotinine test results was high,
according to Kappa index results. However, low negative likelihood ratios indicate that a
negative self-report does not rule out the smoking status. Conversely, a high positive
likelihood ratio as that obtained at 6 months (40.41) indicates that a positive self-report
almost confirm the exposure.

In the multivariate analysis (adjusted OR), after taking into account the variables: age at
baseline, self-reported tobacco use, nicotine dependence (Fagerstrém’s test),
motivation to quit smoking (Richmond’s test), gender and treatment group; variables
with an independent effect to predict a positive cotinine urine test were: being assigned
to the intervention group, motivation to quit smoking at baseline and baseline self-
declared tobacco use. Being in the intervention group significantly reduces the risk of a
positive cotinine urine test (OR=0.39; 95% Cl: 0.17 to 0.89). The highest motivation to
quit in turn reduces the risk of a positive result (OR=0.83; 95% Cl: 0.68 to 0.99), whilst
the self-declared tobacco consumption (cigarettes / day) increases the risk (OR 1.09;
95% Cl: 1.02-1.16).

Clinical relevance of the intervention has been measured with regard to a negative
cotinine urine test during the follow-up. At 12 months, the intervention reduces by 28%
the probability or a positive urine test, in comparison with the control group. Moreover,
the NNT at 12 months shows that in 5 patients where we do an intervention, get one
stop smoking.

CONCLUSIONS

The use of cooximetry, in smoking kidney transplant recipients, is shown to be a
clinically relevant intervention to reduce tobacco exposure.

Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales

22



2. LISTADO DE ABREVIATURAS

AINES Antiinflamatorios no esteroideos
CAEIG Comité Autondmico de Etica de Investigacion de Galicia
CE Cigarrillos electrénicos

CHUAC Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
co Mondxido de carbono

COHb Carboxihemoglobina

EPIRCE Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espana
ERC Enfermedad Renal Crénica
FG Filtrado glomerular

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

NNT Nlmero necesario de pacientes a tratar
ppm Particulas por millén

RAR Reduccidn absoluta del riesgo

RR Riesgo relativo

RRR Reduccidn relativa del riesgo

SEN Sociedad Espafiola de Nefrologia
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5. INTRODUCCION

5.1 MAGNITUD DEL PROBLEMA DEL TABAQUISMO

El tabaquismo es reconocido como un problema de salud publica importante,
generando morbilidad y mortalidad evitable. EI ser fumador se asocia a

enfermedades cardiovasculares y cancer (1).

En una publicacién realizada en nuestro pais se describe que “La prevalencia
global del tabaquismo en 2012 ha sido del 23,62% y ha provocado 60.456
muertes. El 15,23% de las muertes ocurridas en Espafa en 2012 son atribuibles al
consumo de tabaco. El cancer de traquea-bronquios-pulmdén en varones y otras
cardiopatias en mujeres fueron las que mas contribuyeron a dicha mortalidad.
Los afios potenciales de vida perdidos fueron 184.426 y la media de los afos
potenciales de vida perdido fue de 3,25 afos en varones y de 2,42 en mujeres”

(2).

5.2 RIESGO CARDIOVASCULAR Y TABACO

El fumar se asocid como factor independiente de enfermedad cardiovascular,

enfermedad cerebrovascular y enfermedad arteriosclerédtica (3).

La nicotina actla sobre los receptores colinérgicos de la nicotina con una
estimulacion simpatica. Incrementa la liberacion de neurotransmisores

incluyendo la epinefrina, dopamina, acetilcolina, serétina, vasopresina,
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glutamato, déxido nitrico, calcitonina y beta endorfina. Es por ello que la nicotina
puede contribuir a incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares por
incrementos transitorio de la tension arterial causando vasoconstriccion

coronaria y dafio de la pared endotelial (3-9).

Se ha objetivado mayor riesgo de infarto en fumadores (10, 11) y en un estudio
realizado en 52 paises, el fumar se identificd con riesgo atribuible del 36% de
riesgo de infarto de miocardio (12).

Fumar incrementa la mortalidad general y la cardiovascular (13, 14).

5.3 INSUFICIENCIA RENAL

La enfermedad renal crénica se define como la presencia durante al menos tres
meses de FG < de 60 ml/min/1,73 m? (15, 16).
La enfermedad renal crénica se clasifica en diferentes estadios teniendo en

cuenta el valor del filtrado glomerular (17-19) (TABLA 1).

TABLA 1. Clasificacion de la enfermedad renal crénica (ERC) atendiendo al
filtrado glomerular (FG)

Estadio FG(ml/min/1,73 m?)  Descripcién

1 >90 Dafo renal con FG normal

2 60-90 Dafio renal y ligero descenso del FG
3a 45-59 Descenso ligero — moderado del FG
3b 30-44 Descenso moderado del FG

4 IRC*  15-29 Descenso grave del FG

5 <15 Predidlisis

5D Didlisis Didlisis

ERC: enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular. IRC*: insuficiencia renal crénica

La presencia de enfermedad renal crénica se considera un marcador

independiente de riesgo cardiovascular, la tasa de mortalidad cardiovascular es

el triple en los diabéticos con nefropatia en comparacién con los que no la
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presentan (20, 21). También sabemos que los pacientes diabéticos con
microalbuminuria persistente tienen un riesgo entre 10 y 20 veces mayor de
desarrollar nefropatia diabética en comparacién con los diabéticos
normoalbuminuricos (22). Estos hechos han condicionado que, la KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) haya propuesto una nueva clasificacién en
la que contempla, ademds del FG, la cuantificaciéon de la albuminuria, lo que
permite determinar el prondstico de cara a las siguientes situaciones clinicas:
mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con didlisis o
trasplante, fracaso renal agudo y progresién de la enfermedad renal (23)

(TABLA 2).

TABLA 2. Clasificacion pronostica de la enfermedad renal crénica atendiendo al
filtrado glomerular y albuminuria (KDIGO, 2012)

Categorias de albuminuria.

[ No riesgo Descripcién de intervalo

— Riesgo moderado Al A2 A3
! Riesgo alto Normal r:g?eerr;gc; Aumento grave
. Riesgo muy alto r:m;/(:g 30-299 mg/g 7300 me/e

> 30 mg/mmol

B Riesgo altisimo <3 329

mg/mmol mg/mmol

G1 | Normal o elevado >90

G2 | Descenso leve 60-89
FG

G3a | Descenso leve- 45-59
Estadios moderado

(ml/min/1,73 m?) | G3b | Descenso moderado | 30-45

G4 | Descenso grave 15-29

G5 | Fallo renal <15

S O

Nota: Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (
trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un metaanalisis de cohortes de poblacion general. Los

7

distintos colores expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados. Las unidades de albuminuria representadas en la tabla: Al: inf
3 mg/mmol(normal) mg/mmol, A2= A/CR 3-30 mg/mmol, A3= A/CR> 30 mg/mmol.ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular.
KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney int Suppl. 2013;3(1):1-308
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Evitar o retrasar su aparicidon es de gran importancia ya que su presencia esta
asociada a un mayor riesgo cardiovascular (RCV), tanto mayor, cuanto mayor es
el grado de insuficiencia renal y los niveles de excrecién urinaria de albimina.
Esta asociacion entre el grado de descenso del filtrado glomerular y el mayor
RCV se presenta también en relacidn con el riesgo de muerte y de hospitalizacion

(21).

La deteccion precoz de la enfermedad renal crénica nos permite estar en
condiciones de tomar las medidas encaminadas a reducir o enlentecer su
progresién y de esta forma reducir la morbimortalidad cardiovascular en estos
pacientes mediante fundamentalmente la optimizacién del control glucémico vy
de la presién arterial (24-30) y de todas las medidas encaminadas a la reduccion
del RCV (tabaquismo, dislipemia, control de la obesidad, etc.). Asi como la
evitacion de farmacos nefrotdxicos, contrastes yodados y el ajuste de la

medicacién del paciente a su funcion renal.

En Espaiia, segun los resultados del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la
Insuficiencia Renal Crénica en Espana) disefiado para conocer la prevalencia de la
ERC en nuestro pais y promovido por la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN)
con el apoyo del Ministerio de Sanidad y Consumo, se estimd que
aproximadamente el 10% de la poblacidon adulta sufria de algin grado de ERC,
siendo del 6,8% para los estadios 3-5 aunque existian diferencias importantes

con la edad (3,3% entre 40-64 afios y 21,4% para mayores de 64 ainos)(31, 32).

La insuficiencia renal crénica es as u vez un problema de salud publica mundial
gue se incrementa progresivamente (33). Los cambios demograficos, la
prevalencia de otras enfermedades crénicas, el diagndstico de insuficiencias
renales desconocidas y el incremento de factores de riesgo de la insuficiencia

renal crénica pueden ser la explicacidn de este progresivo incremento (34, 35).
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Los factores predictores de progresiéon de la ERC se muestran en la TABLA 3 (15,

19). La actuacién sobre dichos factores retrasard la progresion de la ERC.

TABLA 3. Factores predictores de progresion de la ERC

FACTORES PREDICTORES DE LA PROGRESION DE LA IRC

Proteinuria

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular
Tabaquismo

Obesidad

Raza negra o asiatica
Tratamiento crénico con AINES
Obstruccién del tracto urinario

El fumar representa uno de los factores asociados la progresion de la
enfermedad renal (36). Como ya se comentd previamente ademas es un factor

importante de riesgo cardiovascular.

La relacidon entre el habito de fumar y el deterioro de la funcién renal en la
poblacion general ha sido documentado en la literatura (estudios MRFIT (37),
estudio de Pinto-Sietsma et al. (38), PREVEND (39), estudio de Briganti et al. (40),
estudio de Verhave et al. (41). Esta relacion también se ha objetivado en
pacientes diabéticos incrementando la velocidad de progresion de la

insuficiencia renal, disminuyendo el tiempo de entrada en dialisis (42-44).

Diversas investigaciones sobre las alteraciones inducidas por el tabaco en los
rifiones (engrosamiento pared arteriolar, proliferacion de la intima a nivel sobre
todo de la arteria renal y arteriolas intrarrenales), parecen sugerir que la

mayoria de las ERC en poblacidon fumadora se deben a la nefroesclerosis (45).
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Las terapéuticas alternativas a la ERC son la didlisis y el trasplante renal. El
paciente trasplantado renal recibe una cantidad de nefronas mas reducida que lo
deja en una situacién similar a los pacientes con IRC y posible evolucién a la IR, es
por ello muy importante el control de los factores de riesgo cardiovascular, que

como el tabaco, determinan la progresion a la enfermedad renal terminal.

5.4 EFECTO DEL TABACO SOBRE TRASPLANTE RENAL

Hay evidencia clinica que fumar tiene efectos adversos importantes en los
resultados renales en varias enfermedades del rifién, tales como nefropatia
diabética, nefropatia hipertensiva, enfermedades glomerulares primarias, asi
como para los pacientes en hemodidlisis crénica (46-48). En pacientes
trasplantados renales, que tenian un mayor riesgo de cancer (49, 50) vy
enfermedad cardiovascular (51) que la poblacién en general, fumar

probablemente debe considerarse como un comportamiento mas arriesgado.

A pesar de sus bien conocidos efectos perjudiciales, la prevalencia de
tabaquismo es todavia alta, predominante en los paises en desarrollo. La ultima
encuesta de poblacion Organizacién Mundial de la salud (OMS) demostré una
tasa de 29% de tabaquismo en adultos en Europa (52). En Espafia, la encuesta
2006 de salud nacional (NHS) estima una tasa de tabaquismo 29.5% en adultos
mayores de 16 afios (53), con aproximadamente 53.155 muertes atribuibles a
fumar en el mismo afio (54). La prevalencia de tabaquismo entre receptores de
trasplante renal es mas dificil de estimar y varia enormemente entre los estudios
(55). En un trabajo anterior, encontramos que hasta el 41,7% de los pacientes
trasplantados renales en nuestro centro eran fumadores al momento de
trasplante y alrededor del 15% sigue fumando después del trasplante (56).
Aunque esta cifra no es muy alta, el impacto del habito de fumar sobre la

probabilidad de eventos cardiovasculares en el seguimiento de los receptores de
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trasplante renal es clinicamente relevante. Como se indica en un articulo
anterior, a los 5 afios y 10 afos de seguimiento, el nimero de pacientes
necesario a tratar (NNT) que tendria que dejar de fumar para prevenir un evento

cardiovascular fue de 7 y 4, respectivamente (56).

Una revision reciente (55) identific6 12 estudios en el periodo 1968-2009
reportando el efecto del tabaquismo sobre la supervivencia del trasplante de
rifidn (57-68). Aunque algunos de los estudios revisados mostraron resultados
contradictorios, en general el consumo de cigarrillo fue asociado con un mayor

riesgo de pérdida del injerto y muerte.

Mas recientemente, un estudio a gran escala investigd el efecto de fumar en el
trasplante de rifidn tras los resultados en una cohorte retrospectiva de 41.705
receptores de trasplante renal de adultos en el sistema de datos Renal de
Estados Unidos (69). El trabajo concluyd que, en comparacidon con los nunca
fumadores, iniciar el consumo de tabaco después del trasplante se asocia con
una mayor pérdida de injerto y menor supervivencia de los pacientes. Asi mismo,
un estudio prospectivo de 604 pacientes trasplantados renales en los paises
bajos demostré que fumar después de trasplante renal aumenta el riesgo de
fracaso del injerto y mortalidad, mientras que haber fumado es un factor de
riesgo para la mortalidad, pero no para la pérdida del injerto (70). Otro estudio
reciente europeo en los receptores de injerto renal seleccionados al azar
concluyé también que fumar es un factor de riesgo para dafio renal tras

trasplante renal (71).

Aunque hay evidencia de que fumar activamente juega un papel importante en
la pérdida del injerto y mortalidad de los pacientes, esta informacion ha tenido
hasta ahora poco impacto en el manejo de los pacientes. Basado en estos
resultados, debe promoverse entre los pacientes sometidos a trasplante de rifién

el abandono de habito tabaquico.
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5.5 BENEFICIOS DE DEJAR DE FUMAR

La evidencia disponible sugiere que fumar incrementa claramente el riesgo de
enfermedad cardiovascular (72, 73) y que es el primer factor de riesgo prevenible

de enfermedad cardiovascular (3, 74).

Los beneficios de dejar de fumar han sido demostrados en un amplio grupo de

pacientes con enfermedad cardiovascular (75-78).

Por otra parte, los pacientes dejan de fumar con mayor probabilidad, si son
aconsejados de ello por los profesionales de la salud (79). Por consiguiente el
abandono del tabaco en el paciente con enfermedad renal debe ser un objetivo
prioritario entre los profesionales sanitarios en el manejo de estos pacientes

(32).

Las estrategias para abordar la dependencia al tabaquismo debe tener en cuenta
no solo las diferentes metodologias (consejo minimo, atencién intensiva con
utilizacion de farmacos, apoyo psicolégico cognitivo-conductual individual o
grupal) sino las caracteristicas del paciente (fase en la que se encuentre, grado
de dependencia a la nicotina, motivacion para dejar de fumar y por los recursos

sanitarios existentes en cada medio).

5.6 EFICACIA DE INTERVENCIONES ANTITABACO

Se han descrito en revisiones de la Cochrane la eficacia de intervenciones
antitabaco en diferentes grupos de pacientes (TABLA 4), utilizando diferentes
metodologias (TABLA 5), realizadas por diferentes profesionales (TABLA 6),
usando farmacos diferentes (TABLA 7) y con diferentes politicas de informacién

(TABLA 8).
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TABLA 4. Revisiones sistematicas y metandlisis de ensayos clinicos sobre eficacia de intervenciones antitabaco en diferentes grupos de pacientes

EFICACIAS DEMOSTRADAS EN Referencia Ensayos Rev.
DIFERENTES GRUPOS DE (afio) Clinicos = sistematica
PACIENTES /metanilisis Conclusién
NINOS Y ADOLESCENTES EN (80) Peirson 9 Rev. Las intervenciones conductuales en atencion primaria mejoran los resultados de fumar para nifios
EDAD ESCOLAR L. (2015) sistematica y jovenes. La evidencia sobre los componentes clave esta limitada por la heterogeneidad en la
/metanalisis  estrategia de la metodologia y la intervencidn. Los ensayos futuros deben centrarse en los enfoques
de prevencion o tratamiento adaptado, establecer una definicién uniforme y la medicién del
consumo de tabaco, aislar los componentes de intervencién dptimas, e incluir seguimiento a largo
plazo
(81) Thomas 50 Rev. Ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron a sujetos que nunca habian fumado encontraron, al
RE. (2015) sistemética final del seguimiento, un efecto global significativo, con una reduccién media del 12% en el
/metanalisis ~ Porcentaje de pacientes que se inician en el habito tabaquico, en comparacion con los controles.
Por el contrario, ninguno de los ensayos encontré un efecto significativo a corto plazo (<1 afio). Sin
embargo, combinado competencia social / influencias sociales mostré un efecto significativo en los
dos periodos de seguimiento.
PERSONAS JOVENES (82) Carson 25 Rev. Hay algunas pruebas para apoyar la efectividad de las intervenciones comunitarias en cuanto a la
KV. (2011) sistematica reduccion del inicio del habito de fumar en personas jovenes, aunque las pruebas no son sdlidas y
contienen varios fallos metodoldgicos.
PACIENTES CON TRASTORNO  (83) Tsoi DT 34 Rev. Bupropion aumenta las tasas de abstinencia de fumar en los fumadores con esquizofrenia, sin
MENTAL (2013) sistematica poner en peligro su estado mental. La vareniclina también puede mejorar las tasas de dejar de
/metanalisis  fumar en la esquizofrenia, pero sus posibles efectos adversos psiquidtricos no pueden ser
descartados. El refuerzo contingente puede ayudar a este grupo de pacientes a dejar de fumar y
reducir el consumo de tabaco en el corto plazo. No fue posible encontrar pruebas convincentes de
gue otras intervenciones tienen un efecto beneficioso del consumo de tabaco en la esquizofrenia
INTERVENCIONES (84) 30 Rev. Existe evidencia de que las intervenciones preoperatorios en fumadores de proporcionar apoyo
QUIRURGICAS Thomsen T sistemdtica conductual y ofreciendo TRN para dejar de fumar aumenta a corto plazo y puede reducir la
(2014) /metandlisis  morbilidad postoperatoria. Un ensayo de la vareniclina comenzado poco antes de la cirugia ha

demostrado un beneficio en el abandono a largo plazo, pero no detecta un efecto sobre la

Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales

37



INTRODUCCION

abstinencia temprana o de complicaciones postoperatorias. La intensidad de la intervencién
preoperatoria éptima sigue siendo desconocida. Sobre la base de las comparaciones indirectas y
pruebas de dos ensayos pequeiios, las intervenciones que comienzan cuatro a ocho semanas antes
de la cirugia, incluir terapia semanal y usar TRN son mas propensos a tener un impacto en las
complicaciones y el abandono del habito de fumar a largo plazo

INGRESADOS (85) Rigotti 50 Rev. Intervenciones conductuales de alta intensidad que se inician durante una estancia hospitalaria y
NA (2012) sistematica que incluyen al menos un mes de contacto de apoyo después del alta, promueven dejar de fumar
/metandlisis  entre los pacientes hospitalizados. El efecto de estas intervenciones fue independiente del
diagndstico de admision del paciente y se encontré en el dmbito de la rehabilitacion, asi como los
hospitales de agudos. No hubo pruebas del efecto de las intervenciones de menor intensidad o
duracion mas corta. Esta actualizacién se encontré que la adicion de TRN a la orientacion intensiva
aumenta significativamente las tasas de abandono sobre asesoramiento solo. Hay pruebas directas
suficientes para concluir que la adicion de bupropién o vareniclina al asesoramiento intensivo
aumenta las tasas de abandono sobre lo que se logra con asesoramiento solo.
ADICTOS A DROGAS (86) 17 Rev. Terapia de reemplazamiento con nicotina, apoyo conductual y enfoques combinados parecen
Thurgood SL sistematica aumentar la abstinencia de fumar en los tratados para los trastornos por uso de sustancias. Se
(2016) requieren estudios de mayor calidad para fortalecer la base de pruebas
GESTANTES (87) 86 Rev. Las intervenciones psicosociales para apoyar a las pacientes a abandonar el habito de fumar en el
Chamberlain sistematica embarazo pueden aumentar la proporcidn de pacientes que dejan de fumar en la ultima etapa del
C(2013) /metandlisis  embarazo y reduce el bajo peso al nacer y los partos prematuros.
PACIENTES CON RIESGO (88) 1 A excepcién de la diabetes, la intervencion del estilo de vida fue un éxito en el aumento de la
CARDIOVASCULAR Dehghani actividad fisica, mejorar el control de la hipertensidn, y la disminucién de los trastornos de perfil
(2015) de lipidos, la obesidad y el consumo de tabaco en el grupo de estudio.
(89) Barth J 40 Rev. Intervenciones psicosociales para dejar de fumar son eficaces en la promocién de la abstinencia
(2015) sistematica hasta 1 afo, siempre que sean de suficiente duracion. Después de un afio, los estudios mostraron
/metanalisis  efectos favorables de la intervencidn para dejar de fumar, pero se necesitan mas estudios que

incluyen andlisis de coste-efectividad. Otros estudios también deben analizar el beneficio adicional
de una estrategia de intervencion psicosocial a la terapia farmacoldgica (por ejemplo, la terapia de
reemplazo de nicotina) en comparacidon con el tratamiento farmacoldgico solo e investigar los
resultados econémicos
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TABLA 5.Revisiones sistematicas y metanalisis de ensayos clinicos sobre eficacia de intervenciones antitabaco segtin diferentes metodologias

EFICACIAS DEMOSTRADAS EN
DIFERENTES METODOLOGIAS

Referencia
(afio)

Ensayos
Clinicos

Revisidon
sistematica
/metanalisis

Conclusién

INTERNET

(90) Civljak 28
(2013)

Rev.
sistematica
/metanalisis

Los resultados sugieren que algunas intervenciones basadas en Internet pueden ayudar a dejar de
fumar a los seis meses 0 mas, en particular los que son interactivos y adaptados a las personas. Sin
embargo, los ensayos que compararon las intervenciones de Internet con la atencién habitual o la
autoayuda no mostraron efectos consistentes y estaban en riesgo de sesgo. Se necesita mas
investigacion a pesar de 28 estudios sobre el tema. Los estudios futuros deben considerar
cuidadosamente la optimizacion de las intervenciones que prometen mayor efecto como la
adaptacion y la interactividad

TECNOLOGIAS MOVILES

(91) Free C 75
(2013)

(92) 12
Whittaker
R (2016)

(93) 7
Pfaeffli

Dale L

(2016)

Rev.
sistematica

Rev.
sistematica
/metanalisis

Rev.
sistematica

Intervenciones de mensajeria de texto aumentaron la adherencia a la terapia antirretroviral y dejar
de fumar y deben ser considerados para su inclusidon en los servicios. Aunque hay pruebas que
sugieren beneficios en algunas otras areas, los ensayos de intervenciones de alta calidad optimizado
la potencia adecuada son necesarios para evaluar los efectos sobre los resultados objetivos.

La evidencia actual refleja un impacto beneficioso de las intervenciones para dejar de fumar
basadas en el uso de telefonia movil sobre los resultados del abandono del habito tabaquico en los
seis meses siguientes. Aunque todos los estudios incluidos cumplian los estandares en cuanto a
calidad metodoldgica, el hecho de que aquellos que incluian una comprobacion bioquimica del
abandono del habito tabaquico demostrasen una probabilidad aiin mayor de dejar de fumar refuerza
dichos hallazgos. Sin embargo, hay que sefialar que la mayoria de los estudios incluidos fueron de
intervenciones que incluian mensajes de texto realizados en paises con ingresos elevados y buenas
politicas antitabaco. Por lo tanto, se debe tener cuidado al generalizar estos resultados a otros tipos
de intervencién y contextos diferentes.

El teléfono movil tiene el potencial de cambiar el comportamiento de estilo de vida. Los resultados
son todavia limitados a un pequefio nimero de ensayos, medidas de resultados inconsistentes e
informes ineficaces de caracteristicas de la intervencion. A gran escala, estudios longitudinales estan
garantizados para ganar una comprensién clara de los efectos de la telefonia mévil en el cambio de
comportamiento en la poblacidon con enfermedades cardiovasculares
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ASESORAMIENTO TELEFONICO

(94) Stead
LF (2013)

77

Rev.
sistematica
/metanalisis

El asesoramiento telefonico proactivo ayuda a los fumadores que buscan asistencia a través de las
lineas telefénicas de abandono. Las lineas telefénicas de abandono proporcionan a los fumadores
una importante forma de acceder al apoyo, y el asesoramiento a través de llamadas posteriores
mejora su utilidad. Existen pruebas limitadas sobre el nimero éptimo de llamadas. El asesoramiento
telefénico proactivo también ayuda a los pacientes que lo reciben en otros contextos. Hay algunas
pruebas de un efecto de respuesta en relacién con la dosis; una o dos Ilamadas breves tienen
menores probabilidades de proporcionar un efecto beneficioso cuantificable. Tres o mas Ilamadas
aumentan las probabilidades de abandonar el habito de fumar en comparacién con una intervencion
minima como proporcionar materiales estandar de autoayuda, asesoramiento breve o en
comparacion con farmacoterapia sola.

ACUPUNTURA

(95) White
AR (2014)

38

Rev.
sistematica
/metanalisis

Aunque las estimaciones agrupadas indican posibles efectos a corto plazo, no hay pruebas
consistentes y libres de sesgo de que la acupuntura, la acupresion, o la terapia con laser presenten
un beneficio sostenido en el abandono del habito de fumar durante seis meses o mas. Sin embargo,
la falta de pruebas y los problemas metodoldgicos implican que no sea posible establecer ninguna
conclusién firme. La electroestimulacidon no es efectiva para el abandono del habito de fumar. Se
justifica la realizacion de investigacion bien disefiada sobre la acupuntura, la acupresiéon y la
estimulacion con laser debido a que las mismas son intervenciones populares y seguras cuando se las
aplica correctamente, aunque es probable que estas intervenciones por si solas sean menos efectivas
que las intervenciones basadas en pruebas.

Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales

40



INTRODUCCION

TABLA 6. Revisiones sistematicas y metanalisis de ensayos clinicos sobre eficacia de intervenciones antitabaco segun diferentes profesionales

EFICACIAS DEMOSTRADAS POR  Referencia  Ensayos Revisidn
DIFERENTES PROFESIONALES (afio) Clinicos = sistematica
/metanalisis Conclusién
PROFESIONALES SANITARIOS (96) 17 Rev. El entrenamiento de los profesionales de la salud para administrar intervenciones para el
Carson KV sistematica abandono del habito de fumar tuvo un efecto cuantificable sobre la prevalencia puntual del habito
(2012) /metanalisis de fumar, la abstinencia continua y el rendimiento profesional. La Unica excepcién fue la
administracion de chicles o tratamiento de reemplazo de nicotina, que no difirid entre los grupos.
PROFESIONALES (97) Brown 24 Rev. Intervenciones de farmacia son eficaces para dejar de fumar. Las intervenciones para controlar el
FARMACEUTICOS TJ (2016) sistematica abuso de alcohol y la obesidad, ubicadas en las farmacias, son necesarios. La investigacion futura se
/metandlisis  justifica, los ensayos deben incluir evaluacion de la edad, sexo, origen étnico, estatus
socioeconémico, factores contextuales y el andlisis actual de cdmo estos factores moderan la eficacia.
DENTISTAS (98) 35 Rev. Hay considerable evidencia cientifica que apoya la eficacia de los programas para dejar de fumar en
Omafia- sistematica odontologia. En general, estos son breves intervenciones conductuales complementados con
CepedaC tratamiento farmacoldgico, con la participacidn de todo el equipo dental.
(2016)
14 Rev. Intervenciones para los consumidores de tabaco entregadas por los profesionales de la salud oral,
1030 Car ) . . . - .
sistematica ya sea en el consultorio dental o en la comunidad escolar, aumentar las probabilidades de dejar el
AB /metanalisis  tabaco. No existen pruebas suficientes para establecer conclusiones acerca de la efectividad de los
(2012) componentes especificos de intervencion, pero el asesoramiento del comportamiento (por lo general
breve) es un componente consistente.
ENFERMERIA (99) Rice 42 Rev. Los resultados indican la presencia de beneficios potenciales del consejo o del asesoramiento sobre
VH sistemdtica el abandono del habito de fumar de las enfermeras a los pacientes, con pruebas razonables de que
(2013) /metandlisis  las intervenciones son efectivas. Las pruebas del efecto son mas débiles cuando las intervenciones

son breves y cuando son proporcionadas por enfermeras cuya funcidn principal no es la promocién
de la salud ni el abandono del habito de fumar. El desafio serd incorporar la monitorizacion de la
conducta ante el habito de fumar y las intervenciones para el abandono del mismo como parte de la
practica estandar, para que todos los pacientes tengan la oportunidad de responder acerca de su
consumo de tabaco y de recibir consejos o asesoramiento para dejar de fumar junto con un refuerzo
y un seguimiento
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TABLA 7. Revisiones sistematicas y metanalisis de ensayos clinicos sobre eficacia de intervenciones antitabaco con farmacoterapia

EFICACIAS DEMOSTRADAS POR  Referencia  Ensayos Rev.
FARCAMOTERPIA Y TERAPIA (afio) Clinicos sistematica
CONDUCTUAL /metanilisis Conclusién
ANTIDEPRESIVOS (100) 90 Rev. Los antidepresivos bupropion y nortriptilina ayudan en el abandono del habito de fumar a largo
Hughes JR sistematica plazo. Parece que es poco frecuente que los eventos adversos con cualquier medicacion sean
(2014) /metanalisis  graves o den lugar a la interrupcion de la medicacion. Las pruebas indican que el modo de accidon
del bupropion y la nortriptilina es independiente de su efecto antidepresivo y que tienen una
eficacia similar al reemplazo de nicotina. Las pruebas también indican que el bupropién es menos
efectivo que la vareniclina, aunque se necesita investigacion adicional para confirmar este hallazgo.
Las pruebas indican que ni los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (p.ej.
fluoxetina) ni los inhibidores de monoaminooxidasa ayudan en el abandono.
FARMACOTERAPIA + APOYO (101) 53 Rev. Las intervenciones farmacoterapéuticas y de apoyo conductual combinadas aumentan el éxito del
TELEFONICO Stead LF sistematica abandono del habito de fumar en comparacién con una intervencion minima o la atencion
(2016) /metandlisis = habitual. Es poco probable que ensayos adicionales cambien esta conclusion. No se encontraron
pruebas solidas a partir de comparaciones indirectas de que el apoyo conductual mds intensivo se
asociara con efectos mas grandes del tratamiento, pero este hecho se podria deber a que es menos
probable que las intervenciones intensivas se administren de forma completa.
FARMACOTERAPIA + TERAPIA (102) 56* Rev. Esta revision de opiniones sugiere que las intervenciones conductuales y farmacoterapia, solos o
CONDUCTUAL Patnode sistematica en combinacidn, son eficaces para ayudar a reducir las tasas de tabaquismo entre la poblacién
CD /metandlisis  adulta en general. Las intervenciones conductuales, en particular, pueden ayudar a las mujeres
(2014) embarazadas a dejar de fumar. Los datos sobre la eficacia y la seguridad de los sistemas de
suministro de nicotina electrdnicos son limitados. Las investigaciones futuras deberian centrarse en
las comparaciones directas entre diferentes combinaciones y clases de farmacos; la incidencia de
eventos adversos graves relacionados con los medicamentos para dejar; la eficacia y seguridad de
los extremos; y tratamientos farmacoldgicos para las mujeres embarazadas y las personas con
problemas de salud mental, incluyendo pruebas sobre los resultados de salud.
TRN (TERAPIA DE (103) 267 Rev. La terapia de reemplazamiento de la nicotina, bupropién, vareniclina y la citisina se han
REEMPLAZAMIENTO DE LA Cahill K sistemdtica demostrado para mejorar las posibilidades de dejar de fumar. Combinaciéon TRN y la vareniclina
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/metanalisis

son igualmente eficaces. Nortriptilina también mejora las posibilidades de dejar de fumar. En la
evidencia actual, ninguno de los tratamientos parece tener una incidencia de eventos adversos que
podrian reducir su uso. Se necesita mas investigacion sobre la seguridad de vareniclina y en el
potencial de citisina como un tratamiento eficaz y asequible, pero no en la eficacia y seguridad de la
TRN.

Rev.
Sistematica
/metanalisis

Hay pruebas de dos ensayos de que los CE (cigarrillos electrénicos) ayudar a los fumadores a dejar
de fumar a largo plazo en comparacion con el placebo CE. Sin embargo, el pequefio niumero de
ensayos, bajas tasas de eventos y amplios intervalos de confianza para las estimaciones tiene una
clasificacién de "bajo" para los estandares de grado. La falta de diferencia entre el efecto de CE en
comparacion con los parches de nicotina que se encuentran en un ensayo es incierto por razones
similares. CE parece ayudar a los fumadores que no pueden dejar de fumar por completo para
reducir su consumo de cigarrillos en comparacién con el placebo CE y parches de nicotina, pero las
limitaciones anteriores también afectan a la seguridad en este hallazgo. Ademas, la falta de
evaluacién bioquimica de la reduccidn real de la ingesta de humo limita alin mas esta evidencia. No
surgieron pruebas de que el consumo de corto plazo se asocia con riesgo para la salud.

NICOTINA) (2013)
CIGARRILLOS ELECTRONICOS (104) 2
McRobbie
H
(2014)
- INTERVENCIONES EN (105) 41
ESTADIOS Cahill K
(2010)

Rev.
Sistematica
/metanalisis

Sobre la base de cuatro ensayos que utilizaron comparaciones directas, las intervenciones de
autoayuda basados en la etapa (sistemas expertos y/o materiales adaptados) y asesoramiento
individual no eran ni mas ni menos eficaces que sus equivalentes no basados en el escenario.
Treinta y un ensayos de intervenciones de autoayuda o de asesoramiento basado en la etapa
versus cualquier condicidn de control demostraron niveles de efectividad que eran comparables
con sus homadlogos no basados en el escenario. La provision de estos tipos de apoyo practico para
aquellos que tratan de dejar de fumar parece ser mas productivo que no intervenir. Sin embargo, el
valor adicional de la adaptacidén de la intervencion a la etapa de cambio del fumador es incierto. La
evidencia no es clara para otros tipos de intervencién por etapas, incluyendo el asesoramiento
telefénico, programas de ordenadores interactivos y la formacion de los médicos o la puesta
partidarios. La evidencia no apoya la restriccion de dejar de fumar consejos y aliento sélo para
aquellos fumadores percibidos como en las etapas de preparacion y accion.

*Metandlisis de 56 Revisiones Sistematicas
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TABLA 8. Revisiones sistematicas y metanalisis de ensayos clinicos sobre eficacia de intervenciones antitabaco mediante politicas de informacién

EFICACIAS DEMOSTRADAS
POR FARCAMOTERPIA Y
TERAPIA CONDUCTUAL

Referencia Ensayos

(afo) Clinicos

Rev.
sistematica
/metanalisis

Conclusién

PUBLICIDAD Y PROMOCION

DEL TABACO

(106) g¥*
Lovato C
(2011)

Los estudios de seguimientos sugieren consistentemente que la exposicion a la publicidad y
promocion del tabaco esta asociada con la probabilidad de que los adolescentes comiencen a fumar.
Sobre la base de la fuerza de esta asociacion, la consistencia de los resultados a través de numerosos
estudios observacionales, la temporalidad de las conductas de exposicion y fumar observadas, asi como
la plausibilidad tedrica con respecto al impacto de la publicidad, llegamos a la conclusién de que la
publicidad y promocién del tabaco aumenta la probabilidad de que los adolescentes comenzar a fumar.

INCENTIVOS ECONOMICOS

(107) 21
Canhill K
(2015)

Rev
sistematica
/metanalisis

Los incentivos parecen estimular las tasas de abandono del habito de fumar mientras se mantienen.
Los dos ensayos que reclutaron en los sitios de trabajo que lograron tasas sostenidas de éxito mas alla
del programa de recompensa concentraron los recursos en pagos significativos de dinero en efectivo
por la abstinencia. Dicho enfoque solamente puede ser posible cuando ya estan disponibles programas
de abandono del habito de fumar financiados de forma independiente, y dentro de una poblacién
relativamente prospera y educada. Los estudios de investigacion actuales y futuros podrian continuar
explorando la escala, la cantidad y la longevidad de los posibles programas de recompensa con dinero
en efectivo o cupones.

EL LUGAR DE TRABAJO

(108) 57
Cahill K
(2014)

Rev
sistematica
/metanalisis

1. Se encontraron pruebas soélidas de que algunas intervenciones dirigidas a los fumadores
individuales aumentan la probabilidad de abandono del habito de fumar. Incluyen asesoramiento
individual y grupal, tratamiento farmacoldgico para superar la adiccidn a la nicotina, e intervenciones
multiples dirigidas al abandono del habito de fumar. Todas estas intervenciones muestran efectos
similares, tanto si se proporcionan en el lugar de trabajo como en otro sitio. Las intervenciones de
autoayuda y el apoyo social son menos efectivos. 2. No se logré detectar un efecto de los programas
integrales dirigidos a factores de riesgo multiples en cuanto a la reduccion de la prevalencia del
habito de fumar, aunque este hallazgo no se basd en los datos metanalizados. 3. Hubo pruebas
limitadas de que la participacion en los programas puede aumentar mediante el uso de competencias
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e incentivos organizados por el empleador, aunque un ensayo demostré un efecto sostenido de las
recompensas econdmicas por asistir a un curso de abandono del habito de fumar y por el abandono a
largo plazo. 4. La investigacion adicional seria valiosa en los paises de ingresos bajos y en desarrollo,
en los que se observa la prevalencia de tasas altas de tabaquismo y la legislacién que prohibe fumar no
es ampliamente aceptada ni se hace cumplir.

PROGRAMA PREVENTIVO (109)
INICIACION EN JOVENES Johnston V
(2012)

Rev
sistematica
/metanalisis

Hasta la fecha, los programas de incentivos no se han demostrado para prevenir el inicio del
tabaquismo entre los jovenes, aunque hay relativamente pocos estudios publicados y estos son de
calidad variable. Se podria investigar la eficacia de los incentivos dados a los participantes individuales
para evitar la absorcion de fumar. Las investigaciones futuras deberian examinar la eficacia de los
incentivos en el inicio del tabaquismo, asi como la progresion del consumo de tabaco, evaluarlos en
diferentes poblaciones de diferentes origenes étnicos y socioecondmicos.

MEDIOS DE COMUNICACION  (110) Bala
MM
(2013)

11***

11 campafas. Hay pruebas de que los programas integrales de control del tabaco, que incluyen
campanas en los medios masivos pueden ser eficaces para cambiar la conducta de fumar en los
adultos, pero la evidencia proviene de un grupo heterogéneo de estudios de calidad metodoldgica
variable. Un programa de control del tabaco en todo el estado (Massachusetts) mostré resultados
positivos de hasta ocho afios después de la campafia. Otro (California) mostré resultados positivos
durante el periodo de financiacién y la ejecucién adecuada y de evaluacidn final desde el comienzo del
programa. Seis de los nueve estudios llevados a cabo en las comunidades o regiones mostraron algunos
efectos positivos en la conducta de fumar y al menos un cambio significativo en la prevalencia del
tabaquismo (Sydney). La intensidad y la duracidon de las campafias de los medios de comunicacion
pueden influir en la eficacia, pero la duracion del seguimiento y las tendencias seculares y eventos
simultaneos pueden hacer esto dificil de cuantificar. No se observd ninguna relacion consistente entre
la efectividad de la campafia y la edad, la educacién, el grupo étnico o género

LAS LEYES (111)
Frazer K
(2016)

77

Rev
sistematica
/metanalisis

La introduccion de una prohibicion legislativa de fumar conduce a mejores resultados de salud. La
evidencia mas clara se observa en la menor cantidad de ingresos para el sindrome coronario agudo.
Hay pruebas de la reduccion de la mortalidad a causa de enfermedades relacionadas con el tabaquismo
a nivel nacional. Hay evidencia inconsistente de un impacto en los resultados de salud respiratorios y
perinatales, y en la prevalencia de tabaquismo y el consumo de tabaco

** Revisiones de 9 estudios de seguimiento
**% Revision de 11 campaiias publicitarias
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Podrian utilizarse el tratamiento farmacolégico y las intervenciones no

farmacoldgicas para el tratamiento de la dependencia del tabaco.

Los tratamientos farmacolégicos de primera linea (aquellos que han demostrado
ser eficaces y seguros), que estan aprobados para dejar de fumar son: la Terapia
Sustitutiva con Nicotina, el Bupropién y la Vareniclina (112). Existen farmacos de
segunda linea en el tratamiento del tabaquismo, como la Clonidina y la
Nortriptilina, que han demostrado ser efectivos para dejar de fumar pero con
menor eficacia que los fdrmacos de primera linea. En la actualidad, los farmacos
de segunda linea estarian indicados para los pacientes que han sido incapaces de
dejar de fumar con los de primera linea o que presentan contraindicacidn para

utilizarlos.

En pacientes con enfermedad renal parece segura la utilizacidon de terapia de
sustitucion de nicotina (parches, chicles, caramelos) y su asociacién con
Bupropion a dosis mas bajas de la habitual (150 mg/24h) en fases avanzadas de
la enfermedad. El uso de Vareniclina a dosis habituales parece seguro e
igualmente que con Bupropidn se pueden utilizar a mitad de dosis (1 mg/24h)
gue en pacientes con funcién renal moderadamente disminuida y poblacién

general (113).

Los métodos no farmacoldgicos tienen la ventaja de ser baratos y factibles de
implementar y pueden ser particularmente apropiados para pacientes de
trasplante, que suelen estar polimedicados. Las principales intervenciones no
farmacoldgicas para el tratamiento de la dependencia tabdquica incluyen
asesoramiento de profesionales de la salud, autoayuda, asesoramiento
telefénico proactivo, grupo o consejo individual, apoyo material y tratamiento

social.

Todos los fumadores deberian ser aconsejados sobre dejar de fumar. Incluso el

consejo breve ha demostrado ser eficaz (114, 115).
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Aunque las tasas de abandono del tabaco mejoran significativamente tras el
consejo breve para dejar de fumar proporcionado por un profesional de la salud,
s6lo son moderadamente efectivas, con una tasa de abandono del 1% al 3% mas
alto (116). Una alternativa para aumentar las tasas de cesacion de fumar podria
ser retroalimentar a los pacientes sobre los efectos fisicos del tabaco por las
mediciones fisioldgicas, como la medicidn de los niveles de mondxido de carbono
en aire exhalado (CO) por cooximetria. Aunque una revisidn reciente no pudo
demostrar un beneficio significativo de las intervenciones basadas en
evaluaciones de riesgo biomédico, hay insuficiente evidencia en este sentido
(117). Ademds, hay escasos datos explorando el efecto de este tipo de
intervenciones en pacientes hospitalizados o pacientes agudo enfermos. Es
posible que un contexto tan especifico y la presencia de enfermedades

coexistentes podrian facilitar una modificacion de la percepcion de riesgo.

En la actualidad, diferentes proyectos estan intentando determinar la eficacia de
la cooximetria sobre el abandono del tabaco y el consejo breve para dejar de
fumar (118, 119). Medir el nivel de CO en aire espirado de los fumadores puede
motivarlos a dejar de fumar o ser una herramienta util en el seguimiento de su
progreso con la cesacion. El objetivo de este estudio es demostrar la eficacia de
la medicién del monéxido de carbono exhalado (CO) junto al consejo breve para
dejar de fumar a los 12 meses frente a un consejo breve aislado en pacientes

trasplantados de rifién fumadores.
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6. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El fundamento tedrico del este ensayo clinico estd basado en los siguientes

argumentos:

a)

b)

El coste econémico generado por los trasplantes y el poder evitar eventos
cardiovasculares haciendo intervenciones sobre variables modificables.

De acuerdo con los datos publicados por Oblikue el costo total del trasplante
en el primer ano es de 47.136,33 €. Esta cirugia es mas barata que la didlisis y
también proporciona al paciente una mayor supervivencia y una mejor calidad

de vida (120).

El rifdn trasplantado tiene que ser cuidado. El conocimiento sobre los
factores de riesgo de pérdida del injerto renal y sus implicaciones sobre la
morbilidad y la mortalidad son esenciales en la prevencién de este tipo de
situaciones. Esto puede perjudicar seriamente los resultados que se pueden

lograr con un trasplante de rifidn.

La relevancia clinica del tabaco sobre el riesgo cardiovascular, ya
cuantificada.
Ademas de los factores de riesgo no modificables que influyen en la
morbilidad y la mortalidad, hay otros modificables como el tabaco, cuya
identificacion y control es esencial para ayudar a mejorar la supervivencia del
injerto. El tabaco es un factor de riesgo que causa la enfermedad
cardiovascular y el cancer (1) y en pacientes con trasplante renal su consumo
también afecta negativamente a la funcidn renal (53, 54).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

De acuerdo con un estudio previo realizado por nuestro grupo, los pacientes
gue contindan fumando después del trasplante renal aumentan el riesgo de
eventos cardiovasculares en comparacién con los no fumadores y la incidencia

de este tipo de eventos también aumenta con el tiempo de exposicién (56).

La posibilidad de comprobar que una intervencidon no compleja puede tener
un impacto relevante.

De todas las intervenciones que se pueden llevar a cabo, el estimulo para
crear un habito de vida saludable y el abandono del habito de fumar es la
opcién mas sencilla y menos costosa y se puede hacer mediante el uso de una

breve sesidn de asesoramiento.

Proporcionar informacion directa relacionada con efectos sobre la salud,
adaptada a cada individuo, y teniendo en cuenta la fase de abandono en que
se encuentra ayuda a que la reduccion del consumo de tabaco sea posible. Sin
embargo, con la realizacién de cooximetria, una prueba en la que el paciente
puede ver un numero y un color que indica si él / ella ha mejorado en
comparacion con visitas anteriores, ha demostrado ser mas eficaz para

conseguir el abandono del tabaco que se produzca (121, 122).

Ademas, en relacién con el consumo autodeclarado de tabaco la validez es
cuestionada debido a la creencia de que los fumadores tienden a subestimar
la cantidad que fuman (123-126). Para minimizar los sesgos de informacién
relacionadas con el consumo autodeclarado, se recomiendan medidas
bioquimicas para validar auto-informes de la conducta de fumar entre los
pacientes que son participantes en los estudios de evaluaciéon (127-129).
Para ello en este estudio se determina la correlacién entre los resultados del
consumo autodeclarado y del test de cotinina de orina, asi como los de la CO-

oximetria. Si la eficacia de la cooximetria se confirma en este subgrupo de
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d)

e)

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

pacientes para reducir la exposicién al tabaco, tendriamos una intervencién
que es facil de usar, de bajo costo y con grandes implicaciones sobre la

prevencion del riesgo cardiovascular.

No existe informacidn sobre la eficacia de una intervencion antitabaco en
pacientes trasplantados renales fumadores.

Esta intervencion esta dirigida a pacientes con trasplante renal, por lo que el
tabaquismo es un factor de riesgo afiadido para la funcién renal y no hemos
encontrado articulos sobre intervencidon antitabaquico en pacientes con

insuficiencia renal vs trasplante renal (130).

El papel de la enfermeria en el cuidado y seguimiento de los pacientes
trasplantados renales.

Las enfermeras con frecuencia recomiendan a las personas que dejen de
fumar para mejorar su salud. Dicho consejo puede ser breve o parte de
intervenciones mas intensivas. Los resultados indican que existen beneficios
potenciales del asesoramiento para dejar de fumar proporcionada por las
enfermeras, demostrandose asi como una intervencién eficaz (99). El
incorporar intervenciones de control de comportamiento de fumar en la
practica clinica habitual como parte de la practica estandar, de modo que
todos los pacientes se les da la oportunidad de ser preguntado acerca de su
consumo de tabaco y de recibir consejos y/o asesoramiento para dejar de
fumar mejora las tasas de abandono del habito tabaquico y refuerza el papel

de la enfermeria en el seguimiento de estos pacientes.

Por todo lo expuesto, es de interés estudiar el posible efecto de este tipo de

intervenciones sobre el abandono del tabaco en pacientes trasplantados renales,

proporcionando asi resultados sdlidos sobre su eficacia en base a los que poder

recomendar su utilizacién sistematica en el seguimiento de estos pacientes.
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7. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Ho: No existen diferencias en la eficacia de la medicion del mondxido de
carbono exhalado (CO) mds consejo breve para dejar de fumar frente al

consejo breve aislado, con respecto a:

- Disminuir el consumo de tabaco autodeclarado

- Aumentar las tasas de abandono del tabaco

- Disminuir el mondxido de carbono en aire exhalado (CO) por cooximetria
- Obtener test de cotinina en orina negativos

- Disminuir la dependencia de la nicotina (test de Fagerstrom)

- Aumentar la motivacion del cambio (Etapas Prochaska, DiClemente)

- Aumentar la motivacién para dejar de fumar (test de Richmond)

H.: Si existen diferencias en la eficacia de la medicién del mondxido de
carbono exhalado (CO) mas consejo breve para dejar de fumar frente al

consejo breve aislado, con respecto a:

- Disminuir el consumo de tabaco autodeclarado

- Aumentar las tasas de abandono del tabaco

- Disminuir el mondxido de carbono en aire exhalado (CO) por cooximetria
- Obtener test de cotinina en orina negativos

- Disminuir la dependencia de la nicotina (test de Fagerstrom)

- Aumentar la motivacion del cambio (Etapas Prochaska, DiClemente)

- Aumentar la motivacién para dejar de fumar (test de Richmond)
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8. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Determinar en pacientes trasplantados renales fumadores, en fase de
precontemplacién, contemplacién o preparacion, la eficacia de la medicion de
mondxido de carbono exhalado (CO) por cooximetria junto con el consejo breve
para dejar de fumar a los 12 meses en comparacién a un consejo breve aislado

en relacioén a:

f) Consumo de tabaco autodeclarado

g) Tasas de abandono del tabaco

h) Niveles de mondxido de carbono en aire exhalado (CO) por cooximetria
i) Test de cotinina en orina negativos

j) Grado de dependencia de la nicotina (test de Fagerstrom)

k) Motivacion al cambio (Etapas Prochaska, DiClemente)

[) Motivaciéon para dejar de fumar (test de Richmond)

Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales

54



Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales

55



9. MATERIAL Y METODOS

9.1. AMBITO

Servicio de Nefrologia del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia
(FIGURAS 1-3). Este servicio es de referencia para la realizacién de trasplantes
renales en toda Galicia y también un Nivel Nacional situdndose como el cuarto

de hospital trasplantador en Espaiia.

FIGURA 1. Localizacion de A Coruia en el mundo
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FIGURA 2. Provincia de A Coruiia

L

T

de Melide

Terra de Soneira

Fisterra

FIGURA 3. Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia
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9.2.

MATERIAL Y METODOS

PERIODO

Cuatro afios, el comprendido entre Enero del afio 2012 y Diciembre del afio

2015.

9.3.

TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto con evaluacidn ciega.

9.4.

CRITERIOS DE INCLUSION

a)

b)

d)

Eficacia

Pacientes adultos (>18 afios) fumadores receptores de trasplante renal
con injerto funcionante.

Fumadores actuales a diario. El nivel de tabaquismo se definié segun la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Por lo tanto,
un paciente se consideré fumador diario actual si él / ella informaban de
consumo diario de tabaco durante el mes anterior, con independencia de
la cantidad de cigarrillos que él / ella fumaban.

Pacientes en las etapas de precontemplacidon, contemplacién vy
preparacidon, basadas en el modelo transtedrico de Prochaska y
DiClemente (131).

Pacientes que dieron su consentimiento informado para participar en el

estudio.
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9.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Receptores de trasplante de rifidn adulto que perdieron sus injertos.

b) Receptores de trasplante de rifién no fumadores o exfumadores.

c) Los pacientes fumadores en fase accidn del modelo transtedrico de
Prochaska y DiClemente.

d) Pacientes con enfermedad terminal o crénica que complicaban las
intervenciones que se llevaron a cabo durante el estudio.

e) Pacientes con enfermedad mental o psiquidtrica en el momento de la
inclusion, que no fuesen capaces de entender el estudio o completar el
consentimiento informado.

f) Pacientes que no dieron su consentimiento a participar.

9.6. SELECCION DE LA MUESTRA

El diagrama de flujo del estudio se muestra en la FIGURA 4. Se contactd
telefénicamente, en los dias previos a la consulta, con todos los pacientes
trasplantados renales que durante el periodo de estudio estaban citados para
revision en el Servicio de Nefrologia del CHUAC.

Se realizaron hasta 3 llamadas telefdénicas, en horas diferentes, con el objeto de
contactar con los pacientes. Por teléfono, se les recordaba el dia y hora de
consulta, se les interrogaba sobre su habito tabaquico y sobre su consumo y
actitud para dejar de fumar, con el objetivo de evaluar la fase de abandono en
la que se encontraban segun proceso de cambio de Prochaska y DiClemente.
Los fumadores en la etapa de precontemplacidon no se planteaban seriamente

dejar de fumar y no pensaban hacerlo en los préximos 6 meses. Eran individuos
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MATERIAL Y METODOS

en los que los pros para continuar fumando superaban claramente a los

contras. Podian estar en este estado porque estaban desinformados o poco

FIGURA 4. Diagrama de flujo del estudio

Pacientes trasplantados renales en el complejo Hospitalario Universitario A Corufia (periodo 1980-2014)(n=2667)

Visita 0. Preseleccion(n=970)

Criterios  de inclusion:
Adultos (»18afios),
fumadores, firma del

Visita 1. Pacientes incluidos

consemiento informado Randomizacion (n=122)

GRUPO CONTRL (n=56)
Consejo breve para dejar de fumar

Visita 2. 3-meses seguimiento
Consejo breve para dejar de fumar

Visita 3. 6-meses de seguimiento
Consejo breve para dejar de fumar

Visita4. 9-meses de seguimiento
Consejo breve para dejar de fumar

Visit 5. 12-month follow-up
Consejo breve para dejar de fumar+ CO-oximetry

v

Criterios de exclusion: padentes
que perdieron el injerto, murieron

0 sonseguidos en otro hospital

Criterios de exclusion: padentes
que no cumplen los criterios de
inclusion o no deseen participar

GRUPO INTERVENCION (n=56)
Consejo breve para dejar de fumar + CO-oximetry

Visita 2. meses de seguimiento
Consejo breve para dejar de fumar+ CO-oximetria

Visita 3. 6-meses de seguimiento
Consejo breve para dejar de fumar+ CO-oximetria

Visita4. 9-meses de seguimiento
Consejo breve para dejar de fumar+ CO-oximetria

Visita5. 12-meses de seguimiento
Consejo breve para dejar de fumar+ CO-oximetria

v

Evaluacién de resultados
- Patron de consumo de tabaco (consumo de tabaco autodeclarado)

- Tasas de abandono del tabaco

- El monadxido de carbono (CO) en aire exhalado niveles de CO-oximetria

- Los analisis cotinina en orina

- Dependencia de la nicotina (test de Fagerstrom)
- Etapas de motivacion del cambio (Etapas Prochaska, DiClemente)
- La motivacién para dejar de fumar (test de Richmond)
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Informados sobre las consecuencias de su conducta o bien porque habian
intentado cambiarla varias veces y estaban desmoralizados porque no habian
sido capaces. Tendian a evitar leer, hablar o pensar en la conducta de riesgo. Los
fumadores en etapa de contemplacion se habian planteado dejar de fumar
seriamente dentro de los préximos 6 meses pero no se planteaban dejar de
fumar en los préximos 30 dias o no habian intentado dejar de fumar durante al
menos 24 horas en el Ultimo afo. Tenian la intencién de cambiar a largo plazo,
en los préximos 6 meses, sin especificar cudndo. Los fumadores en la etapa de
preparacién para la accidn se planteaban dejar de fumar en los proximos 30 dias,
ademads de haber hecho un intento de abandono de al menos 24 horas de

duracion en el ultimo afio.

A los pacientes declarados fumadores que cumplian los criterios de inclusion se
les informd de los objetivos del estudio y de la posibilidad de participar en el
mismo. Se les entregd la hoja de informacién y el consentimiento informado para

su firma (ANEXO I).
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9.7. PROCESO DE ALEATORIZACION

El dia de la consulta en el Servicio de Nefrologia se contactd con los pacientes
fumadores que manifestaron interés por participar en el estudio y, tras
comprobar que cumplian los criterios de inclusidn, se asignaron aleatoriamente

al grupo control o grupo de intervencién, segun el siguiente esquema:

- Grupo control: consejo breve para dejar de fumar (132).
- Grupo de intervencidn: consejo breve para dejar de fumar y medicién de

mondxido de carbono exhalado (CO) por cooximetria.

El proceso de aleatorizacion se realizd a través del programa informatico EPIDAT.

9.8. MEDICIONES

De todos los pacientes incluidos en el estudio se recogieron las siguientes

variables (TABLA 1):

9.8.1 Caracteristicas del donante

9.8.2 Caracteristicas del receptor

9.8.2.1 Variables sociodemogrificas

9.8.2.2 Factores de riesgo relacionados con la enfermedad renal crénica
9.8.2.3 Factores de riesgo cardiovascular pretrasplante

9.8.2.4 Factores de riesgo cardiovascular tras el trasplante

9.8.2.5 Bioquimica de rutina basal y en el seguimiento

9.8.2.6 Resultados del trasplante tras el seguimiento
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TABLA 9. Variables del donante y receptor en la visita basal y de seguimiento

Basal 3e 62 9¢e 12¢°
mes mes mes mes

VARIABLES DEL DONANTE

Edad (afios)
Género
Tipo de donante (vivo vs cadaver)

VARIABLES DEL RECETOR

Edad (afios)
Género

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA ERC

Enfermedad renal primaria

Terapia de reemplazo renal pretrasplante
Duracidn de la terapia de reemplazo renal
Tratamiento actual

Trasplantes previos

Tiempo de isquemia fria

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR PRETRASPLANTE

Peso (kg), talla (m)

indice de masa corporal (kg/mz)

Colesterol basal (mg/dl), lipoproteina de alta densidad
(HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL) y triglicéridos
(mg/dl) pretrasplante

Presidn arterial sistdlica y diastdlica pretrasplante
Eventos cardiovasculares pretrasplante

Neoplasias pretrasplante

Exposicidn al tabaco pretrasplante

Diabetes pretrasplante

Hipertrofia de ventriculo izquierdo pretrasplante

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR POSTRASPLANTE

Peso, ndice de masa corporal (kg/m°)

Presidn arterial sistdlica y diastdlica postrasplante
Diabetes mellitus posterior al trasplante
Hipertrofia de ventriculo izquierdo postrasplante
Exposicidn al tabaco postrasplante

BIOQUIMICA DE RUTINA BASAL Y EN EL SEGUIMIENTO

Creatinina (mg/dl), Proteinuria (g/dia), Leucocitos
(numero/L), Hematocrito (%), Hemoglobina (g/dl),
Albumina sérica (g/dl), Colesterol total (mg/dl), HDL-
colesterol (mg/dl), LDL-colesterol (mg/dl) y triglicéridos
(mg/dl)

SEGUIMIENTO EN EL TRASPLANTE

Episodios de rechazo agudo

Eventos cardiovasculares postrasplante

Pérdida de injerto

Infecciones postrasplante

Tratamiento (inmunosupresores, antihipertensivos,
hipolipemiantes)
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9.8.1 Caracteristicas del donante:

a) Edad (afios)
b) Género
c) Tipo de donante (fallecido vs. vivo)

9.8.2 Caracteristicas del receptor:

9.8.2.1 Variables sociodemograficas:

a) Edad (afos)
b) Género

9.8.2.2 Factores de riesgo relacionados con la enfermedad renal crénica:

a) Enfermedad renal primaria

b) Terapia de reemplazo renal pretrasplante
c) Duracidn de la terapia de reemplazo renal
d) Tratamiento actual

e) Trasplantes previos

f)  Tiempo de isquemia fria

9.8.2.3 Factores de riesgo cardiovascular pretrasplante:

a) Peso (kg), talla (m)

b)  Indice de masa corporal (kg/m2)

c) Colesterol basal (mg/dl), lipoproteina de alta densidad (HDL),
lipoproteina de baja densidad (LDL) y triglicéridos (mg/dl). Se
considera hipercolesterolemia pretrasplante un valor de
colesterol total >200 mg/dlI

d) Presidn arterial sistdlica y diastélica pretrasplante. Se define
hipertensidon como una presion arterial >140/90 mmHg

e) Eventos cardiovasculares antes del trasplante

f) Neoplasias previos al trasplante

g)  Exposicion al tabaco previa al trasplante

h Diabetes mellitus pretrasplante

i) Hipertrofia ventricular izquierda pretrasplante

9.8.2.4 Factores de riesgo cardiovascular tras el trasplante:

a) indice de masa corporal (kg/mz)

b) Presidn arterial sistélica y diastélica después del trasplante
c) Diabetes Mellitus de nueva aparicién después del trasplante
d) Hipertrofia ventricular izquierda después del trasplante
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9.8.2.5 Bioquimica de rutina basal y en el seguimiento:

a) Creatinina (mg/dl), proteinuria (g/dia)

b)  Leucocitos, hematocrito (%)

c) Hemoglobina (g/dl), albimina sérica (g/dl)

d) Triglicéridos (mg/dl)

e) Colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl) y colesterol
LDL (mg/dl)

9.8.2.6 Resultados del trasplante tras el seguimiento:

a)  Numero de episodios de rechazo agudo

b)  Eventos cardiovasculares

c) Infecciones

d) Tratamiento (terapia con inmunosupresores, agentes
antihipertensivos, farmacos hipolipemiantes)

9.9 DESCRIPCION DE LA INTERVENCION (TABLA 10)

A los pacientes incluidos en el grupo control en la visita basal (visita 1), se les
dio el consejo breve para dejar de fumar, éste fue, firme, conciso,
personalizado (intentando buscar la motivaciéon mds importante para cada
paciente) y adecuado a la fase de abandono en la que se encontraba el
paciente; facilitando informacidn sobre los efectos negativos del tabaco en la
salud, y exponiendo las principales ventajas de dejar de fumar (132). Durante el
seguimiento se realizaron visitas a los 3 meses (visita 2), a los 6 meses (visita 3)
y a los 9 meses (visita 4). En cada uno de esos momentos se repitié el consejo

antitabaco en el grupo control.

Los pacientes incluidos en el grupo intervencidn recibieron el consejo breve,
exactamente igual que los pacientes que pertenecian al grupo control, y
ademas se les realizd la cooximetria (FIGURA 5). Esta exploracion permitio

conocer la cantidad de mondxido de carbono que el sujeto tiene en el aire que
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espira. El paciente realizd una inspiracion profunda y contuvo la respiraciéon
durante 15 segundos, después realizd una espiracién lenta, prolongada y
completa. Tras unos segundos el indicador del cooximetro se estabilizaba y
marcaba el niumero exacto de particulas por millén (ppm) de mondxido de
carbono que el sujeto tenia en el aire que espiraba (FIGURA 6). Durante el
seguimiento se realizaron visitas a los 3 meses (visita 2), 6 meses (visita 3) y 9
meses (visita 4). En cada uno de esos momentos se repitid el consejo

antitabaco y se realizé la cooximetria.

A los 12 meses (visita 5) en ambos grupos se dio el consejo antitabaco y se

realizé la cooximetria.

TABLA 10. Descripcion de la intervencion

ASignaCién de grupos Basal meses meses meses meses

- Grupo Control:

Consejo breve para dejar de fumar X X X X X
+ cooximetria

- Grupo intervencion:
Consejo breve para dejar de fumar X X X X X
Cooximetria X X X X X
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FIGURA 5. Realizacion de una cooximetria

FIGURA 6. Cooximetro
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9.10 MEDICION DE LA EFICACIA

MATERIAL Y METODOS

La valoracion de la eficacia se muestra en la TABLA 11. Tanto en la visita basal

como durante el seguimiento a los 3, 6, 9 y 12 meses de cada paciente se

recogieron las siguientes variables:

a. Consumo autodeclarado de tabaco (nimero de cigarrillos/dia).

b. Abandono del hdbito tabdquico autodeclarado por el paciente.

c. Testde cotinina en orina. La intervencion se considerd eficaz si

los resultados de la prueba eran inferiores a 100ng/ml.

d. Dependencia a la nicotina medida por el Test de Fagerstrom (133)

(ANEXO 1l). Este test sirve para evaluar el grado de dependencia

fisica de la nicotina. Esta formado por 6 items con dos o cuatro

alternativas de respuesta. La puntuacién oscila entre 0 y 10. Los

puntos de corte son 4y 7, donde menos de 4 es una dependencia

baja, entre 4y 7, es una dependencia moderada y mds de 7 es una

dependencia alta.

TABLA 11. Evaluacion de la eficacia durante el seguimiento

3 6 9 12
Basal | meses | meses | meses | meses

Consumo de tabaco autodeclarado (n2 cigarrillos/dia) X X X X
Tasas de abandono de tabaco X X X X
Mondxido de carbono en aire exhalado (CO) por
cooximetria en el grupo intervencion X X X X X
El mondxido de carbono en aire exhalado (CO) por
cooximetria en el grupo control X
Test de cotinina en orina X X X X X
Dependencia a la nicotina (test Fagerstrom) X X X X X
Estadio dependencia tabaquica (Estadios
Prochaska,DiClemente) X X X X X
Motivacion para dejar de fumar (test Richmond) X X X X X
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e. Variacion en el estadio de dependencia tabdquica segun el
proceso de cambio de fase para dejar de fumar establecido por
Prochazka y Di Clemente (131).

f. Fase de abandono en la que se encuentra el paciente segun lo
establecido por Prochazka y Di Clemente (precontemplacion,
contemplacién, preparacioén) (131).

g. Motivacién para dejar de fumar, medida por el Test de Richmond
(134) (ANEXO 1l1). Se trata de un test de 4 items con dos o cuatro
alternativas de respuesta. El rango de puntuacién oscila entre 0 y
10, donde el item 1 puntia de 0 a 1y el resto de 0 a 3. Los puntos
de corte detectados sobre la asociacion del nivel de motivacién y
el cese del habito tabaquico son de 0 a 3: nulo o bajo, de 4 a 5:

dudoso, de 6 a 7: moderado, y de 8 a 10: alto.

En el grupo de intervencién, ademas, se evalud la disminucion de los niveles de
mondxido de carbono relacionado con el nimero de cigarrillos consumidos a

los 3, 6,9y 12 meses.

9.11 JUSTIFICACION DEL TAMANO MUESTRAL

Segun datos de la revision bibliografica, alrededor del 5-6% de los fumadores
abandonan el habito tabaquico después de un consejo breve (132). Asumiendo
asi una tasa de abandono del habito de fumar de un 5-6% en el grupo control y
un 18% en el grupo de intervencién (alfa=0,05; poder estadistico=80%, hipdtesis
bilateral), el tamafio total de la muestra para detectar como significativas estas
diferencias es de 112 pacientes, con 56 pacientes en cada uno de los grupos,
asumiendo un porcentaje de pérdidas del 10% durante el seguimiento, una
seguridad del 95% y una potencia estadistica del 80% con un planteamiento

bilateral.
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9.12 ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon las caracteristicas basales de los dos grupos de intervencion. Se
compard la tasa de respuesta de los pacientes en los dos brazos del estudio,
considerando tres criterios de respuesta diferentes, a los 3, 6, 9 y a los 12 meses:
a) abandono del habito tabaquico, confirmado por test de cotinina en orina), b)
reduccién en el numero de cigarrillos/dia y c) variacion en el estadio de

dependencia tabdaquica.

Se utilizé el test de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher para comparar
proporciones. La prueba t de Student se utilizé para la comparacién de medias
entre los grupos con datos de una distribucién normal. La prueba de Mann-
Whitney se utilizé para comparar entre grupos variables cuantitativas en caso de
distribucién no normal, determinado por el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
correlaciones entre las mediciones cuantitativas se determinaron mediante el

coeficiente de correlacién Rho de Spearman o r de Pearson segun procediese.

Se realizé un analisis multivariante mediante regresidn lineal multiple o regresién
logistica, segun la respuesta considerada, para ajustar la eficacia de la
intervencién segun posibles factores de confusién, asi como para determinar qué
otras variables estaban asociadas con cada uno de los resultados. Las variables
con significacion estadistica p<0,20 en el analisis bivariado se seleccionaron para
ser incluidas en el analisis de regresion multivariante. Se siguié una estrategia de

modelizacion de pasos sucesivos hacia atras.

Adicionalmente, se estudid la relevancia clinica de la intervenciéon mediante el
calculo del riesgo relativo (RR), la reduccion del riesgo relativo (RRR), la
reduccidn absoluta del riesgo (RAR) y el niUmero de pacientes necesarios a tratar

(NNT). Todas estas medidas se presentaron con su intervalo de confianza al 95%.
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Se evaluo el grado de acuerdo entre el consumo de tabaco auto-declarado, los
resultados de la cooximetria y los resultados del test de cotinina en orina a los 6
y 12 meses de la intervencién. La concordancia se evalué mediante el indice de

kappa.

Se estudid la validez del consumo de tabaco auto-declarado por los pacientes
con respecto a los resultados de la cooximetria y el test de cotinina en orina.
Como “gold standard” se utilizé la medida de nicotina concentrada en orina con
diferentes puntos de corte. En el analisis se determina la sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos positivo y negativo, junto con sus

intervalos de confianza al 95%.

Todos los andlisis se realizaron por intencién a tratar, en los cuales se preserva el
valor total de la asignacion al azar, y garantizé el control sobre los factores de
confusién de referencia. Los andlisis se realizaron usando el paquete estadistico
“the Statistical Package for the Social Sciences software, version 19.0” (SPSS,

Chicago, IL).

9.13 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos Medline y en la
biblioteca Cochrane Plus. Para la busqueda en Medline se utilizaron los términos:
“Effectiveness of interventions for smoking cessation”, seleccionando los
estudios que correspondian a Ensayos Clinicos o Revisiones en los ultimos cinco

afos. Se recuperaron un total de 221 articulos.

Para la busqueda en la biblioteca Cochrane Plus se utilizd el término MESH:
“Tabaco”, revisandose el contenido de 56 Revisiones sistematicas identificadas

con esta blsqueda.
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10.

a)

b)

ASPECTOS ETICO-LEGALES

Consentimiento informado del paciente. Todos los pacientes incluidos en
el estudio fueron debidamente informados y firmaron un consentimiento

informado previo a la inclusién en el mismo.

El estudio conté para su realizacion con la aprobacién del Comité

Autondmico de Etica de la Investigacién de Galicia (CAEIG) (ANEXO IV).

El desarrollo de esta investigacion se realizé respetando la Declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial 1964, sobre principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos, en su ultima version,
el Convenio para la proteccidn de los derechos humanos y la dignidad del
ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina
(Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho en

Oviedo el 4 de abril de 1997 y las Normas de Buena Practica Clinica.

d) Se garantizé la confidencialidad los participantes en la investigacion en

cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Esta investigacidn se desarrollé respetando los requisitos éticos y legales
exigidos por la normativa de investigacion biomédica vigente aplicable al
caso concreto. El acceso a la historia clinica se realizé de acuerdo con la

legislacién vigente:
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1. Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos vy obligaciones en materia de informacién vy
documentacidn clinica,

2. Ley 3/2005, de modificacién de la Ley3/2001, reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes,

3. Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por el que se regula el uso y

acceso a la historia clinica electrénica

Péliza de seguros: Dado que este estudio se realizd segun la practica médica
habitual y no requirid la administracion de ningun farmaco adicional ni la
utilizacién de procedimientos invasivos, consideramos que no se requeria pdliza

de seguros.

Se solicitd a EudraCT y a Current Controlled Trials el nimero de referencia e
identificacion de ensayo clinico:

EudraCT number 2015-002009-12.
Current Controlled Trials ISRCTN16615772

Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales

73



11. RESULTADOS

11.1 CARACTERISTICAS GENERALES GRUPO INTERVENCION Y CONTROL

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo clinico segun el grupo de

intervencion y control se muestran en la TABLA 12.

En dicha tabla, se puede objetivar que no existen diferencias significativas en variables
sociodemograficas ni de comorbilidad previa o posterior al trasplante, ni en el tiempo
de seguimiento entre ambos grupos. En particular, los grupos son comparables en las
variables: edad del trasplante, tiempo de afios trasplantado, edad al inicio del ensayo
clinico y género del paciente. Tampoco existen diferencias significativas entre la
comorbilidad previa al trasplante entre ambos grupos como son el tiempo de didlisis
previo al trasplante, el nivel de colesterol total, la prevalencia de obesidad, la
prevalencia de diabetes pretrasplante, la hipertrofia de ventriculo izquierdo, los
tumores malignos previos y los eventos cardiovasculares previos al trasplante. Entre
ambos grupos tampoco objetivamos diferencias en la comorbilidad después del
trasplante como es el tiempo de isquemia fria, la prevalencia de obesidad, de diabetes,
de hipertrofia de ventriculo izquierdo, de tumores tras el trasplante, de eventos
cardiovasculares posteriores al trasplante, de diabetes de nueva aparicidon tras el
trasplante o episodios de rechazo agudo. Por otra parte, tampoco existen diferencias

en el tiempo de seguimiento tras el trasplante.
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TABLA 12. Caracteristicas de los pacientes segun el grupo de intervencion o control

Grupo intervencion Grupo control
(n=59) (n=63)

Media n (%) Media (£SD) n (%) p

(xSD)
Edad al trasplante 42.8+11.0 43.5+12.4 0.742
Tiempo trasplantado (afios) 5.416.2 5.4+5.7 0.718
Edad al iniciar el ensayo clinico 48.2+11.0 48.9+11.5 0.745
Género 0.967
Hombre 41 (69.5) 44 (69.8)
Mujer 18 (30.5) 19 (30.2)
Comorbilidad pretrasplante
Tiempo didlisis pretrasplante (afios) 4.0+4.1 4.716.3 0.564
Colesterol pretrasplante (mg/dl) 148.5+38.6 142.0+40.4 0.379
Obesidad (IMC=30) 9(16.1) 3(5.0) 0.068
Diabetes pretrasplante 4 (6.8) 6 (9.5) 0.581
Hipertrofia de ventriculo izquierdo 19 (40.4) 17 (34.0) 0.513
Neoplasias previas 1(1.7) 2 (3.29) 0.519
Eventos cardiovasculares pretrasplante 4 (6.8) 5(7.9) 0.807
Comorbilidad postrasplante
Tiempo de isquemia fria (horas) 18.3+8.4 20.1+£7.7 0.268
Obesidad (IMC=30) 11 (19.3) 6 (10.0) 0.154
Diabetes postrasplante 15 (25.49) 12 (19.0) 0.397
Hipertrofia de ventriculo izquierdo 21 (44.7) 18 (36.0) 0.384
Neoplasias postrasplante 5(8.5) 3(4.8) 0.322
Eventos cardiovasculares postrasplante 4 (6.8) 7 (11.1) 0.404
Nueva diabetes después del trasplante 11 (18.6) 6 (9.5) 0.146
Episodios de rechazo agudo 6(10.2) 11(17.5) 0.245
Seguimiento en el trasplante
Tiempo seguimiento postrasplante (afios) 6.816.4 6.715.7 0.904

En la TABLA 13 se muestran las caracteristicas de los pacientes trasplantados
fumadores, segun fuesen aleatorizados al grupo de intervencién o grupo control en
relacion a la exposicidn al tabaco en el momento basal. La exposicion al tabaco se ha
valorado teniendo en cuenta: consumo de tabaco autodeclarado, dependencia a la
nicotina, motivacién para dejar de fumar y fase de abandono del habito tabaquico. En
dicha tabla, se objetiva que los grupos son comparables en consumo de tabaco
autodeclarado, dependencia a la nicotina (test Fagerstrom), motivacion para dejar de
fumar (test Richmond) y en la fase de abandono de habito tabaquico (Estadios

Prochaska y DiClemente).
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TABLA 13. Evaluacion basal de la exposicién al tabaco en relacidn con: consumo de
tabaco autodeclarado, dependencia a la nicotina, la motivacidn para dejar de fumar
y fase de abandono del habito tabaquico

Grupo Intervencion Grupo Control
(n=59) (n=63)
Media (DT) Media (DT) p

Consumo de tabaco autodeclarado (cigarrillos/dia)
¢A qué edad empezo a fumar? 18.0+4.8 17.545.3 0.593
¢Cuantos cigarrillos fumaba antes del trasplante? 16.6+11.3 16.2+10.4 0.838
¢Cuantos cigarrillos fumaba en el momento del 11.7+10.7 10.8+8.5 0.617
trasplante?
¢Cual el consumo de cigarrillos al inicio del ensayo? 1249.1 12.5+8.3 0.772
Dependencia a la nicotina (test Fagerstrom) 1.54+1.8 1.94+2.3 0.545
Motivacion para dejar de fumar (test Richmond) 6.1+2.3 6.1+2.0 0.930

n (%) n (%)
Test de cotinina en orina positivos 59 (100) 63 (100) -
Test de Fagerstrom por categorias 0.153
< 4 Dependencia baja 56 (94.9) 53 (84.1)
5-6 Dependencia moderada 2(3.4) 6 (9.5)
> 7 Dependencia alta 1(1.7) 4 (6.3)
Fase de abandono de habito tabaquico (Estadios 0.950
Prochaska y DiClemente)
Precontemplacion 33 (54.0) 34 (54.0)
Contemplacidn 7 (11.9) 7(11.1)
Preparacién 19 (22.2) 22 (34.9)
Test de Richmond por categorias 0.805
>7 Motivacion alta 24 (44.4) 23 (42.6)
5-6 Motivacién media 18 (33.3) 21 (38.9)
<4 Motivacién baja 12 (22.2) 10 (18.5)

11.2. MEDICION DE LA EFICACIA TRAS LA INTERVENCION

La evaluacion de resultados en el seguimiento se muestra en la TABLA 14. En dicha
tabla se objetivan las valoraciones a los 3, 6, 9 y 12 meses tras la intervencion. Se han
objetivado diferencias significativas a los 12 meses entre el grupo de intervencién y el
grupo control en monodxido de carbono exhalado por cooximetria (ppm) (6.1+6.8 vs.
9.74£10.2 ppm). Asi como, en carboxihemoglobina exhalada por cooximetria (% COHb)

(1.2+1.2 vs. 2.0+2.4%). Los valores del test de cotinina en orina positivos han sido
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TABLA 14. Evaluacion de resultados durante el seguimiento

RESULTADOS

Variables 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo

intervencion control intervencion control intervencion control intervencion control

MediatDT MediatDT p MediatDT MediatDT p MediatDT MediatDT p MediatDT MediatDT p
Consumo autodeclarado 5.646.0 6.246.6  0.614 5.245.9 57465  0.625  4.846.1 55t64 0532 5.146.4 5668  0.405
(n2 cigarrillos/dia)
Consumo autodeclarado
(porcentaje fumadores (%)) 39 (66.1) 47(74.6) 0.304 40 (67.8) 46 (73.0)  0.528 34 (58.6) 43(683) 0.271 31(53.4) 42(67.7)  0.109
Monéxido carbono exhalado 6.846.8 6.747.8 5.846.7 6.16.8 9.7¢102  0.028
cooximetria (ppm)
Carboxihemoglobina exhalada
. 1.5+2. 1.542. 1.1+1.2 1.2+¢1.2 2.0+2.4 .
cooximetria (%COHb) >12.0 2.5 0 0.039
Dependencia nicotina (test 0.9+1.2 1.5¢2.0 0.338 0.7t1.6 13:19  0.141 0.9+1.6 13+20  0.837 1.1+1.6 13+2.0 0976
Fagerstrom)
Motivacién para dejar de fumar 5.9+1.8 6.1¢1.6  0.598 6.3+1.7 6.4+1.8  0.892 6.6+1.6 6.7+1.6  0.869 6.6+1.7 61421  0.595
(test Richmond)
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Test cotinina en orina positivo 42 (71.2) 50 (79.4) 0.294 41(69.5) 48(76.2)  0.405 35 (60.3) 44 (69.8)  0.273 31(53.4) 46 (74.2)  0.018
Test Fagerstrom por categorias
< 4 dependencia baja 39 (100) 43 (91.5) 38 (95.0) 43 (93.5) 34 (97.1) 39 (90.7) 30 (96.8) 38(90.5)
5-6 dependencia moderada 0 2 (4.3) 1(2.5) 1(2.2) 0 2(4.7) 0 2 (4.8)
> 7 dependencia alta 0 2(4.3) 1(2.5) 2(4.3) 1(2.9) 2(4.7) 1(3.2) 2 (4.8)
Motivacion al cambio (Estadios 0.518 0.010 0.331 0.027
Prochaska,DiClemente)
Pre-contemplacion 9 (15.3) 11 (17.5) 10 (16.9) 8(12.7) 13 (22.4) 10 (15.9) 14 (24.1) 9 (14.5)
Contemplacién 16 (27.1) 24 (38.1) 8(13.6) 25 (39.7) 6(10.3) 13 (20.6) 4(6.9) 15 (24.2)
Preparacion 14 (23.7) 12 (19.0) 22 (37.3) 13 (20.6) 16 (27.6) 20 (31.7) 13 (22.4) 18 (29.0)
Abandono del hibito 20(33.9) 16 (25.4) 19 (32.2) 17 (27.0) 23(39.7) 20(31.7) 27 (46.6) 20(32.3)
Test Richmond por categorias 0.214 0.694 0.716 0.378
>7 Motivacién alta 13 (40.6) 19 (46.3) 15 (50.0) 18 (54.5) 8 (47.1) 15 (57.7) 3(37.5) 5 (55.6)
5-6 Motivacion moderada 11 (34.4) 18 (43.9) 9 (30.0) 11(33.3) 8(47.1) 9 (34.6) 5(62.5) 3(33.3)
<4 Motivacién baja 8(25.0) 4(9.8) 6 (20.0) 4(12.1) 1(5.9) 2(7.7) 0 1(11.1)
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también estadisticamente diferentes al final del estudio, entre el grupo de
intervencién y el grupo control. En el grupo de intervencion la prevalencia de positivos
ha sido del 53.4% y en el grupo control del 74.2%. También se han objetivado
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo intervencién y el grupo
control en diferentes momentos en el seguimiento en relacién a la fase de abandono
de habito tabdquico segun los estadios de Prochaska y DiClemente. A los 12 meses, en
el grupo de intervencion se encuentran mas pacientes en estado de abandono del
tabaco que en el grupo control (46.6% vs 32.3%). La misma tendencia se objetiva a los
6 meses. No se objetivan diferencias significativas entre ambos grupos en las variables
consumo de tabaco autodeclarado (n? cigarrillos/dia), tasas de tabaquismo (%),
dependencia a la nicotina (test Fagerstrém) y motivacién para dejar de fumar (test
Richmond). Aunque no se objetivan diferencias entre ambos grupos los valores de
consumo de tabaco autodeclarado (n? cigarrillos/dia), este valor es discretamente
superior en el grupo control que en el grupo intervencion a lo largo del seguimiento y

la misma tendencia se objetiva en la dependencia a la nicotina (test Fagerstrom).

La concordancia entre el consumo de tabaco autodeclarado y el test de cotinina en
orina positivo durante el seguimiento, medida por el indice de Kappa, se muestra en la
TABLA 15. En dicha tabla se objetiva la alta concordancia entre ambas mediciones.
Asimismo hemos evaluado la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
consumo autodeclarado en relacién a lo objetivado por el test de cotinina en orina.
Dicha evaluacidn muestra altos valores de sensibilidad, especificidad y de valores
predictivos. Los cocientes de probabilidad negativos con valores tan bajos muestran de
cualquier forma que una negacién de la exposicidn al tabaco por parte del paciente no
la descarta. Por el contrario, un cociente de probabilidad positivo con valores tan altos
como el obtenido a los 6 meses (40.41) indica que una afirmacidon positiva

practicamente confirma la exposicion.
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TABLA 15. Validez, seguridad y concordancia de lo declarado por el paciente

comparandolo con la determinacidn de cotinina en orina

3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
95% IC 95% IC 95% IC 95% IC

Prevalencia 75.41%  66.63-82.55 72.95% 64.02-80.40 65.29% 56.03-73.56 64.17% 54.85-72.57
Correctamente

95.08%  89.15-97.99 97.54% 92.44-99.36 96.69% 91.24-98.94 96.67% 91.17-98.93
diagnosticados
Sensibilidad 93.48%  85.80-97.32 96.63% 89.77-99.13 96.20% 88.55-99.01 94.81% 86.53-98.32
Especificidad 100% 85.87-99.70 100% 87.02-99.72  97.62%  85.90-99.88 100% 89.79-99.79
VPP 100% 94.67-99.89 100% 94.67-99.89 98.70% 91.99-99.93 100% 93.77-99.88
VPN 83.33% 66.53-93.04 91.67%  76.41-97.82 93.18%  80.29-98.22 91.49% 78.73.97.24
Coeficiente de
probabilidades - - - -- 40.41 5.82-280.33 - -
positivo
Coeficiente de
probabilidades 0.07 0.03-0.14 0.03 0.01-0.10 0.04 0.01-0.12 0.05 0.02-0.13
negativo
Kappa 0.876 0.939 0.928 0.929

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo

La relacidn entre la respuesta a los 12 meses al test de cotinina en orina (positivo
vs negativo) y diferentes variables incluidas a nivel basal junto con el grupo de
asignacién se muestran en la Tabla 5. En el analisis univariado se objetiva que la
respuesta a los 12 meses se asocia a nivel basal con el consumo autodeclarado
de tabaco (cigarrillos/dia), motivacién para dejar de fumar (test Richmond) y al
grupo del estudio. En el analisis multivariado (OR ajustado), tras tener en
consideracion las variables indicadas en la TABLA 16, (edad al inicio del ensayo,
consumo autodeclarado de tabaco, dependencia a la nicotina (test de
Fagerstrom), motivacién para dejar de fumar (test de Richmond), género y grupo
de asignacion se objetiva que las variables que tienen un efecto independiente

para predecir positividad son: consumo autodeclarado de tabaco (cigarrillos/dia)
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TABLA 16. Caracteristicas de los pacientes segln el resultado de cotinina en

orina a los 12 meses segun diferentes variables. Analisis univariado y

multivariado de regresion

Variables

Test de cotinina
en orina positivo
alos 12 meses

Test de cotinina
en orina negativo
alos 12 meses

Media+DT Media+DT p (():5(;:30 OR ajustado
Edad al trasplante 42.9+11.2 42.9+12.4 0.996 1.0 (0.97-1.03)
Tiempo trasplantado 5.045.2 6.117.0 0.298 0.97(0.90-1.03)
(afios)
Edad al iniciar el ensayo 47.9+10.7 49.0+11.9 0.581 0.99(0.96-1.02) 0.99 (0.96-1.02)
clinico
Consumo autodeclarado 14.0+8.9 9.0+7.4 0.004 1.09(1.03-1.15) 1.09(1.02-1.16)
tabaco (cigarrillos/dia)
Dependencia a la 3.4+1.1 3.1+1.0 0.099 1.37(0.94-2.00) 1.03(0.65-1.62)
nicotina(test
Fagerstrom)
Motivacién para dejar 5.9+2.1 6.912.5 0.026 0.81(0.68-0.98) 0.83 (0.68-0.99)
de fumar (test
Richmond)
n (%) n (%)

Género 0.915

Mujer 24(64.9%) 13(35.1%) 1

Hombre 53(63.8%) 30(36.2%) 0.92 (0.43-2.12) 0.60 (0.23-1.55)
Grupo 0.019

Grupo Control
Grupo Intervencion

46(74.2%)
31(53.4%)

16(25.8%)
27(46.6%)

1
0.40 (0.18-0.86)

0.39 (0.17-0.89)

basal, la motivacién para dejar de fumar medida por el test de Richmond test

basalmente y el grupo de asignacion al estudio. El estar en el grupo de

intervencion reduce significativamente el riesgo de test de cotinina en orina

positivo (OR 0.39; 95% Cl: 0.17-0.89). La mayor motivacién para dejar de fumar

reduce a su vez el riesgo de ser positivo (OR 0.83; 95% Cl: 0.68-0.99) vy el

consumo autodeclarado de tabaco (cigarrillos/dia) incrementa dicho riesgo. A

mas cigarrillos de consumo basal mayor riesgo de un resultado positivo (OR 1.09;

95%Cl: 1.02-1.16). La relacidon entre el grupo de asignacién y el consumo

autodeclarado de tabaco y la motivacién para dejar de fumar basalmente se

muestra en la FIGURA 7 y la FIGURA 8.
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FIGURA 7. Probabilidad de test de cotinina en orina positivo a los 12 meses
segun el consumo autodeclarado de tabaco basal y el grupo
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FIGURA 8. Probabilidad de test de cotinina en orina positiva a los 12 meses
segun motivacion para dejar de fumar (test Richmond) basalmente y el grupo
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11.3 RELEVANCIA CLINICA DE LA INTERVENCION

La relevancia clinica de la intervencion realizada se ha medido por medio de la
confirmacién del test de cotinina en orina a lo largo del seguimiento entre ambos
grupos (TABLA 17). En dicha tabla, se muestra la RRR (reduccién relativa del
riesgo), la RAR (reduccidn absoluta del riesgo) y el NNT (nimero de pacientes a
tratar) en ambos grupos. A los 12 meses se objetiva que la intervencion reduce
un 28% la positividad del test de cotinina en orina en relacién al grupo control.
Por otra parte, el valor del NNT a los 12 meses, muestra que cada 5 pacientes en
los que realizamos una intervencion, logramos que uno deje de fumar. Se
objetiva un efecto dosis respuesta ya que a lo largo del seguimiento y de la

exposicion el NNT se va reduciendo progresivamente

TABLA 17. Relevancia clinica de los resultados

Test de cotinina en orina positivo

3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 12 meses

95% IC
Tasa de fumadores
Grupo intervencion 71.2% 69.5% 60.3% 53.4%
Grupo control 79.4% 76.2% 69.8% 74.2%
p 0.294 0.405 0.273 0.018
Relevancia clinica
RR 0.90 0.91 0.85 0.72 0.54;0.96
RRR 0.10 0.09 0.15 0.28 0.04;0.46
RAR 0.08 0.07 0.11 0.20 0.04;0.37
NNT 12.23 14.93 9.51 4.88 2.68;27.28
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12. DISCUSION

De acuerdo con un estudio previo realizado por nuestro grupo, los pacientes que
contindan fumando después del trasplante renal aumentan el riesgo de eventos
cardiovasculares en comparacion con los no fumadores y la incidencia de este
tipo de eventos también aumenta con el tiempo de exposicién (56). En dicho
articulo se objetiva una relevancia clinica relevante en cuanto a la incidencia de

eventos cardiovasculares y el hecho de dejar de fumar.

De todas las intervenciones que se pueden llevar a cabo, el estimulo para crear
un habito de vida saludable y el abandono del habito de fumar es la opcidn mas
sencilla y menos costosa y se puede hacer mediante el uso de una breve sesion

de asesoramiento y la realizacién de la cooximetria.

Este estudio pone de manifiesto la efectividad de cooximetria en este subgrupo
de pacientes para reducir la exposicion al tabaco. No hemos encontrado articulos
sobre intervencién antitabaco en pacientes con insuficiencia renal (130). Es por
ello que este trabajo aporta nueva evidencia en este subgrupo de pacientes
trasplantados renales. Aunque no hemos encontrado estudios en este subgrupo
de pacientes, si existe evidencia que la realizacién de una cooximetria, una
prueba en la que el paciente puede ver un nimero y un color que indica si él/ella
ha mejorado en comparacién con visitas anteriores y ha demostrado ser eficaz

para conseguir el abandono del habito tabaquico (121, 122).
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12.1 EVIDENCIAS SOBRE INTERVENCIONES ANTITABACO

POBLACIONES DIFERENTES

La eficacia de diferentes programas de intervencion, el tratamiento cognitivo-
conductual y farmacolégico combinado, ha sido puesta de manifiesto sobre la
prevalencia del habito en poblaciones y pacientes de diversas caracteristicas. Asi
se ha demostrado la eficacia en: nifios y adolescentes en edad escolar (80, 81),
en intervenciones comunitarias en personas jovenes (82), en pacientes con
trastornos mentales (83, 135, 136), en pacientes fumadores sometidos a
intervenciones quirdrgicas (84), en pacientes ingresados en centros hospitalarios
(85, 137) y en pacientes fumadores adictos a drogas (86). En gestantes se ha
objetivado que dejar de fumar en el embarazo temprano puede ayudar a reducir
el impacto adverso sobre la salud del recién nacido (138). También se ha
encontrado eficacia de intervenciones en la ultima etapa del embarazo en un
metanalisis con mas de 29.000 pacientes (87). A su vez se ha descrito como

estrategia para reducir el riesgo cardiovascular (88, 89).

METODOLOGIAS DIFERENTES

Existe a su vez evidencia sobre diferentes metodologias o estrategias de

intervencion para disminuir el consumo de tabaco.

Un metanalisis de 20 ensayos clinicos sugieren que algunas intervenciones
basadas en Internet pueden ayudar a dejar de fumar, especialmente si la
informacién se adapta adecuadamente a los usuarios y contactos automatizados
frecuentes con los usuarios, sin embargo los ensayos no mostraron efectos

consistentes (90).
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Las tecnologias méviles incrementan la eficacia para cesar de fumar. El efecto
combinado de apoyo para dejar de fumar de mensajes de texto en el abandono
del tabaquismo fue verificada bioquimicamente (RR 2.16 [95% CI 1.77-2.62])
(91).

Intervenciones para dejar de fumar basados en teléfonos méviles aumentan la
eficacia para dejar de fumar (92). Dispositivos inaldmbricos méviles tienen el
potencial de cambiar el comportamiento del estilo de vida (93). A su vez el
asesoramiento telefénico se ha demostrado como metodologia eficaz para dejar

de fumar (94).

La acupuntura y las técnicas relacionadas con ella se han propuesto como un
tratamiento para el abandono del habito de fumar. En un metanalisis que incluye
38 estudios se muestra que aunque las estimaciones agrupadas indican posibles
efectos a corto plazo, no hay pruebas consistentes y libres de sesgo de que la
acupuntura, la acupresién, o la terapia con laser presenten un beneficio

sostenido en el abandono del habito de fumar durante seis meses o mas (95).

FARMACOLOGIA

Los farmacos antidepresivos también muestran su eficacia. Un metanalisis con
24 ensayos muestra que los antidepresivos bupropidn y nortriptilina ayudan en

el abandono del habito de fumar a largo plazo (100).

Por otra parte en relacion a terapias conductuales y faramacoterapéuticas, se
objetiva que proporcionar apoyo conductual personal o por via telefénica a las
personas que utilizan farmacoterapia para dejar de fumar tiene un efecto

pequefio pero importante (101, 102).
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En cuanto a las terapias de remplazamiento de la nicotina (TRN -nicotine
replacement therapy), el bupropién, la vareniclina y la citisina han mostrado
mejorar las probabilidades de abandono. El TRN de combinacién y la vareniclina
son igualmente eficaces como ayuda para el abandono. La nortriptilina también
mejora las probabilidades de abandono. Segun las pruebas actuales, ninguno de
los tratamientos parece tener una incidencia de eventos adversos que impida su
uso. Los autores justifican la realizacidn de estudios de investigacion adicionales
sobre la seguridad de la vareniclina y la posibilidad de la citisina como un
tratamiento eficaz y asequible, pero no sobre la eficacia ni la seguridad del TRN

(103).

CIGARRILLOS ELECTRONICOS

En cuanto a los cigarrillos electrénicos para el abandono y la reduccidn del habito
de fumar, hay pruebas de dos ensayos de que los cigarrillos electrénicos ayudan
a los fumadores a abandonar el habito de fumar a largo plazo en comparacién
con los placebos. Sin embargo, el escaso nimero de ensayos, las bajas tasas de
eventos y los amplios intervalos de confianza alrededor de las estimaciones
significan que la confianza en el resultado se califica "baja" segln las normas
GRADE. La falta de diferencias entre el efecto de los cigarrillos electrdnicos en
comparacion con los parches de nicotina encontrada en un ensayo es incierta
por motivos similares. Los cigarrillos electrénicos parecen ayudar a los
fumadores que no pueden dejar de fumar en absoluto a reducir el consumo de
cigarrillos en comparacién con los placebos y los parches de nicotina, pero las
limitaciones anteriores también afectan la certeza en este resultado. Ademas, la
falta de evaluacién bioquimica de la reduccién real de la inhalacién de humo
limita aln mas estas pruebas. No hubo pruebas de que el uso de los cigarrillos

electrénicos a corto plazo se asocie con riesgo para la salud (104).
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MOMENTO DE LA INTERVENCION

El valor adicional de adaptar la intervencidn al estadio de cambio del fumador es

incierto.

Treinta y un ensayos de intervenciones de autoayuda o de asesoramiento basado
en la etapa versus cualquier condicion de control demuestran niveles de
efectividad que son comparables con sus homélogos. La provisidn de estos tipos
de apoyo practico para aquellos que tratan de dejar de fumar parece ser mas
productivo que no intervenir. Sin embargo, el valor adicional de la adaptacién de
la intervencion a la etapa de cambio del fumador es incierto. La evidencia no es
clara para otros tipos de intervencién por etapas, incluyendo el asesoramiento
telefénico, programas de ordenador interactivos y la formacién de los médicos.
La evidencia no apoya el consejo antitabaco sélo para aquellos fumadores

percibidos como en las etapas de preparacién y accién (105).

PROFESIONALES DIFERENTES

Un metandlisis de 17 estudios (96) refiere que los profesionales sanitarios que
habian recibido entrenamiento tuvieron mayor probabilidad de cumplir con
tareas relacionadas con el abandono del habito de fumar en comparacién con los

controles no entrenados.

El entrenamiento de los profesionales de la salud para administrar
intervenciones para el abandono del habito de fumar tuvo un efecto
cuantificable sobre la prevalencia puntual del habito de fumar, la abstinencia

continua y el rendimiento profesional.

A su vez han podido demostrar que las intervenciones de las farmacias (97) y
dentistas (98, 139) son eficaces en la comunidad para dejar de fumar.
Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales

88



DISCUSION

A su vez se ha puesto de manifiesto que los profesionales de enfermeria pueden

realizar intervenciones antitabaco eficaces (99).

POLITICAS DE INFORMACION

Los estudios longitudinales sugieren consistentemente que la exposicion a la
publicidad y promocién del tabaco esta asociada con la probabilidad de que los
adolescentes comiencen a fumar (106). También se han estudiado las

intervenciones segun el lugar de trabajo (108).

Los incentivos econdmicos estimulan las tasa de abandono (107).Sin embargo no
se ha demostrado que los programas de incentivos prevengan la iniciacion del
habito de fumar entre los jévenes, aunque hay relativamente pocos estudios
publicados y los mismos son de calidad variable (109).

Hay pruebas de que los programas de control del consumo de tabaco integrales
gue incluyen campafias de los medios de comunicacién de masas pueden ser
efectivos para cambiar la conducta de los fumadores adultos, pero las pruebas
proceden de un grupo heterogéneo de estudios de calidad metodolégica
variable. Un programa de control del consumo de tabaco a nivel estatal
(Massachusetts) mostrd resultados positivos hasta ocho afios después de la
campafia. Otro (California) mostré resultados positivos durante el periodo de
financiacion y ejecucién adecuadas y en la evaluacidn final desde el principio del

programa (110).

Las leyes que prohiben fumar han mostrado que la introduccién de leyes que
prohiben el acto de fumar lleva a mejores resultados de salud por la reduccién
de la exposicidn pasiva al humo de cigarrillo en los paises y sus poblaciones. Las
pruebas mas claras se observan en la reduccion de los ingresos por sindrome
coronario agudo. Hay pruebas de una reduccion en la mortalidad por

enfermedades relacionadas con el tabaco a nivel nacional. Hay pruebas
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inconsistentes de una repercusién sobre los resultados de salud respiratoria y

perinatal, y en la prevalencia del tabaquismo y el consumo de tabaco (111).

Como vya sefialamos previamente no hemos encontrado articulos sobre
intervencién antitabaco en pacientes con insuficiencia renal (130). Es por ello
gue este trabajo aporta nueva evidencia en este subgrupo de pacientes

trasplantados renales.

En este ensayo clinico se muestra como los pacientes del grupo control e
intervencién eran similares en edad, tiempo trasplantado, comorbilidad y tiempo
de seguimiento. También fueron similares en: patrén de consumo de tabaco,
adicciéon a la nicotina, la motivacion para dejar de fumar (test de Richmond) y

etapas motivacionales (Estadios de Prochaska y DiClemente).

Tras la realizacién de la coximetria objetivamos reducciones significativos en las
variables monodxido de carbono exhalado por cooximetria, test de cotinina en
orina y cambios en el grupo de intervencion y el grupo control en el modelo
transtedrico del cambio de Prochaska y DiClemente, consistente con las
publicaciones previamente mencionadas que muestran la eficacia de este tipo de

intervenciones.

12.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En el presente trabajo somos conscientes de las siguientes limitaciones en
relacion a:

- Sesgo de seleccion: Este estudio es aplicable a este subgrupo de
pacientes (receptores de trasplante renal que fuman) para reducir la
exposicidn al tabaco. En todo caso esta comprobada la comparabilidad de
los grupos al inicio del estudio. Por otra parte nuestros resultados son

consistentes con los realizados sobre otros subgrupos de pacientes.
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- En relacién a los sesgos de informacion, para minimizarlos, se utilizan
cuestionarios validados realizados por profesionales adiestrados.
La validez de consumo de autodeclarado de tabaco es cuestionada
debido a la creencia de que los fumadores tienden a subestimar la
cantidad que fuman (123-126). En nuestro estudio hemos estudiado
ademas la validez y concordancia se los resultados autodeclarados con los
hallazgos bioquimicos y muestran una alta concordancia y validez en este
subgrupo de pacientes.
Para evitar errores de clasificacion o el engafio autodeclarado de la
condicién de fumador, debido al sesgo de informacidn, se recomiendan
medidas bioquimicas para validar auto-informes de la conducta de fumar
entre los pacientes que son participantes en los estudios de evaluacién
(127-129). En este estudio se utiliza tanto el consumo de autodeclarado

de tabaco como las medidas bioquimicas.

- Para controlar las variables de confusidn hemos estudiado diferentes
variables que nos permiten demostrar la comparabilidad de los grupos no
solo en cuanto a la comorbilidad sino en cuanto a su exposicion previa al
tabaco. Por otra parte, con el fin de tener en cuenta las diferentes
variables de confusién se realiza un andlisis de regresion logistica
teniendo en cuenta no solo el grupo de asignacion sino el consumo
autodeclarado de tabaco, la dependencia a la nicotina, la motivacion para

dejar de fumar, la edad el sexo y el tiempo que lleva trasplantado.
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12.3 APORTACIONES DEL ESTUDIO

A los 12 meses se objetiva un descenso en mondxido de carbono y
carboxihemoglobina en el aire exhalado por cooximetria en el grupo de
intervencién sobre el grupo control. El test de cotinina en orina positivo a su vez
ha sido significativamente menor entre el grupo de intervencidn que en el grupo

control.

A los 12 meses se muestra una diferencia significativa entre el grupo de
intervencion y el grupo control en el modelo transtedrico del cambio de
Prochaska y Diclemente. En el grupo de intervencion, la prevalencia del estado
de abandono de tabaco, es méas elevada que en el grupo control. La misma

tendencia se objetiva a los 6 meses.

No se objetivan diferencias significativas entre ambos grupos en las variables
autoconsumo declarado de tabaco (n? cigarrillos/dia, las tasas de tabaquismo
(%), dependencia de la nicotina (test de Fagerstrom) y la motivacion para dejar
de fumar (Richmond test). Aunque no se objetivan diferencias entre ambos
grupos los valores de consumo autodeclarado de tabaco (n? cigarrillos/dia), este
valor es discretamente superior en el grupo control que en el grupo intervencién
a lo largo del seguimiento y la misma tendencia se objetiva en el test de

dependencia a la nicotina (test Fagerstrom).

Existe una alta concordancia entre el consumo autodeclarado de tabaco y test de

cotinina en orina.

Tras tener en consideracion las variables edad al inicio del ensayo, consumo
declarado de tabaco, test de Fagerstrom de dependencia a la nicotina, la
motivacion para dejar de fumar por medio del test de Richmond, el sexo del

paciente y el grupo de asignacidn al ensayo objetivamos que las variables que
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tienen un efecto independiente para predecir un test de cotinina en orina
positivo a los 12 meses son: estar en el grupo control del estudio, la motivacién
para dejar de fumar medida por el test de Richmond basal y el consumo
declarado de tabaco basal. Estar en el grupo intervencién reduce
significativamente el riesgo de un test de cotinina en orina positivo, la mayor
motivacion para dejar de fumar medida por medio del Richmond test reduce
dicho riesgo y el mayor consumo autodeclarado de exposiciéon al tabaco lo

incrementa.

En definitiva la utilizacion de la cooximetria en pacientes trasplantados renales
fumadores, se muestra como una intervencidon clinicamente relevante para
reducir la exposicidn al tabaco, como muestra la reduccién relativa del riesgo, la
reduccion absoluta del riesgo y nimero necesario de pacientes a tratar para

evitar que uno deje de fumar.

La efectividad de cooximetria se confirma en este subgrupo de pacientes para
reducir la exposicién al tabaco. La intervencién es facil de usar, con un bajo coste

y con grandes implicaciones sobre la prevencion del riesgo cardiovascular.
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13. CONCLUSIONES

a)

b)

c)

Los pacientes del grupo de intervencion y el grupo control son
comparables en: edad del trasplante, tiempo de anos trasplantado, edad
al inicio del ensayo clinico, género, comorbilidad previa al trasplante,
como son el tiempo de didlisis previo al trasplante, el nivel de colesterol
total, la prevalencia de obesidad, la prevalencia de diabetes
pretrasplante, la hipertrofia de ventriculo izquierdo, los tumores malignos
previos y los eventos cardiovasculares previos al trasplante. Entre ambos
grupos tampoco objetivamos diferencias en la comorbilidad después del
trasplante como es el tiempo de isquemia fria, la prevalencia de
obesidad, de diabetes, de hipertrofia de ventriculo izquierdo, de tumores
tras el trasplante, de eventos cardiovasculares posteriores al trasplante,
de diabetes de nueva aparicién tras el trasplante o episodios de rechazo
agudo. Por otra parte, tampoco existen diferencias en el tiempo de

seguimiento tras el trasplante.

A su vez los pacientes del grupo de intervencion y el grupo control son
similares en el consumo autodeclarado de tabaco, la dependencia a la
nicotina medida por el test de Fagerstrom, la motivacion para dejar de
fumar medida por el test de Richmond y el modelo transtedrico del

cambio de Prochaska y Diclemente.

Existen diferencias significativas a los 12 meses en el grupo de
intervencion y el grupo control en mondxido de carbono exhalado por

cooximetria.
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d) Existen diferencias significativas a los 12 meses en el grupo de
intervencion y el grupo control en la carboxihemoglobina exhalada por
cooximetria.

e) Test de cotinina en orina positivo ha sido significativamente menor entre

el grupo de intervencion que en el grupo control.

f) Se han objetivado diferencias estadisticamente significativas a los 12
meses entre el grupo de intervencién y el grupo control en el modelo
transtedrico del cambio de Prochaska y Diclemente. En el grupo de
intervencion, la prevalencia del estado de abandono de tabaco, es mas
elevada que en el grupo control. La misma tendencia se objetiva a los 6

meses.

g) No se objetivan diferencias significativas entre ambos grupos en las
variables autoconsumo declarado de tabaco (n? cigarrillos/dia, porcentaje
de fumadores (%), dependencia a la nicotina (Test Fagerstrom) vy
motivacion para dejar de fumar (Test Richmond). Aunque no se objetivan
diferencias entre ambos grupos los valores de consumo autedeclarado de
tabaco (n? cigarrillos/dia), este valor es discretamente superior en el
grupo control que en el grupo intervencién a lo largo del seguimiento y la
misma tendencia se objetiva en la dependencia a la nicotina (Test

Fagerstrom).

h) Existe una alta concordancia entre el consumo autodeclarado de tabacoy
test de cotinina en orina. Lo declarado por el paciente muestra una alta
sensibilidad y especificidad y altos valores predictivos en relacion a los
valores detectados de cotinina en orina. Los cocientes de probabilidad
positivos elevados indican que una autodeclaracién de exposicidén positiva

al tabaco confirma la exposicién. Los cocientes de probabilidad negativos
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con valores reducidos muestran que una negacién de la exposicion al

tabaco por parte del paciente no la descartan.

i) Tras tener en consideracidon las variables edad al inicio del ensayo,
consumo declarado de tabaco, test de Fagerstrom de dependencia a la
nicotina, la motivacién para dejar de fumar por medio del test de
Richmond, el sexo del paciente y el grupo de asignacion al ensayo
objetivamos que las variables que tienen un efecto independiente para
predecir un test de cotinina en orina positivo a los 12 meses son: estar en
el grupo control del estudio, la motivacidén para dejar de fumar medida
por el test de Richmond basal y el consumo declarado de tabaco basal.
Estar en el grupo intervencion reduce significativamente el riesgo de un
test de cotinina en orina positivo, la mayor motivacidon para dejar de
fumar medida por medio del Richmond test reduce dicho riesgo y el

mayor consumo autodeclarado de exposicidn al tabaco lo incrementa.

j) La utilizacién de la cooximetria en pacientes trasplantados renales
fumadores, se muestra como una intervencién clinicamente relevante
para reducir la exposicién al tabaco, como muestra la reduccion relativa
del riesgo, la reduccion absoluta del riesgo y numero necesario de

pacientes a tratar para evitar que uno deje de fumar.
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Abstract

Background: The cardiovascular risk in renal transplant patients is increased in patients who continue to smoke
after transplantation.

The aim of the study is to measure the effectiveness of exhaled carbon monoxide (CO) measurement plus brief
adwvisory sessions, in comparison to brief advice, to reduce smoking exposure and smoking behavior in kidney
transplant recipients who smoke. The effectiveness will be measured by: (1) abandonment of smoking, (2) increase
in mothation to stop smoking, and (3) reduction in the number of cigarettes smoked per day.

Methods/design: Design: a randomized, controlled, open dinical trial with blinded evaluation.

Scope: A Corufia Hospital (Spain), reference to renal transplantation in the period 2012-2015.

Inclusien criteria: renal transplant patients who smoke in the precontemplation, contemplation or preparaticn
stages according to the Prochaska and DiClemente's Stages of Change model, and who give their consent to
participate.

Exclusion criteria: smokers attempting to step smoking, patients with terminal illness or mental disability that
prevents them from participating.

Randomization: patients will be randomized to the control group (brief advsory session) or the intervention group
(brief advisory session plus measuring exhaled CO). The sample target size is n=112, with 56 patients in each
group. Allewing for up to 10% loss to follow-up, this would provide 80 % power to detect a 13 % difference in
attemnpting to give up smoking outcomes at a two-tailed significance level of 5 %. Measurements sododemographic
characteristics, cardiovascular risk factors, treatment, rejection episodes, infections, selfvreported smoking habit, drug
use, level of dependence (the Fagemstrom t2d), stage of change (Prochaska and DiClemente’s Stages of Change
rmedel), and maotivation to giving up smoking (the Richrmond test).

Response: the effectiveness will be evaluated every 3,6, 9 and 12 months as pattem of tobacco use (seffreported
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tobacco use), smoking cessation rates, carbon monaxide (C0) levels in exhaled air measured by CO-oximetry, urinary
cotinine tests, nicotine dependence (Fagerstrdm test), motivational stages of change (Prachaska and DiClemente’s

stages) and maotivation to stop smoking (the Richmond test).

Analysis: descriptive statistics and linear/logistic multiple regression models will be peformed. Clinical relevance will be
measurad as relative risk reduction, absolute risk reduction and the number needed to treat.

Ethics informed consent of the patients and Ethical Review Board was obtained (code 2011/061).

Discussion: Tobacco is a madifiable risk factor that increase the risk of morbidity and mortality in kidney transplant
recipients. If effectiveness of CO-oximetry is confirmed to reduce tobacco exposure, we would have an intervention
that is easy to use, low cost and with great implicatiors about cardiovascular risk prevention in these patiernts.

Trial registration: Current Controlled Trials ISRCTN16615772,

EudralT nurnber: 2015-002009-12,

Keywords: Smoking cessation, Carbon monoxide, Nicotine dependence, Kidney transplantation

Background

Cigarette smoking is a well-established risk factor for car-
diovascular disease and cancer [1]. An adverse effect of
smoking on renal function has also been described. Al-
though the exact mechanisms of smoking-induced renal
damage remain to be determined, there is dinical evidence
that smoking has important adverse effects on renal out-
come in various kidney diseases, such as diabetic nephrop-
athy, hypertensive kidney disease, and primary glomerlar
diseases, as well as for patients who require hemodialysis
chronically [2—4]. In renal transplant recipients, who
already have a higher risk of cancer [5, 6] and cardiovascu-
lar disease [7] than the general population, smoking should
probably be viewed as an even more risky behavior.

Despite its well-known harmful effects, smoking preva-
lence is still high, predominantly in developing countries.
The latest World Health Organization (WHO) population
survey demonstrated a 29 % rate of smoking in adults in
Europe [8]. In Spain, the 2006 National Health Survey
(WHS) estimated a 29.5 % smoking rate in adults aged
16 and over [9], with approximately 53,155 smoking-
attributable deaths in the same year [10]. Smoking preva-
lence among kidney transplant recipients is more difficult
to estimate, and varies greatly across studies [11]. In a previ-
ous work, we found that up to 417 % of the renal trans-
planted patients in our center were smokers at the time of
transplantation, and about 15 % continued smoking after
the transplant [12]. Although this figure is not very high,
the impact of smoking habit on the probability of cardiovas-
cular events in the follow-up of kidney transplant recipients
is dinically relevant. As stated in a previous paper, at the 5-
year and 10-year follow-up, the number of patients needed
to treat (NNT) who would have o give up smoking to pre-
vent a cardiovascular event was 7 and 4, respectively [13].

A recent review [11] identified 12 studies in the period
1968-2009 reporting the effect of cigarette smoking on
kidney allograft or recipient survival [14-25]. Although
some of the revised studies showed contradictory results,

in general cigarette smoking was associated with an in-
creased risk of both graft loss and death. More recently,
a large-scale study investigated the effect of smoking on
post-kidney transplant outcomes in a retrospective oo-
hort of 41,705 adult renal transplant recipients in the
United States Renal Data System [26]. That work con-
duded that, compared with patients who have never
smoked, new onset smoking after transplantation is as-
sociated with reduced allograft and patient survival
Similady, a prospective study of 604 renal transplant
recipients in The Netherlands showed that smoking after
renal transplantation increases the risk of graft failure
and mortality, while past smoking is a risk factor for
mortality but not for graft failure [27]. Another European
recent study in 402 randomly selected kidney graft recipients
also conduded that smoking is a risk factor for kidney dam-
age following renal transplantation [28].

Although there is evidence that active smoking plays
an important role in allograft loss and patient mortality,
this information has so far had little impact on patient
management. Based on these results, smoking cessation
should be promoted among patients undergoing kidney
transplantation.

Baoth pharmacotherapy and non-pharmacological in-
terventions could be used for the treatment of tobacco
dependence. MNon-pharmacological methods have the
advantage of being inexpensive and feasible to implement,
and may be particularly appropriate for transplant pa-
tients, who are usually polymedicated The main non-
pharmacological interventions for the treatment of to-
bacco dependence indude advice from health profes-
sionals, self-help material, proactive telephone counseling,
group or individual counseling, and intra-treatment or
extra-treatment social support.

Although smoking cessation advice from a health pro-
fessional improves smoking cessation rates, it is only
moderately effective, with a smoking cessation rate only
1 to 3 % higher [29]. An alternative to increase smoking
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tobacco use), smoking cessation rates, carbon monaxide (CO) levels in exhaled air measured by CO-oximetry, utnary
cotinine tests, nicotine dependence (Fagerstivm test), motivational stages of change (Prochaska and DiClemente’s

stages) and motivation to stop smoking (the Richmond test).

Analysis: descriptive statistics and linear/logistic multiple regression maodels will be peformed. Clinical relevance will be
measured as relative risk reduction, absolute risk reduction and the number nesded to treat.

Ethics informed consent of the patients and Ethical Review Board was obtained (code 2011/051).

Discussion: Tobacco is a madifiable sk factor that increase the risk of morbidity and mortality in kidney transplant
recipients. If effectiveness of CO-oximetry is confirmed to reduce tobacco exposure, we would have an intervention
that is easy to use, low cost and with great implications about cardiovascular risk prevention in these patierits.

Trial registration: Current Controlled Trials ISRCTN16615772,

EudraCT nurmber: 2015-002009-12.

Keywords: Smoking cessation, Carbon monoxide, Micotine dependence, Kidney transplantation

Background

Cigarette smoking is a well-established risk factor for car-
diovascular disease and cancer [1]. An adverse effect of
smoking on renal function has also been described. Al-
though the exact mechanisms of smoking-induced renal
damage remain to be determined, there is dinical evidence
that smoking has important adverse effects on renal out-
come in various kidney diseases, such as diabetic nephrop-
athy, hypertensive kidney disease, and primary glomerular
diseases, as well as for patients who require hemodialysis
chronically [2-4]. In renal transplant recipients, who
already have a higher risk of cancer [5, 6] and cardiovascu-
lar disease [7] than the general population, smoking should
probably be viewed as an even more riky behavior.

Despite its well-known harmful effects, smoking preva-
lence is still high, predominantly in developing countries.
The latest World Health Organization (WHO) population
survey demonstrated a 29 % rate of smoking in adults in
Europe [8]. In Spain, the 2006 National Health Survey
(NHS5) estimated a 29.5 % smoking rate in adults aged
16 and over [9], with approximately 53,155 smoking-
attributable deaths in the same year [10]. Smoking preva-
lence among kidney transplant recipients is more difficult
to estimate, and varies greatly across studies [11]. In a previ-
ous work, we found that up to 417 % of the renal trans-
planted patients in our center were smokers at the time of
transplantation, and about 15 % continued smoking after
the transplant [12]. Although this figure is not very high,
the impact of smoking habit on the probability of cardiovas-
cular events in the follow-up of kidney transplant recipients
is clinically relevant. As stated in a previous paper, at the 5-
year and 10-year follow-up, the number of patients needed
to treat (NNT) who would have t give up smoking to pre-
vent a cardiovascular event was 7 and 4, respectively [13].

A recent review [11] identified 12 studies in the period
1968-2009 reporting the effect of cigarette smoking on
kidney allograft or recipient survival [14-25]. Although
some of the revised studies showed contradictory results,

in general cigarette smoking was associated with an in-
creased risk of both graft loss and death. More recently,
a large-scale study investigated the effect of smoking on
post-kidney transplant outcomes in a retrospective co-
hort of 41,705 adult renal transplant recipients in the
United States Renal Data System [26]. That work con-
cduded that, compared with patients who have never
smoked, new onset smoking after transplantation is as-
sociated with reduced allograft and patient survival
Similady, a prospective study of 604 renal transplant
recipients in The Netherlands showed that smoking after
renal transplantation increases the risk of graft failure
and mortality, while past smoking is a risk factor for
maortality but not for graft failure [27]. Another Enropean
recent study in 402 randomly selected kidney graft recipients
also concluded that smoking is a risk factor for kidney dam-
age following renal transplantation [28].

Although there is evidence that active smoking plays
an important role in allograft loss and patient mortality,
this information has so far had little impact on patient
management. Based on these results, smoking cessation
should be promoted among patients undergoing kidney
transplantation.

Both pharmacotherapy and non-pharmacological in-
terventions could be used for the treatment of tobacco
dependence. MNon-pharmacological methods have the
advantage of being inexpensive and feasible to implement,
and may be particularly appropriate for transplant pa-
tients, who are usualy polymedicated The main non-
pharmacological interventions for the treatment of to-
bacco dependence incude advice from health profes-
sionals, self-help material, proactive telephone counseling,
group or individual counseling, and intra-treatment or
extra-treatment social support.

Although smoking cessation advice from a health pro-
fessional improves smoking cessation rates, it is only
moderately effective, with a smoking cessation rate only
1 to 3% higher [29]. An alternative to increase smoking
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cessation rates could be to provide the patients with feed-
back on the physical effects of smoking via physiological
measurements, such as measurement of carbon monoxide
(CO) levels in exhaled air by CO-oximetry. Although a
recent review could not demonstrate a significant benefit
of interventions based on biomedical risk assessments,
there is still insufficient evidence regarding this issue [30].
Furthermore, there is scarce data exploring the effect of
these kinds of interventions on hospitmlized patients
or acutely ill patients. It is possible that such a specific
context and the presence of co-existent illnesses could
fadilitate a modification of risk perception.

Currently, different projects are trying to determine
the efficacy of adding spirometry or CO-oximetry in-
formation to brief advice on smoking cessation, in the
primary health care setting [31, 32]. Measuring the
level of CO in smokers’ exhaled air can motivate them
to stop smoking or be a useful tool in monitoring their
progress towards cessation. We aim to test its effi-
ciency in a more restricted setting, studying its utility
to promote smoking cessation among kidney trans-
planted patients. The objective of this smdy is to
measure the effectiveness of exhaled CO plus brief
advisory sessions, in comparison to brief advice, to
reduce smoking exposure and smoking behavior in
kidney transplant recipients who smoke. The effective-
ness will be measured by:

1. Self-reported tobacco use: abandonment of smoking
habit and change in the number of cigarettes per
day smoked

2. Abandonment of smoking habit confirmed through
a urinary cotinine test

3. Variation in the motivational stages of change,
according to the Prochaska and DiClemente’s
Stages of Change model [33]

4. Change in the motivation to giving up smoking,
according to the Richmond test [34]

5 Change in dependence, measured according to the
Fagerstrim test [35]

Methods/design

Design and settings

This will be a single-centre prospective, randomized, con-
trolled and open clinical trial with parallel groups set in
the Nephrology Department at the Complexo Hospitalario
Universitario A Corufia (northwest Spain). This is a 1382-
bed public tertiary care hospital attending a population of
nearly 560,000 habitants. The Nephrology department at
Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia is a ref-
erence hospital for renal transplantation at national level.

Study period
Four years (from January 2012 to December 2015).
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Study population

All renal transplanted patients attending specialized con-
sultations at the MNephrology department during the
study period, who meet the inclusion criteria, are eligible
to participate in the study. The flowchart of the study is
shown in Fig. 1.

Inclusion criteria

o Adult (over 18 years of age) kidney transplant
recipients who smoke, with functioning allogeaft,
who underwent primary or repeated renal
transplantation from a cadaveric or a living donor in
the A Corufia Hospital between 1981 and 2014

e Current daily smokers. Smoking status is defined
according to the WHO dassification. Therefore, a
patient is considered a current daily smoker if they
report daily smoking during the previous month,
irrespective of the number of cigarettes smoked

« Patients in the precontemplation, contemplation or
preparation stages, based on Prochaska and
DiClemente’s transtheoretical model [33]

Smokers in the precontemplation stage have not ser-
iously considered giving up smoking and do not think
they will do so within the next & months. For the
individual the pros of continuing smoking clearly out-
weigh the cons. They can be in this condition because
they are misinformed or poorly informed about the con-
sequences of their conduct or because they have tried to
change it several times and are demoralized because they
were not able to do so. They tend to avoid reading,
speaking or thinking about the risk. Smokers in the
contemplation stage have seriously considered giving
up smoking within the next & months. They have not
considered giving up smoking within the next 30 days
or have not tried to stop for at least 24 h in the last
year. They worry about the risks, their motivation to
change or to remain without changing, and also their
intention of changing in the long term, within the
next & months but without specifying when. The
smokers in the stage of preparation for the action
have considered giving up smoking within the next
30 days, besides having made an attempt to abandon
the habit for a duration of at least 24 h in the last
year. Otherwise, they will be said to be in the stage
of contemplation.

Exclusion criteria
+ Adult kidney transplant recipients whose grafts have
failed
+ MNon-smoker and former smoker kidney transplant
recipients
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Kidney transplant recipients in A& Corufia University Hospital (period 1980-2014){n=2667)
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Fig. 1 Flowchart of the study
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¥

e Patients in the action stage on Prochaska and
DiClemente’s transtheoretical model [33]

+ Patients with any chronic or terminal condition that
complicates the study interventions

» Patients with mental illness or transitory psychiatric
deterioration at the moment of indusion, who are
not able to understand the study or complete the
informed consent

Recruitment of subjects
All renal transplanted patients will be contacted during
their medical consultations at the hospital. They will be
asked about their smoking habit. The patients who de-
clare themselves smokers will be informed about the
aims of the study and will be offered the chance to take
part in it. An information sheet will be provided and
informed consent will be obtained.

They will be asked about their consumption of tobacco
and their attitude to giving up smoking with the aim of
evaluating the phase of tobacco abandonment that they

are on according to the process of change in Prochaska
and DiClementes Stages of Change model [33].

Once the informed consent form has been signed each
patient will be randomly assigned to the control group
or the intervention group, according to the following
scheme:

+ Control group: brief advisory session to help give up
smoking [36]

» [ntervention group: brief advisory session on giving
up smoking plus measurement of CO exhaled for
CO-oximetry

Sample size

Meta-analyses have shown that around 5-6 % of
smokers stop after the brief advisory session from a
physician [36]. A 13 % increase in the cessation rate for
the brief advisory session plus CO-oximetry over the
brief advisory session alone is considered clinically rele-
vant. The sample target size is, therefore, 112 patients,
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with 56 patients in each group of the trial. Allowing for
up to 10 % loss to follow-up, this would provide B0 %
power to detect a 13 % difference in smoking cessation
outcomes at a two-tailed significance level of 5 %

Blinding
This was an open dinical trial. Only those assessing out-
comes were blinded after assignment to interventions.

Random allocation to study arms

Computerized allocation to each of the study groups is
done in advance. The assignment sequence is generated
by a person who is not responsible for determining pa-
tient eligibility. By the nature of the interventions nei-
ther the researchers nor the patients can be blinded to
the assignment.

Intervention

At the baseline visit (visit 1) patients included in the
study control group will be given a brief advisory ses-
sion about giving up smoking. This will be firm, con-
cise, personalized (trying to find the most important
motivation for each patient) and appropriate to the
phase towards cessation they are in. This will provide
information about the negative effects of tobacco on
their health and explain the main advantages of stop-
ping smoking [36].

Patients included in the intervention group will receive
the brief advisory session, as with the patients who be-
long to the control group, and in addition, CO-oximetry
will be administered to them. This exploration allows
one to know the amount of CO that the subject has in
their body. The patient will take a deep breath and hold
it for 15 s, then a slow, long and complete exhalation
will be made. After a few seconds the oximeter indicator
becomes stable and marks the exact number of particles
per million (ppm) of CO that the subject has in the air
they breathe. Follow-up visits will take place at 3 months
(visit 2), & months (visit 3) and 9 months (visit 4). At
each of these moments the anti-smoking advice will be
repeated in the control group and anti-smoking advice
plus CO-oximetry repeated in the intervention group
(Table 2). At the 12-month (visit 5) wisit, the anti-
smoking advice will be given to both groups as well as
CO-oximetry.

Independent measures
From each patient included in the study the following
variables will be recorded (Table 1):

1. Donor characteristics: age (years), gender and type of
donor (deceased versus alive)

2. Recipient features:
+ Sociodemographic variables: age (years), gender
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# Chronic kidney disease-related risk factors:
primary kidney disease, current treatment,
previous transplants, cold ischemia time

o Pre-transplant cardiovascular risk factors: weight
{kg), height (m) and body mass index (kg/m?),
basal cholesterol, systolic and diastolic pre-
wransplant blood pressure. Hypertension is defined
as blood pressure above 140/90 mmHg Pre-
transplant hypercholesterolemia is considered as a
cholesterol value above 200 mg/dl. Cardiovascular
events before the transplant, tumors prior to
transplant, smoking exposure prior to transplant,
pre-transplnt diabetes mellitus, and left ventricular
hypertrophy will also be recorded

+ Post-transplant cardiovascular risk factors: body
mass index (kg."mz]. systolic and diastolic blood
pressure after transplantation, new appearance
of diabetes mellitus after transplantation, left
ventricular hypertrophy after transplant

* Routine biochemistry on follow-up: creatinine
(mg/dl), proteinuria (g/day), leukocyte count
(number/1), hematocrit (%), hemoglobin (g/dl),
serum albumen (g/dl), triglycerides (mg/dl), total
cholesterol (mg/dl), HDL cholesteral (mg/dL),
and LDL cholesterol (mg/dl)

o Transplantation outcomes in the foll ow-up:
post-transplant cardiovascular events, acute
rejection episodes, graft failure, and infections

3. Evaluation of use of, and exposure, to tobacco:

At the time of their incorporation in the study, the

following information will be collected from all the

patients:

» Self-reported smoking habit: number of
cigarettes smoked per day and number of years
of being smoker (the pack-years index will be
computed)

» MNumber of previous attempts to stop smoking

» Maximum period of time elapsed without
smoking

» Consumption of tobacco between their family
and/or circle of friends

Both at baseline and during follow-up at 3, 6, 9

and 12 months, the following information will be

collected from each patient:

» Selfreported use of tobacco and number of
cigarettes smoked per day

o Urinary cotinine test

» Stage of change, according to the Prochaska and
DiClemente’s Stages of Change model
(precontemplation, contemplation, preparation,
abandonment) [33]

o Nicotine dependence measured by the
Fagerstrém test [35]. This test is used to
evaluate the degree of physical dependence

Eficacia de la cooximetria y del consejo minimo antitabaco en pacientes fumadores trasplantados renales
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Table 1 Baseline and follow-up measurements
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Baml 3Imonths & months 9 months 12 months

Donor wariables
Age (years)
Gender
Type of donor (deceased versus living)
Redpient variables
Age (years)
Gender
Chranic kidney dissase-related risk fctors
Primary kidnay disease
Renal replacement therapy before transplantation
Duration of renal replacement therapy befare transplantation
Cold ischemia time
Pre-transplant cardiovascular risk factors
Weight (), height (m) and body mass index (kg/mr)
Pre-trarsplant systalic and diastalic bood pressure BF)

Pre-tramsplant cholesteral {mgfdl), high-density lipopratein (HOL) cholesteral (mgAdl),
kow-density lipopratein (L) cholesteral {mgédd), and triglycendes {mg/dl

Cardiovascular events before transplantation
Previous malignancies
Left vertricular hypertrophy
Past-transplant cardiovascular risk factors
Body maszs index {hgfmjl
Post-transplant systolic and diastalic blood pressure (BF)
New-onset diabetes meliitus after transplantation
Post-transplant left ventricular hypertrophy
Routine biochemistry at follow-up

Creatinine {mg/dll proteinuria ig/day), leukocyte count fnumber/l), hematoait &),
hemoglobin (g/dll serum albumin {g/dl), total cholesteral (mg/dll, HOL cholesteral

{mg/dl), LDL cholesterol {mg/dl), and trighycerides (mg/dl)
Follow-up of kidney transplantation

Post-transplant @rdiovascular events

Acute rejection episodes

Graft failure

Infections

on nicotine. It consists of six items with two or
four possible answers. The score ranges from 0 to
10. The cutoff points are 4 and 7, where less than
4 means a low dependence, between 4 and 7
means a moderate dependence, and over 7 means
high dependence

« Motivation for giving up smoking, measured
by the Richmond test [34]. This is a test
that has four items with two or four
possible answers. The score range is
between 0 and 10, where item 1 rates

between 0 and 1 and the other items range
from O to 3.

Based on this score, patients can be classified,
according to their motivation for giving up
smoking, in four groups: nil or low (0-3 points),
doubtful (4-5 points), moderate (6-7 points), or
high (#-10 points)

The results of the CO-oximetry in the intervention
group will be collected at baseline, at 3 months,
6 months, 9 months and 12 months (visits 1-5). In the
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control group, CO-oximetry will only be performed at
12 months (visit 3).

Qutcome assessment

The effectiveness of both interventions will be evaluated at
3, 6, 9 and 12 months after inclusion in the study. The fol-
lowing outcomes will be investigated (Table 2):

1. Smoking habit cessation, confirmed by a urinary
cotinine test. The intervention will be considered
effective if the test results are lower than 100 ng/ml

2. Self-declared abandonment of smoking habit

3. Reduction in the number of cigarettes smoked per
day self-declared by the patient

4. Variation in the motivational stage of change,
according to the Prochaska and DiClemente’s Stages
of Change model [33]

5. Change in motivation to giving up smoking,
according to the Richmond test [34]

6. Change in nicotine dependence, measured according
to the Fagerstrim test [35]

In the intervention group, the varation in CO levels in
exhaled air, measured by CO-oximetry, will be regis-
tered. Main outcome will be mean urinary cotinine test
differences between the two groups at 12 months
Secondary outcomes will include: urinary cotinine test
results at 3, 6 and 9 months, CO-level differences at
12 months, as well as differences in self-reported to-
bacco use, nicotine dependence, Prochaska and DiCle-
mentes motivational stages of change and the Richmond
test scores at 3, 6,9 and 12 months of follow-up.
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Statistical analysis

Comparability of intervention and control groups will be
checked in terms of the similarity of the distribution of
the variables of interest at baseline. The response that
patients rate, at different time points in the follow-up,
will be compared in both arms of the study according to
the outcomes studied.

The chi-square test or Fisher's exact test will be used
to compare proportions. Student’s ¢ test will be used to
compare means between groups with a normal distribu-
tion data. The Mann-Whitney test will be used to com-
pare quantitative variables between groups in case of a
non-normal distribution, determined by the Kolmogorov-
Smirnov test.

Correlations between quantitative measurements will
be determined by the Spearman’s rho correlation coeffi-
cient. Matched-pair data analysis will be also computed.
Therefore, to evaluate the differences within each group
at different time points, McNemar% test and Wilcoxon's
signed ranks test will be calculated.

Additionally, clinical relevance from intervention will
be studied by calculating the relative risk (RR), relative
risk reduction (RRR), absolute risk reduction (ARR) and
patient number needed to treat (NNT) at different times
during the follow-up. All these measures will be pre-
sented with their confidence interval at 95 %.

A multivariate analysis using multiple linear regression
and logistic regression will be performed, according to
the considered response, to adjust the effectiveness of
the intervention as potential confounders and to deter-
mine which other variables are associated with each of
the results. Variables with statistical significance p <0.10
in the bivariate analysis will be selected to be included in

Table 2 Interventions and measurements in the follow-up after mndom zation

Bazal 3Imonths &Gmonthe 9months 12 months
Group alloation and intervention
. Control group
Brief advice on smoking cessation x S S x S
. Intervention group:
Brief advice on smoking cessation + CO-mdmetry x S S x S
Outcome aszesmment
Pattern of tobacco use fseif-reported tobacco uss) k4 b b % b
Smaking cesation rates i X x i
Carbon monaside {C0) levels in exhaled air by COwoximetry in the intervention group x ® ® x ®
Carbon monaxide (C0) levels in exhaled air by COoximetry in the control group ®
Urinary cotinine tests x i x x E
Nicotine dependence {Fagerstrom test scones) X X ® x ®
Mativational stages of change {Prochaska and DiClemente’s stages) x S ® x S
Mativation for giving up smaoking (Richmond test scones) b3 x | x® b
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the multivariate regression analysis A modeling strategy
of successive steps back will be used.

The degree of agreement between the self-declared
smoking consumption, CO-oximetry results and the test
results of urinary cotinine levels at 3, 6, 9 and 12 months
after surgery will be evaluated. The agreement will be
evaluated by the kappa index.

The validity of self-declared smoking consumption by
patients regarding the results of the CO-oximetry and
urinary cotinine test will be studied. Sensitivity, specifi-
city and positive and negative predictive values will
be determined, together with their 95 % confidence
interval,

All analyses will be performed by intention-to-treat, in
which the total value of randomization will be preserved
and control over confounding reference will be also en-
sured. Analyses will be performed using the statistical
package Statistical Package for the Social Sciences soft-
ware, version 19.0 (SP5S, Chicago, IL, USA).

Ethics

Investigators will ensure that this study is conducted in
accordance with the principles of the Declamtion of
Helsinki and ICH Guidelines for Good Clinical Practice.

All participants will be informed of the study and in-
formed consent will be obtained from all participants.

Participant confidentiality will be ensured The study
will comply with the Data Protection Legislation require-
ments for anonymization of data.

The study has received written approval from the re-
gional Ethics Committee for Clinical Research (Comité
Autonémico de Etica da Investigacién de Galida, EC
registry code 2011/061).

All patients were required to give informed consent to
participate in the clinical trial.

Discussion

According to data published by OBLIKUE the total
cost of a transplant in the first year is €47,136.33.
This surgery is cheaper than dialysis and also gives
the patient a higher likelihood of survival and better
quality of life [37].

However, the transplanted kidney has to be cared for.
Knowledge about risk factors for renal graft loss and its
implications on morbidity and mortality are essential in
trying to prevent this situation which can significantly
harm the results that can be achieved with a kidney
transplant.

In addition to the non-modifiable risk factors that have
an influence on morbidity and mortality, there are others
maodifiables, such as tobacco smoking, whose identifica-
tion and control is essential to help improve graft sur-
vival as tobacco smoking is a risk factor that causes
cardiovascular disease and cancer [1] in renal transplant
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patients and tobacco consumption also negatively affects
renal function [9, 10].

According to a previous study by our group, patients
who continue smoking after kidney transplantation
increase their risk of cardiovascular events compared to
non-smokers and the incidence of such events also
increases with time of exposure [12].

Of all the interventions that can be carried out, en-
couragement to create a habit of healthy living and the
abandonment of smoking is the simplest and least
expensive option and can be achieved by using a brief
advisory session and conducting CO-oximetry.

Our intervention is aimed at kidney transplant patients
for whom smoking is an added risk factor for impaired
renal function.

Providing direct information related to health effects,
adapted to each individual, and taking into account the
stage of moving towards smoking abandonment that
they are at helps make reduction of tobacco consump-
tion possible. But performing CO-oximetry, a test in
which the patient can actually see a number and a color
that tells them whether they have improved compared to
previous visits, has proved to be more effective in help-
ing successful smoking cessation [38, 39].

In relation to self-reported consumption of tobacco the
validity is questioned because of the belief that smokers
tend to underestimate the amount they smoke [40-43].

As a result of misclassification or deception regarding
self-reports of smoking status, due to information bias,
biochemical measures are recommended to validate self-
reports of smoking behavior among patients who are
participants in evaluation studies [44-46].

Moreover, on the other hand this study will determine
the correlation between self-reported exposure and co-
tinine findings using a urine test strip as well as those
from CO-oximetry. Although CO measurement is not
the best indicator of smoking cessation, at least for
occasional smokers, due to its short half-life, the use of
different outcome measures at different moments of
time will allow us to see the consistency of the results
among them.

Finally, if effectiveness of CO-oximetry is confirmed to
reduce tobacco exposure in this subset of patients, we
would have an intervention that is easy to use, economic
and with considerable implications for cardiovascular
risk prevention.

Trial status
At the time of submission, this trial is in the process of
participant recruitment.
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ANEXOS

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

EFICACIA DE LA COXIMETRIA Y CONSEJO MINIMO ANTITABACO EN PACIENTES
FUMADORES TRASPLANTADOS RENALES

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio se esta realizando en
el Complexo Hospitalario Universitario A Corufia y fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que
necesite para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea, puede
llevar el documento, consultarlo con otras personas, y tomar el tiempo necesario
para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede decidir
no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el
consentimiento en cualquier momento sin estar obligado a dar explicaciones. Le
aseguramos que esta decisidon no afectara a la relacién con su médico ni a la
asistencia sanitaria a la que Vd. tiene derecho.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Se pretende estudiar en los pacientes trasplantados renales la eficacia
(comprobar si es mayor la tasa de abandono del tabaco en el grupo en el que se
realiza la intervencion que en el grupo donde no se realiza) de una intervencién
anti-tabaco.

Dicha intervenciéon se basa en la utilizacion de un cooximetro, es decir, un
aparato para medir el monéxido de carbono exhalado (CO) que permite conocer
su exposicién previa al tabaco, mas un consejo minimo para dejar de fumar a los
12 meses en los fumadores en etapa de contemplacidn o precontemplacién
frente a un consejo breve aislado.

Los pacientes seran aleatorizados (como tirar una moneda al aire) para participar
en uno u otro grupo, es decir, seran enviados al azar a un grupo u a otro.
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En el grupo control, la intervencién que se llevara a cabo sera de dar un consejo
breve para dejar de fumar.

En el grupo de intervencién, se dardn consejos para dejar de fumar como en el
grupo anterior y se realizardn a mayores una exhalacion por monédxido de
carbono (CO)

La medicion del nivel de CO en aire espirado por la CO-oximetria es de bajo
coste, no invasiva y en que la Unica molestia es soplar en el aparato con la fuerza
que pueda. Dicha medicién pensamos que puede ser eficaz en las actividades de
intervencién tabaquica.

¢POR QUE ME OFRECEN PARTICIPAR A Mi?

La seleccion de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que
estan descritos en el protocolo de la investigacidén. Estos criterios sirven para
seleccionar a la poblaciéon en la que se responderd el interrogante de la
investigacion. Vd. es invitado a participar porque cumple esos criterios (ser
fumador y trasplantado renal).

Se espera que participen 350 personas en este estudio. Las cuales se dividirdn en
2 grupos, grupo control e intervencién, en una proporcién 1:1, es decir, habra
175 pacientes en cada grupo lo que permitird comprobar si es mayor la tasa de
abandono del tabaco en el grupo de intervencion.

¢EN QUE CONSISTE MI PARTICIPACION?

Tras su consulta con el especialista del servicio de nefrologia, se les dara un
consejo minimo anti-tabaco.

Le haradn un test de cotinina, es decir, un test de orina para saber el nivel de
nicotina que tiene, asi como dos tests, el test de Fagerstrom (test sobre el
numero de cigarrillos que fuma) y el test de Richmond (test de motivacién para
dejar de fumar).

Si usted formara parte del grupo de intervencién, ademads le realizardn una
medicién del mondxido de carbono exhalado con un cooximetro, en esa consulta
(en el momento de la inclusion en el estudio), alos 6 y a los 12 meses.

Su participacién tendrd una duracién total estimada de 12 meses.

En este estudio no se realizardn pruebas ni analisis de sangre fuera de lo
habitual, es decir, fuera de lo que requiera su trasplante renal.
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El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o
interrumpir su participacién por apariciéon de nueva informacién relevante, por
motivos de seguridad, o por incumplimiento de los procedimientos del estudio.

¢QUE RIESGOS O INCONVENIENTES TIENE?

Es una intervencion de la practica habitual que no tendra riesgos para usted, ya
que lo Unico que tendra que hacer es soplar en el aparato con la fuerza que
pueda.

¢OBTENDRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR?

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre este
tipo de intervencién tabaquica en pacientes trasplantados renales. En el futuro,
es posible que estos descubrimientos sean de utilidad para hacer intervencion
anti-tabaco de este tipo.

¢RECIBIRE LA INFORMACION QUE SE OBTENGA DEL ESTUDIO?

Si Vd. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio. También
podra recibir los resultados de las pruebas que se le practiquen si asi lo solicita.

¢SE PUBLICARAN LOS RESULTADOS DE ESTE ESTUDIO?

Los resultados de este estudio seran enviados a publicaciones cientificas para su
difusion, pero no se transmitird ningun dato que pueda llevar a la identificacién
de los participantes.

¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE MIS DATOS?

El tratamiento, comunicacién y cesion de sus datos se hard conforme a lo
dispuesto por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de protecciéon de
datos de caracter personal. En todo momento, Vd. podra acceder a sus datos,
corregirlos o cancelarlos.

Sélo el equipo investigador, los representantes del promotor y las autoridades

sanitarias, que tienen deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a
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todos los datos recogidos por el estudio. Se podran transmitir a terceros
informacién que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacion
sea transmitida a otros paises, se realizard con un nivel de proteccién de los
datos equivalente, como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

¢EXISTEN INTERESES ECONOMICOS EN ESTE ESTUDIO?

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacién al estudio. Vd.
no sera retribuido por participar. Ya que no requerird desplazamientos
adicionales por practicarle las mediciones en sus consultas habituales.

¢QUIEN ME PUEDE DAR MAS INFORMACION?

Puede contactar con Rocio Seijo Bestilleiro en el teléfono 981178217 para mas
informacién.

Muchas gracias por su colaboracion.
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ANEXO B

Consentimiento informado
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO

DE INVESTIGACION

EFICACIA DE LA COXIMETRIA Y CONSEJO MINIMO ANTITABACO EN PACIENTES
FUMADORES TRASPLANTADOS RENALES

Y0, ettt (nombre y apellidos del paciente)

[] Lei la hoja de informacidn al participante del estudio que se me entregd,
pude conversar con Rocio Seijo Bestilleiro y hacer todas las preguntas sobre
el estudio necesarias para comprender sus condiciones y considero que
recibi suficiente informacién sobre el estudio.

[J Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del
estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto
repercuta en mis cuidados médicos.

[] Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja
de informacion al participante.

[] Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Respecto a la conservacién y utilizacion futura de los datos detallados en la hoja
de informacién al participante,

[J NO accedo a que mis datos sean conservados una vez terminado el presente
estudio

[] Accedo a que mis datos se conserven una vez terminado el estudio, siempre
y cuando sea imposible, mismo para los investigadores, identificarlos por
ningun medio

0 Si accedo a que los datos se conserven para usos posteriores en lineas de
investigacion relacionadas con la presente, y en las condiciones
mencionadas.

En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas,
[ 1 DESEO conocer los resultados de mis pruebas

[] NO DESEO conocer los resultados de mis pruebas

El/la participante, El/la investigador/a,
Asdo.: Asdo.: Rocio Seijo Bestilleiro
Fecha: Fecha:
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ANEXO C

Test de Fagerstrom
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TEST DE FAGERSTROM

1. ¢Cudntos minutos pasan entre el momento de levantarse y fumar el primer
cigarrillo?

Menos de 5 minutos

N W

De 6 a 30 minutos
De 31 a 60 minutos
Mas de 60 minutos

o

2. ¢Encuentra dificultad para abstenerse de fumar en lugares donde esta

prohibido? (cines, hospitales, metro...)

3. ¢Cual es el cigarrillo que mas necesita?
1 El primero de la mafiana
0 Otro

4. ¢ Cuantos cigarrillos fuma al dia?

3 31lomas

2 Entre21y30
1 Entrelly?20
0 10 o0 menos

5. ¢Fuma mas durante las primeras horas de la mafiana que el resto del dia?

PUNTUACION TOTAL

De 0 a 3 puntos: dependencia baja
De 4 a 6 puntos: dependencia moderada

De 7 a 10 puntos: dependencia alta
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ANEXO D

Test de Richmond
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TEST DE RICHMOND

1. ¢Le gustaria dejar de fumar si pudiera hacerlo facilmente?

0
1

No
Si

2. ¢Cudnto interés tiene en dejarlo?

0

1
2
3

Nada
Algo
Bastante
Mucho

3. ¢Intentara dejar de fumar en las proximas dos semanas?

0

1
2
3

Definitivamente no
Quizas

Si

Definitivamente si

4. ¢Cabe la posibilidad de que sea un "no fumador" en los préximos seis meses?

w N = O

Definitivamente no
Quizas

Si

Definitivamente si

PUNTUACION TOTAL

Motivacién baja (<4)
Motivacién media (5-6)
Motivacién alta (>7)
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ANEXO E

Autorizacion del CEIC de Galicia
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIMICA DE GALICIA

D, Pauda M. Lopez Vazquez, Secretaris del Cominé Etico de Investigacsin Clinica de Galsia

CERTIFICA:
G st Comite evalud en s reunion del dia T4/0272011 el estudia:

Titule: Eficacia de la codmetria y consejo minimo antitabeco en pacientes transplantzdos renales
Promeatar: Salvador Pita Femandez

Werston: version I de febrens da 2081 y HIPAC) de Lo misma fecha

Codigo do Promaotes:

Codiga de Registro CEIC de Galicia: 20015051
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cuenta los recuisices @ticos, metedaldgicns v legales exigibles a los estudios de irvestigacion con seres
hwmangs, S muestras o reglstros, emite un CICTAMEN FANORABLE al estudie propuesto y gue se
Nevard a cabo en:

| Centros Investigadores principales |
| C.H. Uniwersitaria de A Coruiia Salvadar Pita Farnandez |

En Santia; il Compaszela 2 03 de marzs de 2011

o

Paula . Ldpez Vazgquez
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