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ABREVIATURAS

EPOC. Enfermedad Pulmenar Obstructiva Crénica
INER. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
VEFL Volumen expirado forzado en el primer segundo
FVC. Capacidad Vital Forzada

ATS. Sociedad Americana de Torax.

OR. Razén de momio

B.E. Desviacion Estandar.

PiA. Paguetes afo.

I.T. Indice de tabaquismo.




F- INTRODUCCION.

Antecedentes

£f tabaquismo es considerado en la actuahdad el problema mas importante de
salud publica debido a la gran cantidad de padecimientos cronicos, pregresivos e
Incapacitarites que ocasiona y que en la mayeria de las veces termina con la
muerte prematura(1) Ei tabaguismo ha generado grandes pérdidas econdmicas
por gastos en atencion médica, asi como por ausentismo laboral. Los dafios
ocasionados por el tabaco podriamos Hamara la "epidemia del siglo” vy esta
vinculada a Jos cambios que surgieron a partir de ia revoiucion industnai  Este
rapido incremento en el uso de tabaco fue el resultade de la invencion hacia
finales de 1800 de las maguinas gque pedian manufacturar cigarros y del gran
desarrollo de la industria publicitaria entre los afies 1930 a 1950 (2) En 1964
surgen los primeros reportes de los dafios ocasionados por el tabaco (3) y desde
entonces se han gastado miles de millones de ddlares en estudiar y tratar las
diversas enfermedades relacionadas con ef tabaquismo(4). Cada dia mueren en
el mundo 11,000 personas por enfermedades asociadas al tabaquismo {que
representa aproximadamente 4 mililones de muertes anuales)(5). En 1990 en los
Estados Unidos el tabaco ocupd el primer lugar como causa bien reconocida de
mortalidad.

Las enfermedades con las que se asoca el tabaquismo estrechamente son ia
enfermedad cardiovascular, el cancer y a la Enfermedad Pulmenar Obstructiva
Cronica (EPOC). El conjunto de todas estas enfermedades rebasan mas del
70% de todas las muertes en Estados Unidos de tal forma que los costos

economicos, sociales y médicos son exorbitantes(t).

EPOC y Tabaquismo:

En relacidn a la prevalencia de la TPOC en poblacion abierta en sujetos
mayores de 50 afos se estima que puede ser de 3 a 8%. De todos los sujetes
que furman, alrededor del 15% desarrollard obstruccidn al fiujo aéreo. En Estados
Unidos se sabe que al menos 15 millones de sujetos cursan con EPOC. En la
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tabla de mortalidad la EPQC ocupo el gunto fugar ¢n ¢se pars Entre 1os 28
paises industnahizados, fa mortalidad de EPOC en los Estados Unidos ocupa el

lugar niimero 12 para el género masculino y el 7 para el género femenino(7,.8)
Tabaquismo en México

La prevalencia de tabaquismo en México al igual que en ofros paises de
latinoamerca y en desarrolio se ha ido incrementando Por ejemplo, en ef aro de
1994, la encuesta nacional de las adicciones reportd una prevalencia para el
grupo mayores de 18 a 65 afos del 24% (9), y en 1988 se reportd una
prevalencia del 27%, {9 milicnes para el género masculino y 5 mifiones para el
género femenino){(10,11,12) Con respecto a la asociacion del tabaco con las
diversas enfermedades, el panorama no es muy diferente gue en el resto del
mundo. Se sabe de acuerdo a estimaciones realizadas por la Direccién General
de Epidemiologia que las principales causas de muerte estan en relacién muy
estrecha con el tabaquismo. Ciento veintidos defunciones ocurren dizriamente
en México asociadas al consumo de tabace. En 1987 de 440,437 muertes que
se registraron, el primer lugar lc ocupo las enfermedades del ceorazdn, el
segundo [ugar los tumores malignos y el quinto lugar las enfermedades cerebro-
vasculares (13). De los tumores malignos el primer lugar lo ocupé el céncer de
pulmon con el 12%.

En cuanto a la mortalidad de la EPOC en 1897 ocupd el lugar nimero octavo en
sujetos mayores de 65 afios.

Tabaquismo y disminucién del VEF

El tabaquismo se ha establecido como el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de la enfermedad pultmeonar obstructiva cronica (14) Su expresion
funcional es la disminucidn progresiva del VEF,. Se sabe que el VEF, en no
fumadores sin enfermedad respiratoria disminuye 25 a 30 mi por afio, a partir de
los 35 afios(13). En fumadores la pérdida anual del VEF, puede ser el doble o
mas. {15) Se ha documentado que la disminucién en adultos masculinos puede

ser de 9 ml, y en femeninos la disminucidn es de 8 ml por cada paguete afio




(16) De ahi que exste una relaodn mportante  entre VEF, v el consumo

acumulado de cigarros

La tasa de disminucion del VEF; es mayor en fumadores que en los no
fumadores cuanto mas intenso es el tabaquismo mas acelerada es la
disminucidn  La edad, el numero de afos de tabagquismo y el nimero de
cigarrillos fumados actualmente son factores de riesgo de una disminucién mas
rapido de la funcién pulmonar. En el estudio de Tucson €l numero de paquetes
afo fue un predictor muy imporfante de fa disminucién del VEF, de los
diferentes estudios se puede asumir que existe una relacidon de dosis respuesta,
con la duracién del tabaquismo ¥ la cantidad de cigarrillos fumados y estos son

predictores significantes del estado funcional respiratono {17, 18,19).




.- JUSTIFICACION

A pesar de los diferentes estudios internacionales que apoyan la asociacion de
tabaquismo con disminucién del VEF; o con EPOC no exsten reportes
nacionales que hayan estudiado dicha asociacion, La smportancia de contar con
datos nacionales estnba en que el factor de susceptbiidad puede ser diferente,
es decir, €l humo del cigarro en la poblacion mexicana puede tener mayor o

menor efecto en ia funcidn pulmonar.

Con el fin de determinar 1a asociacion de tabaquisme con funcién pulmonar y
tabaquismo con fa presencia de Enfermedad Obstructiva Cronica en la poblacién
gue acude a la clinica de EPOC dei INER se realize un estudio de casos y

controles.




N.-HIPOTESIS

Ei tabaquismo esta drectamente asccado a ia presencia de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica en la poblacion mexicana

Fauste una azocnicion directa entre ¢l ndamero de consumo de isbaco 3 prade de obstruccion

al thyo acteo




W.-OBJETIVO

Principal
Determinar la asociacion enire el consumo de tebaco y la presencia de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Determinar la asociacion entre el grado de consumo de tabaco y la disminucion
de la funcion puimonar




V.- MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles Se llamo caso al sujeto que tenia
EPOC de acuerdo a la definicion de la ATS  Los contreles fueron sujetos que
podian tener alteracion en la funcién pulmonar especificamente en el VEF,, para
o cual se seleccionaron pacientes con asma  Otro grupo control incluyd a
sujetos sanos, con edad similar a la de los controles A todos los sujetos se les
realiz¢ una espirometria, y un cuestionario dingido que contemplaba historia de
tabaquismo

Criterios de inclusién

a) Casos:

= Diagnostico de EPOC segun la ATS {18) ( pruebas funcionales respiratorias

con VEFI, VEFVFVC menor del 70% y reversibilidad al broncodiltador menor
del 12%)

* De cualquier genero

» Mayores de 45 afios de edad

» Estables en el momento detf esfudio

* Sin antecedente de haber presentado un procesc infecciosc al mencs 8

semanas antes del estudio.

Criterios de exclusion

= Diagnostico de EPOC por ofra causa ( humo de lefia, laboral, asma )
= Antecedente de fibrosis guistica, cancer pulmonar

= Serincapaces de realizar una espirometria con trazo aceptable.

= No contestar el cuestionario de exposicidn a tabaco.

b) Controles:




Se induyeron dos grupos controles, un grupo gue comparhera con el grupo de
casos alteracion en la funcion pulmonar especificamente sobre el VEF, Se
eligieron pacientes con asma

El otro grupo control fueron sujetos sanos, fueron pareados por edad y sexo
Para el grupo de asma se incluyeron 50 pacientes con diagnostico de asma
bronquial de acuerdo a la definicidn de la Guia para el diagndstico de asma (20},
que se encantraran estables y bajo fratamiento. Y para el grupo control de sanos
se induyé a 50 sujetos que fueran familiares de los pacientes con EPOC o asma.
Los pacientes con EPOC y Asma provinieron de ia Clinica de EPOC y Asma del
Institutc Nacional de Enfermedades Respiratonas (INER) respectivamente

Como Crifeno de exclusion se considero incapacidad para realizar una

espirometria con trazo aceptable

Espirometria.

Con el fin de poder medir VEF,; a todos ios pacientes se les realizd espirometria
de acuerdo a los criterios de la ATS (19). La espirometria en los sujetos con
asma ¥y EPOC se reglizd en condiciones estables, por un solo investigador e}
cual cumplid [os criterios de estandarizacion recomendados por la ATS. La

espirometria se realizd en forma ciega al cuesticnario.

Cuestionario de tabaquismo

Para conocer la histona de tabaquismo a ifodos los pacientes incluidos en el
estudio se les aplico un cuestionario a través de una enfrevista. Se utilizd et
indice paguete afio para expresar el consumo de tabaguismo, que es el nimero

de cigarros fumados al dia, multiplicado por el nimere de anos y dividido entre




20(21) Se pregunto censumo diane v anual adermas si eran fumadores actuales

o exfumadores
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Vi- ANALISIS ESTADISTICO

Los valores de las vanables continuas de distribucion normal se expresaron
como promedio £ DE, (edad, talla, peso, funcion pulmonar ) Las vanabies de
distribucién no normal se expresaron come mediana (y rangos) { indice de
tabagquismo, numero de cigarros por dia y numero de Cigarros por ano |

Para determinar diferencias entre ios grupos se utilizé el analisis de ANOVA
para las vanables con distnbucién normal (edad, talla, peso, VEF,. VEF,/CVF} y
Kruskalwallis para las vanables con distnbucion no normai (indice de
tabaquismo, namero de cigarnlios por dia y nimero de cigarrillos por afio)

El nesgo crudo de desarrollar EPQC con respecto a tabaquismo fue calculado
con una tabla de contingencia de 2 x2. El tabaquismo positivo se considero como
una vanable binaria, utilizando des puntes de corte Diez 0 mas paquetes afe, vy
veinte 0 mas paquetes afo. Se considerd a los pacientes con asma y sancs
come grupe control,

Se realizd un analisis de regresion logistica ajustado por variables confusoras
como edad, sexo y talla para determinar la aseciacion de tabaquismo y EPOC.
Por Gltimo, para determinar la ascciacion entre funcion pulmonar (VEF,) e indice
de tabaquismo, se utilizd ia “r" de Pearson®. Un anilisis multivariable de
regresidn lineal fue ufilizado para determinar lz caida del VEF, con refacién al

nimero de paquetes/anos fumadcs.

12




Vil.- RESULTADOS

De Enero a Jurio de 1999 se reclutaron 50 sujetos con diagnostico de EPOC,
50 sujetos con asma bronguial y 50 sujetos sanos, De los 150 pacientes el 62%
fueron hombres y 88% mujeres. De los pacientes con EPOC 38 (78%) fuercn
hombres y 11 (22%)fueron mujeres, del grupo de sanos 14 (28%) fuercn
hombres y 36(72%) fueron mujeres, de los pacientes asmaticos 9 (18%) fueron
hombres y 41 (82%) fueron mujeres De los pacientes con EPOC el 90% v e
0.6% son fumadores activos

Las caracteristicas generales y funcionales tanto del grupo de casos (EPOC),

como de los dos grupos controles {asma y sanos), se muestran en la tabla 1
Hubo diferencias significativas entre los tres grupos de estudio en relacion a la

edad , talla y peso {(p<0.05},

El cuanto al indice de tabaguismo, el nimero de cigarnlios al dia y el nimero de
cigarritlos por afio fue desproporcionalmente mas alto en el grupo de EPOC en

comparacién con el grupo de asma y el grupo de sanos (p < 0 001)

En cuanto a la funcién pulmonar, el VEF, en el grupe de EPOC fue de 43 + 15
%p, en el grupo de asma fue de 99 = 21% p y en los sanos de 110+ 24%. Las

diferencias enire los grupoes fueren significativas  (p<0 001).

Las variables que se correlacionaron con VEF, (ml) fueron' indice tabaguico (r=
- 0.41, p<0.01), edad ( r=-0 34, p<0.01), talla (r= 0.19, p<0.05), peso (r=0.14,

p< 0.05) (tabla 2).

Cuando se analizé como expuestos a los sujetos con tabaquismo mayor de 10

P/A, encontramos que ef riesgo crudo del tabaquismo para desarrollar EPOC

13




e de 767 Cuando se tomo como expuestos a suetos con tabaguismo mayor
de 20 P/A se obtuvo un nesge de 257 veces mas comparados con los no

expuestos { tabla 3}

Se hizo un analisis de regresion fogistica considerando en forma conjunta al
grupo de asma y sanos como controles, siendo la razon de momios (RM) para
indice tabaquico de 111 (IC 95% 1 06-1.16) Al considerar individualmente al
grupo de sanos come controles, el analisis mostrd una RM de 1.094 (1.¢, 1.14) y
solo considerando al grupo de asmaticos como controles, la RM fue de1.647
(1242, 3.05) {tabla 4). En la tabla se muestra ademas que el anilisis de
regresion logistica demostro una RM para sexo de 0 180 (0 50- 0.68), es decir el
hecho de ser mujer tiene un efecto protector para presentar la enfermedad

comparado con los hombres

Al considerar indice de tabaguismo como una vanable categénica el analisis de
regresion logistica, se encontré que existe una elacion dosis respuesta. Por
ejemplo, &l tabaquismo enfre 10 a 20 paguetes afo tiene un riesgo 1.899 de
desarrollar EPOC en comparacion con un tabaguismo de menos de 10 paquetes
afios y el tabaquismo de mas de 20 paquetes afios es 460 veces mas que el
observado en pacientes que fuman menos de 10 paquetes afio (tabla5). Para
determinar la asociacion entre tabaquismo y la funcion pulmonar se hizo un
analisis mulfivariable de regresion fineal maltiple. Como vanable dependiente se
utilizo el VEF en ml y como vanables independientes se usaron todas aquellas
que estan descritas en la iiteratura que tenen que ver con la funcion
pulmonar(talia, edad, sexo) Se probaron varios modelos donde se incluyeron las

diferentes variables confusoras. El modelo que mostré la mejor R? (0.174) y

14




F(31 16} fue aguel en el cual utihzamos indice tabaquico austado a edad v talla
Aungue el modelo D muestra que el indice tabaquico por si solo predice la
mayor parte de la caida de VEF, RZ {0332), F (24.17) Un pagquete afo

produce una disminucion de 8 ml de! VEF,.
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Viil.- DISCUSION:

Los resultados de este estudio son similares a otros estudios Internacionales y
demuestran una consistente y estrecha relacidén causa efectc entre el
tabagquismo y ia Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crémca Esta asociacion se

presenta como una relacion dosis respuesta.

Se ha considerado al tabaquismo comoe €l mas importante predictor de la caida
de ia funcien pulmonar, Burrows y col (14), demuestran que existe disminucidon
de aproximadamente 3% del VEF1 por 10 paquetes afio fumados. En este
sentido nuestros resultados son consistentes, por mostrar que un paquete afo
produce disminucion de 8 ml del VEFy Ademas en nuestro estudio se encontré
que cuando el indice de tabaquismo esta por arriba de 10 paquetes/afno exste
una asocracion dosis respuesta Este riesgo de tabaquismo para producir EPOC
se incrementa linealmente con el grado de paquetes afio fumados.

Existen otros factores de riesgo diferentes al tabaquismo que hasta ahora se han
descritos y de los que existe alguna evidencia de que estan asociados a la
disminuaion del VEF; (22). Al tratarse de un esfudio de casos y controles es
posible que ofros factores de riesgo actien como confusores. La disminucion de
la funcion pulmonar en relacion con la edad esta documentada en varios
estudics{1€, 23), En el trabajo de Higgins y cols, la edad resultd ser el principal
predictor para la caida en la funcion pulmonar. En el presente estudio cuando la
funcién puimonar se ajusto por 1a edad, solo el tabagquismo explico la caida del
FEV, . De acuerdo al trabajo de Boseé (17), cuando se zjusta la edad, el

tabaquismo es el mayor factor de riesgo sobre la disminucién del FEV,. Por

16




tanto al considerar que la edad podria se un posible contusor se ehgieron
controles con edades similares a la de los casos

En comparacion con lo que esta repertade en ofres estudios, nuestros resuitados
muestran un riesgo muy alto para la caida de la funcion pulmonar asociado a
tabaguismo (3,10,12 ) Hay algunas consideraciones gue influyeron sobre estos
resultados(24)  Se incluyeron en el grupo de casos solo a pacientes con
antecedente de tabaquismo. pero que ademds tuwieran la enfermedad, con
obstruccién al flujo aéreo entre moderado y severo (VEF < 50). Es necesario
considerar que para que se demuestre la verdadera asociacion causa efecto del
tabaquismo sobre VEF,; y EPOC en poblacién mexicana se deberia disefar otro
tipo de estudio, en donde se incduya una poblacidn que realmente sea
representativa de la pregunta en cuestibn. En este sentido lo mas util seriz
elegir una poblacion de fumadores, sin que se supiera si tienen o no la
enfermedad, a los que se les determinard la funcién pulmonar en forma
fransversal y/o posteriormente un seguimiento de una cohorte de fumadores
mexicanos a quienes anualmente se les midiera la funcién pulmonar.

Se debe considerar que existen ciertas variables relacionadas con el efecto
tiempo. Una de ellas es el FEV,, [a cual puede ser modificadas de acuerdo a si
se analiza a través de un disefio longifudinal o transversal. Varios estudios han
mostrado que existen diferencias entre esimaciones de [a disminucion anual del
FEV1 de estudios longitudinales y transversales (24,25,). En dos estudios
longitudinales en individuos mayores de 50 afios la disminucion del FEV1 es mas
pequefia en comparacion con lo encontrado en estudios transversales. Los
estudios ransversales subestiman la caida del FEV, Los resultados de estudios

transversales pueden ser por el efecto de sobrevida porque seleccionan
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indrviduos que  tentendo mejor funcion pulmonar aun contnbuyen con una edad
mayor (25) En este sentido el diseno de nuestro estudic fue transversal a parbir
de cascs y controles para conocer retrospectivamente la asocacion de
tabaquismo y FEV, en el tempo

Otra desventaja en el presente trabaje al estudiar suetos que ya tenian la
enfermedad pulmonar fue la de no poder distinguir otros factores que pueden
influir en e FEV1  Por gjemplo, no se sabe si tener {a enfermedad en s misma
ocasione una mayor caida que no tener la enfermedad. En este senfido si se
conoce la infiuencia de la hiperreactividad asodada a la EPOC para ocasionar
un mayer detrimente sobre la funcién pulmonar(26). Otra situacion que puede
influir en un mayor deterioro en la funcion puimonar son las infecciones repetidas
con las que cursan estos pacientes Otros factores a considerar sobre la
funcidn pulmonar son los ambientales, laborales, y el hecho mismo de continuar

fumando {27). Todos estos factores no se tomaron en cuenta en este estudio.

En resumen, este estudio demuestra que existe una asociacién causal entre
tabaquismo y EPOC especificamente en la obstuccion al flujo aéreo entre
moderado y severo. Esta asociacién es dosis respuesta. Sin embargoe, otro tipo

de disefio de estudio traeria mas ventajas para determinar esta asociacion.
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IX.-DEFINICIONES OPERACIONALES

EPOC:

Bronquitis Cronica:Presencia de tos y expectoracion per 1o menos 3 meses por
un 1 afo durante 2 anfos consecutivos, en la ausencia de neumopatia crénica,
brongulectasias, tuberculosis pulmonar u otras enfermedades que exphgue la
tos.

Enfisema:3e¢ define en términos anatomopatologicos caractenizada por fa
dilatagion anormal y permanente de los espacios aéreos distales al bronguio
terminal .

Enfermedad de la via aérea pequeita:Se refiere a la inflamacién crénica de los
bronguiolos desde los terminales a los respiratorios y su expresion cronica es la
disefia

Asma bronquial: Se define como una enfermedad inflamatoria cronica de la via
aerea, con episodios recurrentes de sintomas con limitacién reversible del flujo
aéreo, con reversibilidad mayor del 12%.

Pacientes sanos:Sin demostracion de patologia pulmonar evidente ya sea
radiclogicamente y/o funcionalmente,

Fumador: Sujeto que fumo mas de 100 cigarros en su vida

Indice paguetesfafio:NUmero de cigarros al dia, multiplicado por el ntimero de
anos y dividido entre 20.



X.-TABLAS

Tabla 1

CARACTERISTICAS BASALES DE CASOS Y CONTROLES

o - e

]
|(EPOC | SANOS ____ _|ASMA___
n =50 jn=sg T n=50 P

VARIABLE X+ DS x+ DS x1 DS

Edad (afios) 67 (9) 63(7) 61(9) 0.04*

Talia (metros) 160 (7) 153 (9) 150 {11) 0.01*

Peso (kilogramos) | 66 (12) 66 (9) 65 (11) 0.01*

Indice de tab (P/A) ™ | 56 (3 - 224) 2 (0.20-80) 2(10-10) 0.000"

No de Cigarros afio* | 1132 (60 —448) 2 (1 -1600) 2 {1-200) 0.060%

Cigarros por dia™ 30 (3-123) 2 (0.50 —40) 2(2-20) 0.000"

VEF, (mi) 1.08 {0.36) 2.1 {0.57) 1.8 (0.6) 0.000*

VEF, (%p) 43 (15) 110 (24) asg (21) 0.000*

VEF1/CVF (%) 45 (11) | 77(10) 89 (13) 0.000"

*NMediana (minima, méximo)

¥ Andlisis de Kruskalwallis

* ANOVA
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Tabla 2

VARIABLES ASOCIADAS A VEF,

T "Indice
VEF(ml) |Edad Talla FPeso ‘tabaquico |
|
VEF(ml) 1.000 |-0.341* |0.189* 0.138* -0 447" ;
|
Edad - 0.341 | 1.000 0.037 -0.136* 0.215*
Talla 0.189* 0.037 1.000 0.224 0.259*
Peso 0.138* -0.136* |0.224* |1.000 -0.075 ‘
|
-0 417 10.215* |0.259* |- 0.075 1.000 i
Indice ‘
tabaquico
Correlacién de Person
*»*P < 0.01
*P <005
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Tabla 3

RAZON DE MOMIOS {IC 95%) NO AJUSTADA PARA EFOC
SANQS ¥ ASMA COMQ GRUPO CONTROL.

'RM

1C 95%
Tabaguismo > 10 P/A 767 124 — 4750
;-
Tabaquismo > 20 P/A |257 52 - 1262
|

Analisis de tabla de 2x2.




Tabla 4

RIESGO DE DESARROLLAR EPOC, COMPARADO CON LOS
CONTROLES DE ACUERDO AL INDICE DE TABAQUISMO.

ASMA + SANO  |SANO ASMA

OR OR 0 OR 0
Variable I1C 95%, IC 95% IC 95%

0.180 [(0.05,0.68) |0.160 |(.035,.72)|0.350 (0.03,4.18)
Sexo

Edad 1.00  |(0.94,1.08) |1.012 |(.93,1.10)/1.007 |(0.87,1.15)

LT T 111 [{1.06,1.16) |0.108 (1.0, 1.14)11.713 (1.23,2.3)

Razdn de momios generado del analisis de regresion logistica
L.T.T=indice de tabaguisme{ndmero de cigamilles fumades por dia x afies dividides por 20}




Tabla 5

RAZON DE MOMIOS (IC 95%) EN EPOC.
ASMA Y SANOS COMO CONTROLES.

RELACION DOSIS-RESPUESTA

RM IC 95%

SEXO 0.20 (0.03, 1.30)

EDAD 1.03 (0.930, 1.14)
TAB<10P/A 1.00

TAB 10 — 20 P/A 199981 (0.000, 23450000)
TAB >20 P/A = 461 {70, 3018)

* p< 0.001 e comparacidn cor tabaguismo menor a 10 F/A




Tabla 6

Caida de VEF, en relacion al numero de paquetes afio, ajustado por
variables confusoras

Modelo Modelo Modelo Modelo
A B C D
Varnables
(Constante) -0.832 -0.067 -1.38 1.83*
. T.T -0.008* 0.008 * -0.009* -0 007 *
Talla { mis ) 0.024* 0.020 ~* 0.020*
Edad (anos) -0.019 -0.020*
Sexo 0.115
R2 0.33 0.17 0.27 0.33
F 18.29* 31.16* 21.02* 2417*

Variables confusoras: Edad, ialia, sexo. 1. T.T= indice tabaquico
Modelo de regresion lineal multiple

P <0.005
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