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1. RESUMEN

El consumo de tabaco es una de las mayores causas de morbimortalidad en el mundo. Ademas, el

cancer de pulmoén es una de las enfermedades méas claramente vinculadas a este consumo.

La mortalidad por cancer de pulmdn se ha comportado de forma muy diferente en hombres y
mujeres en las Ultimas décadas. En hombres, alcanzé su maximo en los afios noventa del pasado
siglo. A partir del nuevo siglo ha empezado a descender. En mujeres, la mortalidad ha aumentado

cada vez de forma mas intensa, aunque ya desciende entre las mujeres mas jovenes.

El aumento de la mortalidad por cancer de pulmon en mujeres es una excepcion en comparacion
con la tendencia observada en otros tipos de cancer. En los Ultimos afios, debido a su aumento
mantenido, la mortalidad por cancer de pulmoén en mujeres se ha acercado a la mortalidad por
cancer de mama, que siempre ha sido el tipo de cancer causante de mas muertes en éstas. Sin
embargo, a partir del célculo de proyecciones realizados en la presente tesis doctoral para ambos
tipos de cancer en mujeres para los proximos afios, se estima que el cancer de pulmén podria
superar al cancer de mama antes del afio 2020, no en el nimero de muertes, pero si en su tasa
ajustada que no tiene en cuenta el envejecimiento de la poblacion. En este sentido, segln los
resultados de investigacion de esta tesis doctoral, la mortalidad por cancer de pulmon superaré a la
mortalidad por cancer de mama en mujeres de mediana edad, y el cancer de mama seguird por

encima en mujeres mayores.

Ademas, en la presente tesis doctoral también se ha reconstruido la serie histérica de consumo de
tabaco y se ha realizado una prediccion de la prevalencia para los proximos afios. Este estudio
muestra que en hombres el habito tabaquico ha descendido de forma sostenida en las dos Gltimas
décadas y se espera que lo siga haciendo en los proximos afios. En mujeres se inicia el descenso
mas recientemente, y se espera que continGe en los ultimos afios. Sin embargo al separar por
edades, en las mujeres de media edad (de 40 a 64 afios) todavia se observa un aumento que se

compensa por el descenso del consumo en las mas jovenes.

Por ultimo, se realiz6 un estudio de correlacion cruzada para tratar de vincular y explicar los dos
estudios sobre la prevalencia de consumo de tabaco y tasa de mortalidad por cancer de pulmén.
Esta parte de la tesis mostré que las correlaciones méas altas se obtienen al correlacionar ambas
variables con un retardo del cancer de pulmén de alrededor de 30 afios. Es decir, hay una
correlacion muy alta entre la mortalidad por cancer de pulmén en un momento determinado y el
consumo de tabaco de aproximadamente 30 afios antes. Esto explica porque la mortalidad por
cancer de pulmén en hombres disminuye, ya que el consumo de tabaco en hombres lleva mas de 30

afios descendiendo, y no lo hace en mujeres, ya que el consumo de tabaco en mujeres alcanzo su
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maximo mas recientemente. A partir de cruzar ambas series temporales se prevé que la mortalidad

por cancer de pulmon en mujeres seguird creciendo hasta mediados de la proxima década.

En conclusion, el aumento de la mortalidad por cancer de pulmdn entre las mujeres durante la
proxima década puede llegar a alcanzar, e incluso a superar a la mortalidad por cancer de mama y
ser el tipo de céncer con una mayor mortalidad en este grupo. Por ello, se propone en esta tesis
doctoral como medida de salud publica para reducir la mortalidad por cancer de pulmon entre las
mujeres, incluir programas de deshabituacion del tabaco en los programas de cribado de cancer de

mama.
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2. ABREVIATURAS

ENT: Enfermedades no transmisibles
CPA: Cambio porcentual anual

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

CMCT: Convenio Marco para el Control del Tabaco
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3. INTRODUCCION

ENFERMEDADES NO TRANSMISIBLES: UN NUEVO RETO PARA LA SALUD
PUBLICA

Una de las formas mas comunes de clasificar las enfermedades es distinguiéndolas entre
transmisibles y no transmisibles. Las enfermedades no transmisibles (ENT), también conocidas
como enfermedades crénicas son, por definicién, aquellas enfermedades o condiciones médicas
gue no son infecciosas y no son transmisibles entre personas, aunque también incluyen algunas
enfermedades que parcialmente son causadas por organismos infecciosos, como el cancer de
higado, el de estobmago y el cérvix. Ademas, las ENT suelen tener una larga duracién y son de
evolucion lenta (1). Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2) las
ENT intervinieron en 36 millones de muertes en todo el mundo en 2008, suponiendo el 63% de la
mortalidad global en el 2008. Por otro lado, segin un reciente estudio (3) se estimd que la
mortalidad por ENT aument6 entre 1990 y 2010 tanto en nimero (de 26 a 35 millones) como en
porcentaje (del 57% al 65%) (4). Este incremento de la mortalidad por la ENT se puede explicar
por el aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacion.

Actualmente, la mortalidad por ENT es proporcionalmente mayor en los paises de ingresos mas
altos o paises desarrollados (5). Segun las proyecciones de la OMS el nimero de defunciones por
ENT aumentarén en todo el mundo en los proximos afios, llegando a estar alrededor del 70% en
2030 (6). Respecto a la carga de enfermedad de la ENT, un estudio realizado a nivel mundial (3)
estimé que en 1990 el 43% de los afios de vida perdidos y los afios vividos con la discapacidad

fueron debido a una ENT mientras que en el 2010 aumento al 53% (7).

Los tipos de ENT mas importantes son las enfermedades cardiovasculares (tales como ataques
cardiacos y accidentes cerebrovasculares), los canceres (como el cancer de pulmén y mama) y las
enfermedades respiratorias cronicas (como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el asma).
De las muertes por ENT en el mundo, las enfermedades cardiovasculares representan un 45% (15,6
millones en 2010), el cancer un 23% (8 millones en 2010) y las enfermedades respiratorias cronicas
un 8% (3,8 millones en 2010) (4).

En la actualidad, las ENT tienen un gran impacto en la carga de enfermedad a nivel global, siendo
la principal causa de morbi-mortalidad en los paises desarrollados y en vias de desarrollo (5).
Ademas, los principales factores de riesgo (tabaco, dieta, sedentarismo y alcohol) de las ENT (5)
son estilos de vida modificables. Por ello, se hace de especial importancia modificar estos factores
de riesgos de las ENT y promocionar la salud como recomienda la OMS en la Carta de Ottawa para

la Promocién de la Salud de 1986 (8) para reducir el impacto de estas enfermedades.
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FACTORES DE RIESGO DE LAS ENFERMEDADES NO TRANSMISIBLES

Un factor de riesgo es cualquier atributo, caracteristica 0 exposicion de un individuo que aumenta
la probabilidad de que desarrolle una enfermedad. Conocer los factores que ponen en riesgo la
salud es un hecho clave para prevenir la enfermedad. Muchos recursos se dedican al tratamiento de
éstas, pero conociendo sus causas y aplicando politicas de prevencién, se podria también evitar la
enfermedad. Habitualmente es una situacion compleja ya que una enfermedad puede ser debida a
una combinacion de distintos factores, por lo que se requiere de maltiples intervenciones dirigidas
a estos factores. Cada uno de ellos, tiene a su vez sus propias causas que a menudo son una cadena
de factores (9).

La mayoria de las ENT se producen por factores de riesgo prevenibles y comunes. Destacan
especialmente cuatro caracteristicas del comportamiento de la poblacion, facilmente evitables: el
consumo de tabaco, la inactividad fisica, la dieta y el abuso de alcohol.

El consumo de tabaco constituye la primera causa evitable de morbilidad y mortalidad de los paises
desarrollados. Tal y como dijo la que fuera directora de la OMS, Gro Harlem Brundtland, “Un
cigarrillo es el Unico producto de consumo que, cuando se usa segln las instrucciones mata a sus
consumidores”. El consumo de tabaco (sin incluir la exposicion pasiva) se estima que es la causa
de més de cinco millones de personas el afio en el mundo, y se prevé que supere los ocho millones
en el afio 2030 (6). En el afio 2004, a nivel mundial se atribuyeron 174 muertes al tabaco por cada
100.000 habitantes, siendo un 12% del total de las muertes, un 14% de las muertes por ENT y
desglosando por tipo de ENT: un 22% de las muertes por cancer, un 10% de las muertes por
enfermedades cardiovasculares y un 36% de las muertes por problemas respiratorios (10). Se
estima que en 2013, entre la poblacién de 15 afios o mayor, fumaba un 21,1% de la poblacion
mundial y lo hacia diariamente un 17,6%. Las diferencias entre hombres y mujeres son
importantes: entre los hombres fuma un 35,8% y lo hace diariamente un 30,2%, mientras que en las
mujeres estos valores son muy inferiores (6,6% de las mujeres fuman y 5,2% lo hace diariamente)
(12).

Otra conducta evitable perjudicial para la salud del ser humano es la insuficiente actividad fisica.
En funcion del estado de la persona, la OMS establecié unos niveles adecuados de actividad fisica.
Para adultos sanos, se establecié en 150 minutos de ejercicio de intensidad moderada a la semana
(12). La inactividad fisica fue el causante de mas de 5 millones de muertes en 2008, suponiendo el
9% de las muertes prematuras en todo el mundo. Entre las principales ENT, la inactividad fisica es
el causante de entre un 6 y un 10% de las muertes (13). A partir de las recomendaciones de la
OMS, se ha estimado que la prevalencia de inactividad fisica en el mundo es de un 21,4%, siendo
ligeramente superior en mujeres (23,7%) que en hombres (18,9%). En los paises méas desarrollados

la prevalencia de inactividad fisica es mayor, obteniéndose resultados méas similares entre hombres
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y mujeres. Por el contrario, en los paises menos desarrollados la prevalencia es inferior, pero con

mayores diferencias entre hombres y mujeres, siendo mayor la prevalencia en mujeres.

Una dieta inadecuada puede ser el factor desencadenante de muchas enfermedades como una
presion arterial alta y del colesterol, factores de riesgo para ENT. Una dieta puede ser inadecuada
por diferentes motivos, como un bajo consumo de frutas y vegetales, o un alto consumo de sal o
grasa. Es complicado agrupar datos de tan diferentes causas, por lo que se suelen presentar de
forma separada. Se ha estimado que el bajo consumo de frutas y vegetales fue la causa de 1,6
millones de muertes en 2004, siendo el 2,8% del total de muertes, afectando de manera similar a
hombres (898 mil muertes, un 2,9%) y a mujeres (777 mil muertes, un 2,8%), siendo algo menor en
los paises desarrollados (un 2,0% de las muertes en los paises desarrollados europeos) (14). Si se
recomienda un consumo diario de al menos 400 gramos de fruta y vegetales, el promedio mundial
es de 303 y en la Europa desarrollada es de 462 (9). EI consumo de sal también puede ser un factor
determinante en la salud. En el afio 2010, se estimd que 1,7 millones de muertes por enfermedades
cardiovasculares fueron atribuidas a un exceso de consumo de sal (15). La recomendacidn en este
caso es el consumo diario de menos de 5 gramos al dia, y los niveles actuales en el mundo estan
entre 9y 12 (14). El consumo de grasa esta altamente relacionado con el exceso de peso, que ya de
por si es un factor de riesgo y favorece la aparicion de otros factores de riesgo. La OMS define el
exceso de peso y la obesidad como valores del indice de masa corporal superiores a 25 y 30
respectivamente. Se estimd que el 4,8% de la mortalidad es debida al sobrepeso, siendo
ligeramente mayor en mujeres (5,4%) que en hombres (4,2%) (16). En 2014, el 39% de los adultos
tenian sobrepeso y el 13% tenian obesidad (16). Esta prevalencia aumenta con el desarrollo de los

paises y es también mayor en mujeres (16).

El consumo de bebidas alcohdlicas es una caracteristica comin en muchas partes del mundo y
forma parte de la vida en sociedad. Sin embargo, el consumo excesivo de alcohol también es un
riesgo para la salud. Ademas de las ENT, que pueden desarrollarse en aquellas personas que abusan
del consumo de alcohol durante afios, el uso de alcohol por un dia esta asociado con un riesgo
mayor de enfermedades agudas como lesiones por accidentes de trafico. En 2012 unas 3,3 millones
de muertes fueron causadas por el consumo de alcohol, lo que corresponde a un 5,9% del total de
muertes, siendo mas de la mitad debidas a ENT, especialmente enfermedades cardiovasculares y
diabetes, que suponian un tercio del total de muertes atribuibles al alcohol (17). El efecto del
alcohol en la mortalidad es mayor en hombres (7,6% de las muertes) que en mujeres (4,0% de las
muertes) (17). Por regiones, es Europa donde es mayor el impacto del consumo de alcohol en la
mortalidad causando un 13,3% de las muertes (17). Ademas, en Europa es donde la prevalencia de
trastornos por consumo de alcohol es mayor comparado con la media mundial (7,5% de la

poblacion de 15 afios 0 mayores versus 4,1% respectivamente) (17).
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LA ENFERMEDAD DEL CANCER

Cancer es un término genérico para un grupo de enfermedades que pueden afectar cualquier parte
del cuerpo. Otros términos que se usan para referirse al cancer son tumor y neoplasma (18). El
cancer se genera desde una célula, que se transforma de célula normal a célula tumoral en un
proceso de varias etapas, como resultado de la interaccion entre los factores genéticos del individuo
y agentes ambientales carcingenos (19). Los agentes ambientales carcindgenos se pueden dividir
en tres categorias (19): 1) carcindgenos fisicos, como la luz ultravioleta y la radiacion ionizante; 2)
los carcindgenos quimicos, como el asbesto, ciertos componentes del humo del tabaco, la
aflatoxina (un contaminante que se encuentra en la comida) y el arsénico (contaminante del agua
potable); y 3) carcindgenos bioldgicos, como las infecciones por ciertos virus, bacterias o
parasitos. A partir de que la célula pasa a ser tumoral, crece de forma anormal méas alla de sus
limites, afectando al funcionamiento del 6rgano en que se encuentra y puede invadir otras partes

adyacentes del cuerpo o propagarse a otros 6rganos, proceso conocido como metastasis (20).

En 2012, el proyecto GLOBOCAN (21) estim6 que hubo 14,1 millones de nuevos casos de cancer,
gue supusieron una tasa ajustada de 182,3 casos por 100.000 habitantes y un riesgo acumulado de 0
a 74 afios del 18,5%. Respecto a la mortalidad, segun datos del GLOBOCAN para el 2012 (22),
hubo 8,2 millones de muertes atribuibles al cancer, con una tasa ajustada de 102,4 casos por
100.000 habitantes y un riesgo acumulado de 0 a 74 afios del 10,5% (22).

Cabe destacar, que entre 2012 y 2008, ha aumentado el nimero de casos de cancer a nivel mundial
(22,23), tanto de incidencia (9,9%) como de mortalidad (7,9%), debido al envejecimiento y al
aumento de la poblacion. Cuando comparamos la tasa ajustada, donde desaparece el efecto de
ambos factores (envejecimiento y aumento de la poblacién), la incidencia tiene un ligero aumento
del 0,3% mientras que la mortalidad desciende un 3,58% (22,23).

En 2012, respecto a la incidencia, los tres principales canceres fueron para ambos sexos: cancer de
pulmén (con un 12,9% del total de nuevos casos), cancer de mama (aunque solo afecta a mujeres,
con un 11,9% del total de nuevos casos) y cancer de colon y recto (con un 9,7% del total de nuevos
casos) (22). En 2012, respecto a la mortalidad, los principales canceres fueron: el cancer de pulmén
(19,4% de las muertes por cancer), cancer de higado (9,1% de las muertes por cancer) y el de
estobmago (8,8% de las muertes por cancer); quedando por detras los canceres de colon y recto
(8,5%) y el cancer de mama (6,4%).

Cabe destacar que las localizaciones de los canceres afectan de forma diferente a los hombres y las
mujeres. Para las mujeres, en 2012 el cancer de mama fue el méas incidente con un 25,2% de los
casos de cancer, seguido por el cancer de colon y recto con un 9,2% y el cancer de pulmén con un

8,7% de los casos (22). Al comparar la mortalidad, debido a la letalidad de los diferentes canceres,
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el més frecuente en mujeres fue el cadncer de mama, con un 14,7% de las muertes por cancer,
seguido de cancer de pulmon con un 13,8% y el de cancer del colon y recto con un 9,0% (22). Sin
embargo, agrupando la mortalidad en paises desarrollados y en vias de desarrollo, se ha estimado
que el cancer mas letal en mujeres es el cancer de pulmon (291.000 muertes) superando al cancer
de mama (198.000 muertes), como se puede ver en la figura 4 del estudio de Ferlay et al. (22).

En hombres, en 2012 el cancer de pulmon fue el més incidente con un 16,7% de los casos de
cancer, seguido por el cancer de prostata con un 15,0% y el cancer de colon y recto con un 10,0%
(22). En la mortalidad, el mas frecuente en hombres fue también el cancer de pulmén con el 23,6%
de las muertes por cancer, seguido del cancer de higado con el 11,2% y el de estémago con un
10,1% (22).

CANCER DE PULMON: PRINCIPAL CANCER EN HOMBRES

El cancer de pulmon es el cancer que se desarrolla en células del tracto respiratorio, en particular
del tejido pulmonar. Suele originarse a partir de células epiteliales y puede derivar en metastasis a
otras partes del cuerpo. No se considera cancer de pulmén cuando la metéstasis se produce en el
pulmén por tumores originados en otras partes del cuerpo. Los sintomas mas frecuentes suelen ser
problemas al respirar, tos con flema o con sangre, fatiga, pérdida del apetito y dolor en el térax

cuando el tumor se disemina alrededor del pulmon.

El cancer de pulmén fue extraordinariamente raro antes del siglo XX y no fue descrito hasta el
siglo XVIII por el anatomista italiano Giovanni Battista Morgagni y durante mucho tiempo fue de
muy dificil diagndstico (24). Ya en el siglo XX, la invencion de la imagen por rayos-X facilito
distinguir las enfermedades pulmonares aungue el descubrimiento de que muchas enfermedades
eran causadas por microbios patogénicos fomentd la impresion de que también el céancer era
causado, exclusivamente, por agentes infecciosos (24). Es a partir de la segunda década del siglo
XX cuando se empez0 a percibir una clara subida de la incidencia del cancer de pulmén. No habia
todavia acuerdo sobre cual podia ser la causa y se culp6 a la contaminacion atmosférica y al trafico
entre otras posibles causas del aumento. No seria hasta la década de los cincuenta que se

presentaria evidencia rigurosa de la relacion entre el tabaco y el cancer de pulmén (24).

En la actualidad, el cancer de pulmén es el mas comun en el mundo, tanto en incidencia como en
mortalidad. En el afio 2012 se estim6 que hubo 1,8 millones de nuevos casos (tasa ajustada de 23,1
casos por 100.000 habitantes) y un riesgo acumulado a los 75 afios del 2,7% y supuso el 12,9% del
total de la incidencia por cancer (22). Histéricamente, el cancer de pulmon fue méas frecuente en
hombres que en mujeres con mas casos nuevos (1,2 millones de nuevos casos en hombres y 0,6
millones en mujeres), con una tasa superior (34,2 nuevos casos por cada 100.000 hombres y 13,6

en mujeres) y un mayor riesgo acumulado a los 75 afios (3,9% en hombres y 1,6% en mujeres)
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(22). Ademas, de los nuevos casos de cancer en hombres el 16,7% fueron por cancer de pulmon,
mientras que en mujeres fueron el 8,7% (22). En resumen, se observa una relacion 2:1 en las cifras

estimadas para hombres y mujeres (22).

Respecto a la mortalidad, también en el afio 2012, se estim6 que hubo 1,6 millones de muertes
atribuibles al cancer de pulmén, que ajustadas a la poblaciéon fue de 19,7 muertes por 100.000
habitantes, y un riesgo acumulado a los 75 afios de morir por cancer de pulmén del 2,2%. Hubo en
hombres més muertes (1,1 millones de muertes en hombres y 0,5 millones en mujeres), con una
tasa superior (30,0 muertes por cada 100.000 hombres y 11,1 muertes por cada 100.000 mujeres) y
un mayor riesgo acumulado a los 75 afios (3,3% en hombres y 1,2% en mujeres). El 19,4% de la
mortalidad por cancer es debida al cAncer de pulmén, siendo un 23,6% en hombres y un 13,8% en
mujeres (22).

Desde décadas atras, el cancer de pulmén ha sido el primero tipo de cancer en nuevos casos, desde
que en 1980 se puso al nivel del cancer de estomago con 660.000 nuevos casos (25). Para el afio
1990 ya destacaba como el primer tipo de cancer con aproximadamente un millén de nuevos casos
que por entonces eran un 12,8% de los nuevos casos de cancer. En hombres hubo 770.000 casos
(17,9% de los nuevos cancer) y en mujeres 260.000 (7,0%) (26). En el afio 2000, los nuevos casos
alcanzan 1,2 millones: 902 mil en hombres (17,0% de los nuevos casos de cancer) y 337 mil en
mujeres (7,8%) (27). La tendencia que se observa es creciente en ambos sexos, pero la ratio
hombres vs. mujeres desciende. Esta tendencia es substancialmente diferente entre paises y sexos.
En hombres, muchos paises han alcanzado ya el punto mas alto y la incidencia ya esta
disminuyendo, como ocurre en EEUU vy los paises de la Europa Noroccidental y por el contrario se
observa un aumento importante en el sur y el este de Europa. En mujeres, debido a que la epidemia
del tabaquismo estda menos avanzada muestran una tendencia creciente como en los paises
occidentales, aunque algunos tienen tasas de incidencia y mortalidad por cancer de pulmoén
decrecientes en las mujeres jovenes. En zonas menos desarrolladas, donde el consumo de tabaco en

mujeres es inusual, hay poco cambio en las tasas.
EL TABACO: EL PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO DEL CANCER DE PULMON

El tabaco es un producto originario de América que se elabora a partir de una planta de la familia
de las solanéceas, la nicotina tabacum. El tabaco se consume de diversas formas: principalmente al
fumar, ya sean cigarrillos, cigarros puros o como tabaco en pipa; al masticar la picadura o al
aspirarlo en polvo o rapé. Se conoce el uso del tabaco en la América precolombina. Las primeras
semillas de tabaco se importan a Europa a finales del siglo XVI. No es hasta la revolucién

industrial que se empieza a producir de forma masiva.
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Las primeras conexiones del tabaco con el cancer, aunque vagas, ya aparecen en Inglaterra en
1761, cuando John Hill avisa que el uso inmoderado de rapé podria causar cancer de nariz (28).
Otros cénceres, facilmente visibles, como los de la boca o el labio estuvieron también entre los
primeros en ser reconocidos. Sin embargo, el cancer de pulmén principalmente, y otros érganos
internos, no se descubrié hasta el siglo XX, aunque sin llegar a un consenso sobre cuales podian ser
las causas. Se culpd, entre otras, a la polucion del aire y a las emisiones contaminantes de los
vehiculos. El descubrimiento de la relacién con el tabaco fue mas dificil de detectar, debido al
periodo de méas de 20 afios que transcurre entre la exposicién al tabaco y la aparicion de los
sintomas de la enfermedad (24). Ademas, este no era todavia un fendmeno habitual en medicina,
gue buscaba las causas en agentes infecciosos y no en ENT (24). En los inicios del siglo XX ya se
empieza a sugerir el vinculo entre tabaco y cancer de pulmén. Después de la Il Guerra Mundial,
son los britanicos Richard Doll y A. Bradford Hill los que establecen de forma definitiva e

inequivoca la relacion entre tabaco y cancer de pulmén (29,30).

En la actualidad, las consecuencias del tabaco para la salud de la poblacion son bien conocidas,
tanto en la poblacién fumadora como en la no fumadora expuesta pasivamente al humo del tabaco
y se considera que el tabaco es responsable de la mitad de la mortalidad de sus usuarios(31). Segun
sexos, el 19% de la mortalidad en hombres es atribuida al tabaco mientras que en mujeres es
atribuida al tabaco el 5% (32). Si nos restringimos al cancer de pulmén, el vinculo es mucho més
fuerte: el 71% de las muertes por cancer de pulmén son atribuibles al consumo de tabaco (10). Este

valor es més alto en hombres (78%) que en mujeres (53%) y aumenta ligeramente con la edad (10).

La epidemia del tabaquismo se desarrolla, de manera general, siguiendo un mismo modelo de
difusiéon (33). Desde este punto de vista epidemiol6gico se han identificado cuatro fases de la
epidemia del tabaquismo. En la fase I, la prevalencia es inferior al 15% en hombres y en las
mujeres apenas existe consumo. El consumo anual per cépita (por adulto) no es superior a 500
cigarrillos y apenas se aprecia impacto en la mortalidad. Esta etapa puede tener una duracion de
dos décadas. En la fase I, que suele durar entre 2 y 3 décadas, la prevalencia en hombres alcanza
su valor maximo con valores entre el 50 y el 80%. Las mujeres inician en esta fase el consumo que
aumenta rapidamente. ElI consumo medio se estima entre 1000 y 3000 cigarrillos anuales, este
consumo se da mayoritariamente en los hombres (2000-4000 cigarrillos anuales). Al final de esta
etapa alrededor del 10% de las muertes en hombres se relacionan con el consumo de tabaco. En la
fase Il la prevalencia en hombres empieza a descender situandose al final de la fase alrededor del
40%. EI consumo en las mujeres se estabiliza y la prevalencia nunca llega a alcanzar la registrada
en los hombres. EI mayor consumo de cigarrillos se da en esta etapa en hombres y mujeres (3000-
4000 cigarrillos anuales). En la fase 111, la mortalidad asociada al tabaquismo llega hasta el 25-30%
en hombres y el 5% en mujeres. La duracion de esta etapa puede ser de hasta tres décadas. En la

etapa 1V, la prevalencia en mujeres (alrededor del 30%) se acerca a la de hombres (alrededor del
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35%) que ha ido y continGa descendiendo en ambos sexos. La mortalidad por causas relacionadas
con el consumo alcanzan las mayores cifras en estos afios, 30-35% en hombres y 20-25% en

mujeres.

El cambio entre las distintas fases viene determinado por tres factores: la prevalencia del consumo
(porcentaje de fumadores diarios), la cantidad de consumo (cantidad fumada en un periodo de
tiempo) y la mortalidad atribuible al consumo de tabaco. En términos generales, la epidemia de
tabaquismo comienza primero en las clases sociales mas favorecidas, después se extiende a las

clases sociales menos favorecidas.
MEDIDAS DE CONTROL DEL TABAQUISMO

Desde el momento en que se establecen los enormes perjuicios para la salud del consumo del
tabaco, el control del tabaco pasa a ser tema de la maxima importancia para la Salud Publica.
Histéricamente, tras los primeros resultados obtenidos por médicos alemanes durante los afios 30,
el gobierno nazi en Alemania trato de disuadir de su consumo mediante campafas anti-tabaco. Mas
adelante, todo el trabajo realizado en Alemania fue silenciado por su asociacion con el nazismo
(34). Fue tras los descubrimientos de Doll y Hill que se dio el suficiente consenso y aparecen en
ese momento dos documentos: en 1962 el Real Colegio Britanico de Médicos publica un informe
sobre salud y tabaco, donde se recomiendan una serie de pasos a acometer por parte del gobierno
para reducir el creciente consumo de tabaco (35,36). Solo dos afios después, la Jefatura del Servicio
de Salud Publica de los EE.UU. publicé un informe sobre las consecuencias para la salud del

consumo de tabaco (37).

En el afio 2003 se promulgd el CMCT de la OMS (38). EI CMCT se elabord en respuesta a la
globalizacion de la epidemia del tabaquismo y reafirma el derecho de todas las personas de gozar
del grado maximo de salud que se pueda lograr. EI CMCT consta de un preambulo, 38 articulos y 2
anexos. Las principales disposiciones del CMCT son relativas a la demanda y oferta desde puntos

de vista de prevencion, proteccion y promocién de la salud.

El CMCT entraba en vigor y tendria fuerza de ley en un plazo de 90 dias tras su ratificacion por los
Estados Miembros. EI CMCT recoge que los Estados que lo firmen se esforzaran de buena fe por
ratificar el Convenio, y mostraran un compromiso politico que no debilite los objetivos del mismo.
Ademas, el CMCT recoge que todos los paises que lo ratifiquen se comprometeran a: eliminar toda
publicidad, promocion y patrocinio del tabaco en un plazo de 5 afios; requerir el uso de etiquetas de
advertencias que ocupen al menos el 30% de los envases del tabaco; prohibir el uso de descriptores
como “light” o “suaves” que pueden llevar a una mala interpretacion; y proteger a las personas que
no fuman del humo ambiental de tabaco en todos los lugares puablicos y de trabajo. Actualmente,
168 paises de todo el mundo han firmado el CMCT.
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De acuerdo con el CMCT, la OMS publicé en 2008 los fundamentos de la estrategia MPOWER
con las medidas para prevenir y hacer retroceder la epidemia tabdquica (39). La estrategia
MPOWER se basa en la monitorizacion del consumo de tabaco (Monitor), en la proteccion de la
poblacion del humo ambiental del tabaco (Protect), en la oferta de ayuda a los fumadores para
dejarlo (Offer), en la advertencia de los peligros del tabaco (Warn), en hacer cumplir las
prohibiciones sobre publicidad, promocion y patrocinio (Enforce) y en el aumento de los impuestos
al tabaco (Raise).Desde la publicacion del MPOWER, y gracias a estas medidas, se han conseguido
importantes logros en el control de la epidemia del tabaquismo: se han evitado 7,4 millones de
muertes prematuras debido a adoptar estas medidas en su nivel maximo; 30 paises, con una
poblacién superior a los 1.000 millones, ahora exigen las mejores practicas en el etiquetado de
advertencias sanitarias; 2,3 miles de millones de personas estan ahora cubiertos por al menos una
de las medidas recomendadas por MPOWER en su mas alto nivel, un etiquetado; 530 millones de
personas viven en paises con el nivel minimo recomendado de impuestos al tabaco y méas de 1.000
millones de personas en 43 paises estan ahora protegidas contra el humo de segunda mano por las

leyes nacionales antitabaco integrales (39).

Todas estas medidas tienen por objetivo disminuir el consumo de tabaco v, a partir de esto, el de las
enfermedades para las que el tabaco es un factor de riesgo como es el caso del cancer de pulmén.
Para conocer la repercusion de las medidas empleadas es necesario disponer de informacién sobre
la mortalidad por cancer de pulmén y predecir cual sera su estado futuro. Esto permite valorar si las
medidas han sido exitosas y en qué medida. De un modo similar se desea conocer el
comportamiento histérico del consumo de tabaco y predecir la prevalencia futura. Con el consumo
en el pasado, se puede explicar el comportamiento actual de las enfermedades consecuencia de ese
consumo, y con el consumo actual y futuro se estudia de nuevo el resultado de las medidas de

control de tabaquismo.
CANCER DE PULMON Y CONSUMO DE TABACO EN ESPANA

En Esparfia en los ultimos afios el cancer de pulmén en hombres ha descendido tanto en incidencia
como en mortalidad. En 2006 las tasas ajustadas de incidencia y mortalidad fueron de 78 y 65 por
100.000 habitantes respectivamente, bajando hasta 66 y 57 por 100.000 habitantes en 2012
respectivamente (40). La similitud de mortalidad e incidencia muestra la baja supervivencia de este
tipo de cancer. Estos nimeros lo convierten en el primer tipo de cancer por mortalidad y en el
segundo por incidencia después del de prostata, cuya tasa de mortalidad no llega a una tercera parte

de la del cancer de pulmon.

El Unico caso de c&ncer que crece en los ultimos afios en Espafia tanto en incidencia como en
mortalidad es el cancer de pulmoén en mujeres. Para 2006 las tasas ajustadas de incidencia y

mortalidad eran de 12 y 9 por 100.000 habitantes respectivamente, y seis afios después pasaron a
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ser 17 y 13, una subida del 33% y el 31% (40). La incidencia se queda lejos del cancer mas
frecuente, el de mama, con una tasa ajustada de 83 en 2012; pero para la mortalidad la diferencia es

mucho menor

Como no podria ser de otra manera, dado el fuerte vinculo entre tabaco y céncer de pulmoén y al
desfase de alrededor de 30 afios del inicio del habito tabaquico y la aparicién de la enfermedad, los
resultados observados para cancer de pulmdn en hombres y mujeres son coherentes con lo que se
observa en las Ultimas décadas en la prevalencia de consumo de tabaco. En hombres, el consumo
de tabaco empieza a descender alrededor de 1980, cuando se encontraba cerca del 60% Para el
2000 ha descendido hasta cerca del 40% y en el 2007 se estima que se encuentre en el 31,7%. Las
mujeres se incorporaron al habito tabaquico mucho maés tarde, y la prevalencia del consumo de
tabaco ha subido en las Gltimas décadas hasta el inicio del siglo XXI, cuando se estanca en el 26%
y empieza a descender hasta el 21,9% en 2007. El patron de los hombres se repite pero con muchos
afios de retraso y sin alcanzar niveles tan altos. Actualmente parece que ambas prevalencias de

consumo de tabaco entre hombres y mujeres tienden a una cierta convergencia.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

La mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres ha aumentado en los Gltimos afios
mientras que la mortalidad por cancer de pulmén en hombres se ha estancado y desciende.
La mortalidad por cancer de pulmén en mujeres seguira aumentando en los proximos afios
y sera la primera causa de muerte entre los canceres en mujeres, sobrepasando al cancer de
mama.

La evolucién del consumo de tabaco es diferente segun sexo en Espafia. Las mujeres
presentan un retraso entre dos y tres décadas en el consumo de tabaco y en la Gltima década
la prevalencia en hombres y mujeres se ha igualado y se igualara ain méas en los proximos
afnos.

Las muertes por cancer de pulmén son predecibles a partir del consumo de tabaco

observado un cierto niimero de afos antes.

OBJETIVOS

Describir la mortalidad por cancer de pulmén en Espafia en hombres y mujeres en las
Gltimas décadas teniendo en cuenta posibles periodos temporales identificados mediante
modelos de Joinpoint.

Proyectar la mortalidad por cancer de pulmén y de mama en Espafia, teniendo en cuenta la
posibilidad de que el primero supere al segundo.

Reconstruir la serie historica de la prevalencia de consumo de tabaco para hombres y
mujeres a partir de los datos obtenidos en los Gltimos afios por la Encuesta Nacional de
Salud y proyectar la prevalencia en los proximos afios.

Describir la relacion entre el consumo de tabaco y la mortalidad por cancer de pulmén
mediante la estimacién de la brecha entre ambas series para poder predecir la mortalidad

por cancer de pulman a partir del consumo de tabaco.
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5. METODOLOGIA

Para responder a los objetivos planteados en la presente tesis doctoral hemos utilizado diferentes
enfoques metodoldgicos disponibles en los articulos publicados de la tesis doctoral y en los
manuscritos en revision. Brevemente se expondrd la metodologia empleada. Los métodos
especificos utilizados para las proyecciones de las tasas de mortalidad y prevalencias se pueden

consultar en el anexo I.

1) Reconstruccion de la serie histérica de consumo de tabaco y proyecciones de las

prevalencias del consumo de tabaco

Se descargaron los datos anonimizados de las tres ultimas ediciones de la Encuesta Nacional de
Salud (2003, 2006 y 2011). Estas encuestas recogen el consumo de tabaco actual y el afio de inicio
de los fumadores diarios y ocasionales. Ademas, para los ex-fumadores se dispone de informacion
del afio que empezaron a fumar y del afio que lo dejaron. A partir de esta informacion, para los
fumadores (diarios y ocasionales) y los ex-fumadores se calcul6é durante qué afios de su vida no ha
fumado y durante qué afios ha fumado. Con esta informacidn, se reconstruyé retrospectivamente la
serie de individuos que habian consumido tabaco para cada afio desde 1945 a 2011. Una vez
obtenida esta base de datos, se calcul6 la prevalencia de consumo de tabaco anual. Estos resultados
se estratificaron por sexo y grupos de edad.

A partir de esta reconstruccion de la prevalencia de consumo de tabaco, se ajustaron posibles
modelos para identificar los cambios de tendencia en la prevalencia del consumo de tabaco y se
proyectaron las prevalencias de dicho consumo hasta el afio 2020 a partir de modelos bayesianos.
Ademas, a partir de la serie historica de consumo de tabaco, se buscé la méaxima correlacién entre

esta serie y las muertes por cancer de pulmoén dada una cierta brecha de afios.
2) Proyecciones de la mortalidad por cancer de pulmén y cancer de mama en Espafa

Se recopild la informacion disponible en el Instituto Nacional de Estadistica (INE) sobre las
muertes por cancer de pulmén y cancer de mama desde el afio 1990 para Espafia. Esta informacion
se recogid por sexo y grupos de edad. Por otro lado, también se recopil6 del INE para el mismo
periodo de estudio la distribucién de la poblacion segin sexo y edad. Ademas de las proyecciones
de la poblacién de Espafia hasta el afio 2020 a partir de un modelo que usa tasas de mortalidad,
fertilidad y migracion. A partir de estos datos se calcularon las tasas crudas, truncadas y
estandarizadas (segun la poblacion estandar de la OMS) de mortalidad por cancer de pulmon y
mama. Se evaluaron los cambios en el nimero de muertes entre periodos, distinguiendo entre el
cambio debido a factores demogréficos del cambio debido al riesgo de muerte. También se
analizaron estos resultados teniendo en cuenta dos escalas temporales: la edad de muerte y el

tiempo de la muerte (periodo temporal). Para ello, se emplearon modelos edad-periodo bayesianos.
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Ademaés, se utilizaron técnicas de regresion Joinpoint para determinar los cambios que se
produjeron en la tendencia de la mortalidad debido a una variacion en los factores de riesgo como
el consumo de tabaco. A partir de dichos cambios, se proyectaron las tasas de mortalidad por
cancer de pulmén y por cancer de mama hasta el 2020.
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6. OBJETIVOS Y RESULTADOS DE LOS ARTICULOS DE LA TESIS

El presente trabajo de tesis doctoral lo forma un compendio de cuatro articulos cientificos de los
cuales uno estd aceptado en una revista indexada, de otro se han recibido comentarios de los
revisores externos de una revista indexada en el primer cuartil y se ha enviado la respuesta a estos
comentarios (pendiente de la decision del comité editorial de la revista) y otros dos articulos
(manuscritos) estan en revision en revistas indexadas. Ademas, se adjunta como anexo (anexo Il) la
correspondencia mantenida con el Editor de las revistas hasta la aceptacion del articulo de la tesis
doctoral, y la respuesta a los revisores externos del segundo articulo (anexo Ill). También se
adjunta los recortes de prensa derivados de la publicacion del articulo publicado en la revista
Archivos de Bronconeumologia (anexo V). Los articulos de la tesis son los siguientes:

1) Articulo 1: Martin-Sanchez JC, Cléries R, Lidon C, Gonzélez-de Paz L, Martinez-Sanchez JM.
Diferencias entre hombres y mujeres en la tendencia temporal de la mortalidad por cancer de

pulmon en Espafia (1980-2013). Arch Bronconeumol. 2016 (en prensa).

Archivos de Bronconeumologia esta incluida en los Journal Citation Report de 1SI-Web of Science

con un factor de impacto en 2014 de 1,823 (posicion 40/58 en la categoria Respiratory System).
La versidn en inglés de este articulo esta disponible en el anexo V.

2) Articulo 2: Martin-Sénchez JC, Cleéries R, Lidon C, Gonzélez-de Paz L, Lunet N, Martinez-
Sénchez JM. Bayesian prediction of lung and breast cancer mortality among women in Spain
(2014-2020) (en revision).

Esta articulo esta en revision en una revista incluida en los Journal Citation Report de 1SI-Web of
Science que se encuentra en el primer cuartil de la categoria Public, Enviromental & Occupational
Health. Actualmente, hemos contestado a los comentarios de los revisores externos de la revista y
estamos a la espera de la decision finala. En el anexo |11 se adjunta la respuesta a los revisores de la

revista.

3) Articulo 3: Martin-Sanchez JC, Martinez-Sanchez JM, Bilal U, Cléries R, Fu M, Lidon-Moyano

C, Sureda X, Franco M, Fernandez E. Assessment of the trend of smoking consumption by sex and

age in Spain (1989 to 2000) using Bayesian prediction approach (manuscrito en revision).

Este manuscrito actualmente esta en revision en una revista incluida en los Journal Citation Report
de I1SI-Web of Science.

4) Articulo 4: Martin-Sanchez JC, Bilal U, Cleries R, Fu M, Lidon-Moyano C, Franco M,
Ferndndez E, Martinez-Sanchez JM. Correlacion cruzada entre la prevalencia de consumo de

tabaco y la tasa de mortalidad por cancer de pulmon (manuscrito en revision).
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Este manuscrito actualmente esta en revision en una revista incluida en los en los Journal Citation
Report de I1SI-Web of Science.

Finalmente, cabe destacar que el doctorando durante la realizacion de la tesis y como parte de su
formacion predoctoral participé y es autor de cuatro articulos cientificos en la linea de
investigacion del control del tabaquismo (cigarrillos electronicos) que han sido publicados en
revistas indexadas con su director de tesis (Dr. Jose M Martinez-Sanchez). Estos articulos estan
disponibles en el apartado 10 de la tesis doctoral sobre otra produccion cientifica realizada durante
el doctorado. A continuacion se exponen los articulos en los que ha participado el doctorando:

1) Articulo 1: Martinez-Séanchez JM, Ballbé M, Fu M, Martin-Sanchez JC, Salto E, Gottlieb M,
Daynard R, Connoly GN, Fernandez E. Electronic cigarette use among adult population: a cross-
sectional study in Barcelona, Spain (2013-2014). BMJ Open. 2014; 4:8.

BMJ Open esté incluida en los Journal Citation Report de ISI-Web of Science con un factor de

impacto en 2014 de 2,271 (posicion 40/154 en la categoria Medicine, General & Internal).

2) Articulo 2: Martinez-Sanchez JM, Ballbé M, Fu M, Martin-Sanchez JC, Gottlieb M, Salto E,
Vardayas CL, Daynard R, Connoly GN, Fernandez E. Attitudes towards Electronic Cigarettes

Regulation in Indoor Workplaces and Selected Public and Private Places: A Population-Based
Cross-Sectional Study. PL0oS One. 2014; 9(12): e114256.

PLoS One esta incluida en los Journal Citation Report de ISI-Web of Science con un factor de
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Occupational Health).
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Perception of electronic cigarettes in the general population: does their usefulness outweigh their
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BMJ Open esta incluida en los Journal Citation Report de 1SI-Web of Science con un factor de
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A continuacién se expone un breve resumen y principales resultados de los cuatro articulos de la

tesis doctoral:

1) Articulo 1: Martin-Sanchez JC, Cléries R, Lidén C, Gonzéalez de Paz L, Martinez-Sanchez JM.
Diferencias entre hombres y mujeres en la tendencia temporal de la mortalidad por cancer de

pulmén en Espafia (1980-2013). Arch Bronconeumol. 2016 (en prensa).

Obijetivos: El principal factor de riesgo del cancer de pulmén es el tabaco, cuyo consumo varia
segun la edad y el sexo. El objetivo de este trabajo es describir la tendencia de la mortalidad por

cancer de pulmén segln sexo y edad desde 1980 hasta 2013 en Espafia.

Resumen de resultados: La tasa ajustada por edad aumentd significativamente de 1980 a 1991 en
hombres (Cambio Porcentual Anual (CPA) = 3,12%) y descendié significativamente desde 2011
hasta 2013 (CPA = -1,53%), con un patrén similar observado para tasas especificas segin grupos
de edad. Entre mujeres, la tasa ajustada por edad aument6 desde 1989 (CPA de 1989 a 1997 =
1,82%), con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en 2013 (CPA =
4,41%)

2) Articulo 2: Martin-Sanchez JC, Cléries R, Lidén C, Gonzalez-de Paz L, Lunet N, Martinez-
Sanchez JM. Bayesian prediction of lung and breast cancer mortality among women in Spain
(2014-2020) (en revision).

Objetivos: El cancer de mama lidera la mortalidad por cancer en mujeres, mientras que la
mortalidad por cancer de pulmén estd creciendo en mujeres. El objetivo de este estudio fue
proyectar las tasas de mortalidad de ambos canceres y predecir cuando la mortalidad por cancer de

pulmoén superaré la mortalidad por cancer de mama.

Resumen de resultados: Todas las tasas calculadas fueron mayores para cancer de mama que para
cancer de pulmon en 2013 (Tasa cruda: 27,3 vs. 17,3; Tasa ajustada por edad: 13,5 vs. 9,3) y no se
proyecta que vaya a cambiar en 2020 para la tasa cruda (29,2 vs. 27,6). La tasa ajustada para cancer

de pulmon se espera que supere la tasa para el cancer de mama en 2019 (12,9 vs. 12,7).

3) Articulo 3 Martin-Sanchez JC, Martinez-Sanchez JM, Bilal U, Cléries R, Fu M, Lidén-Moyano

C, Sureda X, Franco M, Fernandez E. Assessment of the trend of smoking consumption by sex and

age in Spain (1989 to 2000) using Bayesian prediction approach (manuscrito en revision).

Obijetivos: EIl tabaco es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad prematura en el
mundo. El objetivo de este estudio fue predecir la prevalencia de consumo de tabaco con métodos
Bayesianos en Espafia y evaluar la tendencia de la prevalencia de consumo de tabaco por sexo y
edad.
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Resumen de resultados: En mujeres, el consumo de tabaco aument6 hasta principios del siglo XXI,
iniciando desde entonces un ligero descenso del 2,1% anual en la prevalencia cruda y el 1,7% anual
en la prevalencia ajustada por edad. En la poblacion més joven (15-39 afios) la prevalencia
descendi6 con mas fuerza, un 4,8% anual. Mujeres entre 40 y 64 afios continuaron aumentando el
consumo pero mas lentamente, de un 8,5% anual en los noventa a un 0,9% anual en los ultimos
afios. Mujeres sobre los 65 afios presentaron cada afio prevalencias mas bajas. Las predicciones
muestran un descenso entre 2011-2020 para la prevalencia cruda (1,1% anual) y la prevalencia
ajustada por edad (1,7% anual). Por grupos de edad, el descenso es incluso mayor entre mujeres de
15 a 39 afios (4,6% anual), mientras que para las mujeres de 40 a 64 afios se predice un ligero
aumento (1,3% anual). En hombres, las prevalencias crudas y ajustadas y por grupos de edad han
descendido a lo largo del periodo reconstruido. Las predicciones muestran un descenso para la
prevalencia cruda (3,2% anual) y para la ajustada (3,0% anual). Las predicciones del ratio de las
prevalencias muestran que las mujeres estan alcanzando a los hombres (ratio de prevalencias
crudas de 0,7 en 2011 y de 0,9 en 2020 y ratio de prevalencias ajustadas de 0,8 en 2011 y 0,9 en
2020).

4) Articulo 4: Martin-Sanchez JC, Martinez-Sanchez JM, Bilal U, Cléries R, Fu M, Lidén-Moyano

C, Sureda X, Franco M, Fernandez E. Correlacion cruzada entre la prevalencia de consumo de

tabaco y la tasa de mortalidad por cancer de pulmon (manuscrito en revision).

Obijetivos: El objetivo de este estudio fue estimar el grado de relacion entre el consumo de tabaco y
la mortalidad por céncer de pulmon, y la separacién en tiempo que hay entre ambas series; y
ademas predecir la mortalidad por cancer de pulmoén en un futuro préximo y situar el momento de

méaxima mortalidad por cancer de pulmén.

Resumen de resultados: En hombres, entre la prevalencia y la tasa cruda hay una correlacion
maxima de 0,979 para una separacion de 33 afios. La prediccion, a partir de esta correlacion, para
el afio 2020 es de una tasa cruda de 39,1. Entre la prevalencia y la tasa ajustada, la maxima
correlacion es de 0,907 para una brecha de 29 afios. Se obtiene una prediccion de la tasa ajustada
para el afio 2020 de 22,0. En mujeres, entre la prevalencia y la tasa cruda hay una correlacion
méaxima de 0,996 para 32 afios de brecha entre ambas series. Para el afio 2020, se predice una tasa
cruda de 18,7, y el maximo se alcanza en 2026 con un valor de 19,1. Entre la prevalencia cruda y la
tasa ajustada, la correlacion méxima es de 0,990 con 32 afios de distancia entre series. Para el afio
2020 se predice una tasa ajustada de 10,1. Se estima que la tasa ajustada maxima sera de 10,3 en
2026.
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Abstract

Background: Breast cancer (BC) leads cancer mortality among women, and lung cancer (LC)
mortality is increasing among women. The purpose of the present study was to project the

mortality rates of both cancers and predict when LC mortality will exceed BC mortality.

Methods: The cancer mortality data and female population distribution were obtained from
the Spanish National Statistics Institute. Crude rate (CR), age-standardized rate (ASR), and age-
specific rates were calculated for the period 1980-2013 and projected for the period 2014-

2020 using a Bayesian log-linear Poisson model.

Results: All calculated rates were greater for BC than LC in 2013 (CR, 27.3 vs. 17.3; ASR, 13.5
vs. 9.3) and this was not projected to change for the CR by 2020 (29.2 vs. 27.6). The ASR for LC

is expected to surpass that of BCin 2019 (12.9 vs. 12.7).

Conclusions: By 2020 the LC mortality rates may exceed those of BC for ages from 55 to 74
years, possibly due to the prevalence of smoking among women and the screening and more
effective treatment of BC. BC screening could be a good opportunity to help smokers quit by

offering counseling and behavioral intervention.

Keywords: lung cancer, breast cancer, projections & predictions, Bayesian models



1. INTRODUCTION

Cancer is among the leading causes of morbidity and mortality worldwide, with approximately
14 million new cases and 8.2 million cancer-related deaths in 2012 [1]. The leading cancers are
lung, prostate, colorectal, stomach, and liver among men and breast, colorectal, lung, cervix,

and stomach among women [2].

The incidence age-standardized rate (ASR) of breast cancer (BC) in women varies widely, from
19.3 in Eastern Africa to 89.7 in Western Europe [3]. The 5-year relative survival is over 80% in
developed countries [4], which usually have more extensive screening programs. Thus far,
mammography is the only screening program proven to be effective for BC, but it is only
possible in countries with the appropriate health infrastructure [5]. The most common
treatments can be classified as local therapies (treating the tumor at the site), such as surgery
and radiation, or systemic therapies (to reach cancer cells anywhere in the body), such as

hormone and targeted therapy.

The incidence ASR of lung cancer (LC) in women is lower than the incidence rate of BC, ranging
from 0.9 in Central Africa to 35.8 in North America [3]. However, LC has a worse survival
prospect, with a 5-year net survival under 20% in developed countries [6,7] and a 5-year
relative survival of 13% in Europe [8], and is the leading cause of cancer mortality [2]. At
diagnosis, most LC patients have an advanced stage of disease, which is associated with poorer
prognosis. The most common LC screening tests for early detection are chest x-ray, sputum
cytology, and low-dose computed tomography (LDCT). LDCT is the most promising test, with a
reduction of 20% of mortality in a study in the United States [9], still LDCT identifies a high
number of false positives with harmful implications. Moreover, there is no evidence of a
reduction in the smoking prevalence among those screened [10-12]. The poor prognosis in the
moment of the detection of the LC provides greater value to primary prevention for lowering

mortality.



In Europe, cancer mortality decreased from 1993 to 2009 by 1% per year for women, with the
exception of lung and pancreatic cancer, which increased during the same period of time [13].
Moreover, the incidence of major tobacco-related cancers, including LC, have increased for
women in Europe [14]. These opposite trends between LC and BC imply an important
reduction in the difference in the mortality of both cancers (2009: an observed ASR of 13.05 by

LC vs 15.85 by BC; 2015: a predicted ASR of 14.24 by LC vs 14.22 by BC) [15].

In Spain, a similar pattern has been observed; the cancer mortality in women has decreased
with the exception of LC and BC leads the mortality rate [16]. In 2012, the incidence ASR
estimates were 67.3 for BC and 11.3 for LC, and the mortality ASR estimates were 11.3 and 9.4
[17]. The BC mortality in Spain is one of the lowest in Europe; it was low at the end of the
1980s and is decreasing faster than the European average [18]. In addition, the LC mortality is
low compared to the rest of Europe but has been increasing faster in the last few years. This
suggests that LC mortality among women could surpass BC mortality in Spain in the next few

years.

Moreover, the shape of the Spanish population-pyramid has changed in the last twenty years.
The proportion of subjects aged over 65 years was 10% in 1975 and 17% in 2010, and the
prospect is to grow to 32% in the 40 coming years [19]. Spain is one of the countries with
higher life expectancy in the world, and Spanish women have a high life expectancy at birth (85

years old) [20].

The objectives of this study were to project the mortality rates of LC and BC in women in Spain

and to predict when LC mortality will exceed BC mortality.



2. METHODS
2.1. Data sources

The data were obtained from the National Statistics Institute (INE) [21]. Mortality data were
available for women during the period of 1980 to 2013. Deaths due to LC and BC were grouped
by year and age (18 groups, from 0-4 years to 85 or more years). Population data were also
available during the study period, and future population estimations were obtained from 2014

to 2020 and provided by the INE.
2.2. Outcomes

For each age group we calculated the crude mortality rate (CR), the ASR using the direct
method with the world standard population [22], and the age-specific mortality rate for the
following groups: 45 to 54 years, 55 to 64 years, 65 to 74 years, and for 75 or more years. All

rates were calculated for LC and BC in women and reported as per 100,000 person years.
2.3. Statistical analysis

A log-linear model was used to predict the future mortality rates of LC and BC in women.
Assuming the number of deaths for the i*" age group and the t™ year following a Poisson
distribution of average W, the following Bayesian model was suggested according to previous

studies [23,24]:

Bit _ o (a’i+ﬁi(f—to)),
Yie

Where Y, is the population and t, is the reference year. Note that (e -1) is the annual
percentage change (APC) in the mortality rate. This value is a good indicator of the trend in the
rate; the sign indicates an increase (positive) or decrease (negative) and the magnitude

indicates the intensity of the trend [23].



By applying a Bayesian model we avoid fitting problems in those age groups with low rates and
small counts of deaths, as it could happen in a classical approach making use of a similar
model, and even in this situation one could produce predictive and credible intervals. Before
applying the model two decisions must be made: the number of years used to estimate the
model and the number of years predicted. Using all available years is not necessarily the best
option to obtain the best model, as the condition of log-linearity in the model could not be
met. In contrast, models created from a small number of years can best meet the condition of
log-linearity, but they produce estimates with poor accuracy. Evidence suggests that the linear
trend of LC mortality has not changed since 2007 in any age-group [25]. On the other hand, the
most reliable prediction base for a log-linear model could be of 5 years, with 10 years or more
not covering the observer number of deaths [26]. According to these points, we have fitted our
model to the period 2007-2013 and used it to predict rates during the period 2014-2020.
Regarding the predictions, as we move forward in time the compliance of the log-linear

assumption becomes questionable and the precision decreases.

A Gaussian distribution as prior was applied for all a; and B; so a; ~ Normal (0, t,) and 3; ~
Normal (0, tg) with precision parameters t, and 15 having flat hyper-priors 1, ~ Gamma ({, §)
and 15 ~ Gamma (, ¢), where =¢=0.001. The models were implemented using WINBUGS
and runin R [27,28]. Each model was generated by a Markov Chain Monte Carlo run of three
chains of 25,000 values, discarding the first 5,000 as a burn-in process and keeping every
second. The chains differentiated for the initial values of T, and 15 (1 in the first chain, 0.1 in
the second chain, and 10 in the third chain) and an initial value for all a; and B; obtained from a
normal distribution of mean 0 and precision 0.01. Therefore, we obtained 30,000 samples of
the model parameters, which allowed us to predict the future number of deaths by LC and BC
in each age group. Once the predicted number of deaths was obtained, the distribution of the

mortality rates could be described.



The results were reported as the median and the 95% credible interval (Cl) predicted for LC
and BC each year in the period 2014-2020. We reported all mortality rates, the annual
percentage change in the mortality rate by age group, and the LC/BC ratio for the calculated

rates. If the 95% Cl of the ratio included 1, we assumed that the LC and BC rates did not differ.
2.4. Comparison of the cumulative risk of death

We calculated the cumulative rate (C) for LC and BC for the years 2013 and 2020 by adding
age-specific absolute rates (in 5-year age groups) and then the lifetime cumulative risk up to

80 years of age using the following standard formula:

_SxL
100 (1 —e 105)

The cumulative risk may be interpreted as the probability that an individual will die from the
cancer of interest before a certain age (up to 80 years in our analysis) in the absence of

competing causes of death [29].
3. RESULTS

Table 1 and Figure 1 show the LC and BC mortality rates in women between 1980 and 2013

and the projections for 2014 to 2020.

The LC mortality rates clearly increased during the period 1980-2013 (Table 1) starting in the
mid-1990s (Figure 1). From 2007 to 2013, the period used to estimate the model, all rates also
increased approximately 5% annually (CR: 12.3 to 17.3 and ASR: 7.0 to 9.3), whereas the

maximal increase in age-specific rates was 10% for the 55 to 64 age group (21.1 to 37.0).

BC mortality rates were lower in 2013 than 1980 (with the exception of the CR and for those

aged 75 or more years). The rates increased until the first half of the 1990s but decreased



thereafter (Figure 1). During the period 2007-2013 there were small variations not greater
than 10%, with an increased CR (26.4 to 27.3) and age-specific rates for those aged 75 or more

years (113.6 to 115.7), decreasing the others approximately 1.5% annually.

The predicted LC mortality for 2014-2020 showed an increase. The ASR would exceed 10 (95%
Cl110.3-11.5) in 2016 and be just under 15 in 2020 (95% Cl 12.6 — 14.7). The CR would exceed
20in 2017 (95% Cl 21.2 — 23.56), almost reaching 30 in 2020 (95% CI 25.7 — 29.6). The
predicted BC mortality indicates a slow increase in the CR, which will be below 30 until 2016
(95% Cl 27.2 — 29.3) and be greater later (2020: 95% Cl 27.7 — 30.7), and a slow decrease in the

ASR, which will be over 12 until 2018 (95% CI 12.2 — 13.4) (Table 1).

Figure 2 shows the different patterns in the APC according to age group for both cancers,
modeled from observations during the period 2007-2013. The 95% Cl shows an increase of
over a 3% and up to 12% in LC for the 55 to 74 age group. The APC in BC mortality according to
age group has an estimate below 0 with a 95% Cl which includes 0, being the exceptions the
age group 80-84, where the estimate is above 0 and the age group 45-49 where the 95% ClI

does not include 0.

Table 2 shows the LC/BC ratios for all predicted mortality rates reported as the median and
95% Cl. LC reaches and even exceeds BC in the next few years, but not in all predicted rates.
The 95% Cl was over 1 for the 55 to 64 age group from 2015 (95% Cl 1.05 — 1.34), and the 65 to
74 age group from 2019 (95% CI 1.05 — 1.49). The 95% Cl included 1 for the CR from 2020 (95%
Cl1 0.86 — 1.03), the ASR from 2018 (95% Cl 0.88 — 1.03), and the 45 to 54 age group from 2019
(95% Cl 0.68 — 1.03). The 95% Cl ratio was under 1 from 2014 to 2020 in the age-group of 75 or

more years age group (2020: 95% Cl 0.49 — 0.64).

Figure 3 shows the cumulative risk of BC and LC death up to 80 years of age comparing the
years 2013 and 2020. The cumulative risk of BC death was higher than that of LC in all age

groups during 2013, reaching 2.23% at up to 80 years of age (Figure 3a). On the basis of the
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predicted age-specific BC and LC mortality rates in 2020, the cumulative risk of LC death could
surpass that of BC between for those between 55 and 75 years of age (Figure 3b). The
difference in the cumulative risks of death between the years 2020 and 2013 shows a
decreasing risk of BC death in all age groups but an increasing cumulative risk of LC death

beyond 45 years of age (Figure 3c).

4. DISCUSSION

The predictions indicate that the mortality rate for LC will reach and/or exceed the mortality
rate for BC in the next few years, and that LC will become the leading type of cancer mortality
for women in Spain. If not for all ages, it has been well established for women from 55 to 64
years of age (expected from 2014). A study in the European Union predicted that LC mortality
would slightly exceed BC mortality in 2015, not in the number of deaths but in the ASR, but for
Spain BC mortality is still predicted to be greater than LC mortality. This study uses a similar

model but obtained the years used from a JoinPoint Regression [15].

Since the 1980s, BC has been the first cause of death by cancer in women in Spain, but
mortality rates decreased by 1.8% from 1997 to 2006 [30]. This downward trend can be
attributed to treatment and screening programs. Since the 1980s there has been continuous
advancements in the treatment, such as the use of adjuvant therapy to reduce the risk of BC
recurrence [31], new chemotherapy drugs to slow cancer growth [32], and the introduction of
sentinel lymph node biopsy to assess BC spread [33]. Currently, clinicians approach this disease
with a rapidly evolving multidisciplinary treatment [34]. BC screening is the second key factor
to explain the decrease in BC mortality. The age group considered for breast screening in Spain
is 45 or 50 to 70 years depending on the autonomous community (AC), and the geographical
coverage is 100% according to international recommendations. Screening was initiated in 1990
in Navarre and progressively implemented in all the ACs. Women from 50 to 64 years of age

are included in all programs, starting at 45 years or finishing at 69 years in some ACs. The



mean overall participation was 67.0% [35]. Spain is currently among the European countries
with a lower BC mortality rate [18,36]. Undoubtedly, the coverage of BC screening has been

successful and screening should be used in other diseases when possible.

On the other hand, the breast cancer mortality is still increasing in older women (75 years or
more), as previously observed in other studies [37]. In the analysis by 5-year age-groups,
mortality rates are increasing only in the 80-84 years group, though not significantly. The
difference in the patterns observed between women 50-74 years old and those over 75 years
could be partially explained for the different years of implementation of breast cancer
screening programs across 17 autonomous regions of Spain [37] and the lower participation
rate in the first years of the breast cancer screening in Spain [38]. As a result of this, a smaller
proportion of the older women may have benefited from the breast screening program, which

may result in less favorable mortality trends.

The main risk factor for LC is tobacco consumption [39]. Time trends for tobacco use could
predict the incidence and mortality of LC [40]. However, there is a gap in time between the
beginning of smoking habits and the diagnosis of LC; when smoking prevalence decreases the
mortality due to LC may still increase because of the effect of previous smoking. The gap
between the smoking prevalence rates and the smoking-caused mortality is estimated to be
approximately 30-40 years [40], with the highest correlation for women with a lag of 40 years
[41]. The actual increase in LC mortality rates among women could be explained by 40 years
having passed since the 1970s, when the prevalence of tobacco use increased the most, from
5.8% in 1970 to 15.0% in 1980 [42], reaching 26.5% in 1990 and leveling off until the 2000s,
when it started to decrease [41]. The gap of 40 years and the maximum smoking prevalence
achieved in the early 1990s indicate that the maximum age-adjusted mortality could be
achieved around 2030. This is in line with our projections of increasing age-adjusted rates in

the analyzed period (2014-2020).
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No population screening program is currently available for LC in Spain [43]. If such a program
was implemented, the usual target population would be actual smokers from 50 to 74 years of
age who smoke at least 20 cigarettes per day. The program could also include ex-smokers from
the last 10-15 years. This approach would include approximately 400,000 women and 900,000
men [10]. The available scientific evidence does not support the implementation of population
screening programs for this type of cancer [44], but there is strong evidence for smoking
cessation programs. A systematic review showed that interventions combining
pharmacotherapy and behavioral support increase smoking cessation success in a wide range
of populations, in comparison to the usual care [45]. The systematic review included some
Spanish studies, showing good results after one year of treatment [46,47]. One study with
diabetics and the other with general population, and in both cases more than 20% of the
intervened sample was not smoking one year later. Even when the program is successful in a
minority of the participants, there is an effect on the mortality [48]. Also, former smokers who
stopped less than 10 years prior have a decreased risk of LC by one-third [49] and a similar risk
as non-smokers after more than 20 years of not smoking [50]. In this sense, the use of
electronic cigarettes (e-cigarettes) could be a useful tool to quit or reduce tobacco
consumption. However, current scientific evidence about the effectiveness of e-cigarettes for
quitting smoking is contradictory and scarce. A meta-analysis [51] based in 13 studies (two
randomized controlled trials and 11 cohort studies) has failed to prove that e-cigarettes help
smokers to stop smoking at long-term compared with placebo e-cigarettes, and that e-
cigarettes could help prevent relapse among former smokers or that they could promote
smoking cessation among current smokers. Furthermore, other studies [52] found a high
percentage of “dual” use (i.e. use of e-cigarettes plus use of other tobacco products) including

in Spain [53,54].

Taking advantage of the infrastructure and coverage of BC screening, we recommend including
initiatives in this program to reduce smoking, the main factor risk of LC, among women.
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Moreover, the breast cancer screening could be appropriate “teachable moment” [55] to
promote healthy behaviors such as quit smoking among women. For theses reason, we
suggest that combining both programs (tobacco cessation and breast cancer screening) could
be useful to reduce lung cancer. These initiatives should not be targeted for early detection of
the disease, but for the primary prevention of the disease. Most ex-smokers quit smoking
without treatment, but there are effective treatments for smokers who need help [56]. Brief
counseling and behavioral interventions can be effective, and there are also effective
medications, such as nicotine replacement products. Both counseling and medication are
effective, even more so when used together [56]. A limitation of this intervention is that it
could not avoid the majority of the deaths by LC in the first years, as the women involved may
have been exposed to tobacco for decades. However, starting the intervention at 45 years of
age when the risk is starting to increase should be beneficial in the long term: some deaths by
LC will be avoided, and some others will be delayed. While there is no a better proposal of a LC
screening program, especially with a smaller number of false-positive tests, the smoking

cessation remains the most important approach to reduce LC mortality.

The strength of this study is the validity and reliability of the data recorded by the INE. Some
studies on the accuracy of cancer death have shown that these data cannot always be trusted,
but BC and LC are among the well-certified cancers, with a confirmation rate and a detection
rate over 90% [57]. The mortality registry is complete and covers all Spanish territories. This
avoids the inherent problems of working with a sample. A weakness of the study is the use of
mortality as an indicator of the presence of the disease, which would be accurate for a cancer
with a low survival rate (lung) but not for one with a high survival rate (breast) [58]. Therefore,
the outcome of interest must be mortality and we should not consider it a replacement for the
incidence, as this data is not available. We used a simple log-linear Poisson model to obtain
projections in which the main assumption of this model is that log-linear trends will continue
into the future [24]. More complex models can be used, such as Age-Period-Cohort models,

12



but these require a long period of observation as a basis for prediction and may present
interpretation difficulties in practice with wider credible or prediction intervals than those
based on simple linear or log-linear models [24]. In addition, we performed short-term
projections, up to the year 2020, and a simple log-linear model would perform better than

other models in this particular situation [26,59].

In conclusion, the LC mortality rates are expected to exceed the rates for BC in the next few
years. The BC screening program in Spain could be a helpful tool, as it has full coverage in the
territory, a high participation rate, and indicated to an age group that coincides with the
moment when LC mortality strongly increases. BC screening offers a good opportunity to
implement measures to help dependent women smokers quit smoking in addition to public

health national campaigns.
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Lung cancer mortality rates may also exceed those of breast cancer, possibly due to
the prevalence of smoking among women and the screening and more effective
treatment of breast cancer.

Breast cancer screening could be a good opportunity to help smokers quit by offering

counseling and behavioral intervention.
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Type of rate Observed Projected

1980 2007 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Crude rate LC 62 123 173 18.4 (17.6-19.1) 19.6 (18.7-20.5) 20.9(19.9-21.9) 22.4(21.2-23.6) 24.0(22.6-25.4) 25.7(24.1-27.4) 27.6(25.7-29.6)
BC 190 264 273 27.7 (26.8 - 28.5) 27.9(27.0-28.9) 28.2(27.2-29.3) 28.5(27.4-29.7) 28.8(27.5-30.0) 29.0(27.7-30.4) 29.2(27.7-30.7)
Age-standardized LC 4.4 7.0 9.3 9.8(9.4-10.2) 10.3(9.8-10.8) 10.9(10.3-11.5) 11.5(10.8-12.2) 12.1(11.4-12.9) 12.9(12.0-13.8) 13.6(12.6-14.7)
rate BC 153 145 135 13.3(12.8-13.8) 13.2(12.7-13.7) 13.1(12.5-13.6) 12.9(12.4-135) 12.8(12.2-13.4) 12.7(12.0-13.4) 12.6(11.9-13.3)
45t054y LC 51 172 176 18.2 (16.3 - 20.0) 18.4 (16.4-20.5) 18.6(16.3-20.9) 18.8(16.4-21.4) 19.0(16.4-22.0) 19.2(16.3-22.6) 19.4(16.2-23.0)
BC 338 272 254 24.6 (22.5 - 26.8) 243(22.1-26.6) 24.0(21.6-26.4) 23.6(21.1-26.3) 23.3(20.7-26.1) 23.0(20.2-26.0) 22.6(19.6 - 25.8)
55 to 64y LC 113 211 370 40.3 (37.1-43.7) 44.0(40.2-48.1) 48.2(43.6-53.1) 52.7(47.2-585) 57.6(51.2-64.8) 63.0(55.3-71.6) 69.0(59.7 - 79.3)
BC 443 425 397 37.7 (34.8 - 40.7) 37.3(34.2-40.4) 36.8(33.6-40.2) 36.4(33.0-40.1) 36.0(32.3-40.0) 35.7(31.8-39.9) 35.3(31.1-39.8)
65t0 74y LC 252 282 417 43.7 (40.0 - 47.6) 46.7 (42.5-51.2) 49.9 (44.9-55.1) 53.2(47.5-59.4) 56.8(50.2-64.2) 60.6(53.0-69.2) 64.7(55.9 - 74.8)
BC 528 558 51.2 50.1 (46.5 - 53.9) 49.9 (45.9-54.0) 49.5(45.2-53.9) 49.1(44.6-54.0) 48.8(43.8-54.0) 485 (43.2-54.0) 48.0(42.4-54.1)
LC 411 478 572 57.8(54.0-61.7) 59.6 (55.4-64.0) 61.2(56.4-66.2) 62.9(57.5-68.5) 64.5(58.6-71.1) 66.1(59.5-73.3) 67.5(60.3-75.7)
275y 120.4 (114.6 - 120.7 (114.2 - 121.6 (114.5 - 122.1 (114.4 - 121.7 (113.3 - 120.8 (111.9 -
BC 803 113.6 1157 | 119.1(113.7-124.5) 126.5) 127.4) 128.9) 130.2) 130.5) 130.2)

LC: lung cancer, BC: breast cancer.

Table 1. Observed rates (per 100,000 people years) of lung and breast cancer mortality (1980-2013) and median (95% credible intervals) for the projected
rates (per 100,000 people years) in the period 2014-2020.
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Type of rate

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

Crude rate
Age-standardized rate
45to 54y

55to64y

65to74y

275y

0.66 (0.63 - 0.70)
0.74(0.70 - 0.78)
0.74 (0.64 - 0.84)
1.07 (0.96 - 1.20)
0.87(0.78 - 0.98)
0.49 (0.45 - 0.53)

0.70 (0.66 - 0.74)
0.78(0.73 - 0.83)
0.76 (0.65 - 0.87)
1.18 (1.05. 1.34)
0.94 (0.83 - 1.06)
0.49 (0.45 - 0.53)

0.74(0.70 - 0.79)
0.83 (0.78 - 0.89)
0.77 (0.66 - 0.91)
1.31 (1.15 - 1.49)
1.01 (0.88 - 1.15)
0.51 (0.46 - 0.56)

0.78 (0.73 - 0.84)
0.89 (0.83 - 0.96)
0.79 (0.67 - 0.94)
1.45 (1.25 - 1.67)
1.08 (0.93 - 1.26)
0.52 (0.46 - 0.57)

0.83(0.77 - 0.90)
0.95 (0.88 - 1.03)
0.82 (0.67 - 0.98)
1.60 (1.37 - 1.88)
1.16 (0.99 - 1.37)
0.53(0.47 - 0.59)

0.88 (0.82 - 0.96)
1.01(0.93 - 1.11)
0.84 (0.68 - 1.03)
1.77 (1.49 - 2.10)
1.25 (1.05 - 1.49)
0.54 (0.48 - 0.62)

0.94 (0.86 - 1.03)
1.08 (0.99 - 1.19)
0.85 (0.69 - 1.07)
1.96 (1.62 - 2.36)
1.35 (1.12 - 1.63)
0.56 (0.49 - 0.64)

Bolded if the 95% credible interval is over 1.
Italics if the 95% credible interval is under 1.

Table 2. Estimated median (95% credible intervals) for the ratio of lung cancer and breast cancer mortality for the projected rates in the period 2014-

2020.
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Figure 1. Observed rate (per 100,000 people years) of breast (continuous lines) and lung
(dashed lines) cancer mortality (1980-2013) and median for the projected rates (per 100,000
people years) in the period 2014-2020.
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Figure 2. Median and 95% credible interval of annual percentage change in lung cancer and breast cancer mortality by age group.
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Figure 3. Cumulative risk of breast cancer (continuous line) and lung cancer (dashed line) death up to 80 years of age (2013 vs. 2020).
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7.3 ASSESSMENT OF THE TREND OF SMOKING BY SEX AND AGE
IN SPAIN (1989 to 2020) USING BAYESIAN PREDICTION
APPROACH
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ABSTRACT

Introduction: Smoking is one of the leading causes of morbidity and premature mortality
worldwide. The objective of this study is to predict the smoking prevalence in Spain from 2011

to 2020 using Bayesian methods and to assess trends in smoking prevalence by sex and age.

Methods: We used the data from the Spanish National Health Surveys (2003, 2006 and 2011)
to obtain the information about smoking use (including current or former use and age of
initiation and cessation). We reconstructed historical smoking use from 1989 through 2011 by
sex and 5-year age groups (15-19, 20-24 ... 85 or more years). We estimated the crude, age-
adjusted and age-specific prevalence from 1989 to 2011 for men and women, and calculated
the annual percentage change using a Joinpoint regression model. The prevalence was
predicted for the same groups for the period 2012-2020 using a Bayesian logistic Binomial

model.

Results: In women, the predictions show a decline between 2011-2020 for crude prevalence
(1.1% annually) and the adjusted prevalence (1.7% annually). By age groups, the decline is
even greater among women aged 15-39 years (4.8% annually) while for women 40 to 64 years
a slight increase (1.3% annually) is expected. In men, the predictions show a decline for crude
prevalence (3.2% annually) and adjusted (3.0% annually). The predictions of the ratio of the
prevalence show that women are reaching men (crude prevalence ratio of 0.8 in 2011 and 0.9

in 2020 and adjusted prevalence ratio of 0.8 in 2011 and 0.9 in 2020).

Conclusions: Our results predict a consistent decrease in smoking prevalence in both men and
women in Spain for all age groups except for women aged 40-64. These results highlight the
need for public health interventions that focus on reducing tobacco use in women, especially

for that age-group.



INTRODUCTION

Smoking is one of the biggest threats to the public health the world has faced. Globally,
tobacco use caused an estimated of 5.1 million deaths in 2004, or almost one in every eight
deaths among adults aged 30 years and over. It is responsible for 12% of male deaths and 6%
of female deaths. Death rates are higher in middle and high-income countries than in lower-
income reflecting the higher past smoking rates in high-income countries (1). In Spain, about
one out of 7 deaths occurring in individuals over 35 years is attributable to smoking (one in 4 in
men and one in 29 in women) in 2006 (2). The number of smoking-attributable deaths over

time are decreasing in men and increasing in women (2).

In 2012, 21% of the global population aged 15 and above smoked tobacco. Men smoked at five
times the rate of women; the average rates were 36% and 7% respectively (3). In Spain, the
male tobacco consumption was 58.5% in 1980 when it started to decline to 41.8% in 2000 and
31.7% in 2007. In Spanish women, the smoking prevalence leveled off at 26%, until the 2000s

when it started to decrease (4).

Knowledge of the prevalence of tobacco use is essential to evaluate effective tobacco control
policies. National surveys are the usual tool to determine this prevalence. These surveys are
performed periodically in developed countries in the last few decades (5,6). Only a few
countries have conducted surveys since the middle of the 20" century (7). Otherwise, the gap
between the starting of the smoking habit and the incidence of the resulting disease is greater
than the period surveyed. Even in these cases the reconstruction of smoking prevalence in

previous decades is needed.

For many years, the governments worldwide have applied several policies, programs and
strategies to prevent and reduce the tobacco use, under the coordination of the World Health
Organization (WHO) (8). The prediction of future tobacco prevalence could be helpful to design

new public health policies adapted to future scenarios.
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In Spain, the National Health Survey (9) was established in 1987 by the National Statistics
Institute (10) and repeated irregularly since then. The survey includes information of the
present tobacco use and since 1993 it also includes age at smoking initiation and age at

smoking cessation.

The objective of this study is to predict the smoking prevalence in Spain from 2012 to 2020 and

to assess trends in smoking prevalence by sex and age.

MATERIAL AND METHODS

Data

Data were obtained from the three most recent waves of the Spanish National Health Survey
in 2003, 2006 and 2011 (9). All surveys included information on smoking status, age at smoking
initiation (for current and former smokers) and age at smoking cessation (for former smokers).
For the prediction, the population was available from 2011 to 2014 in secondary databases
from the National Statistics Institute (10), and future population estimations from 2014 to

2020 were obtained and provided by the same institution.

Reconstruction method

We reconstructed the smoking prevalence rate for each calendar year from 1989 to 2010 with
a method that uses information on age at smoking initiation and cessation (11-14). To obtain
the number of smokers, we assigned each survey participant a smoking status
(smoker/nonsmoker) for each calendar year in which the participant was aged 15 years and
older. Never smokers were considered nonsmokers for the whole period. Current smokers
were considered smokers from the year of initiation to the current year. Former smokers were
considered smokers from the year of smoking initiation to the year of cessation and were
considered nonsmokers before initiation and from the year of cessation onward. We pooled

data from the 3 surveys (2003, 2006 and 2011) taking into account the complex survey design



of the Spanish National Health Survey. Further details on the method and its validity have been

reported before (4).

Data were grouped by year (from 1989, first year with data for all the age-groups) and age (15
5-year groups, from 15-19 years to 85 and more years). For each year and age-group we
calculated the smoking prevalence by dividing the number of smokers by the sample in that
calendar year and age-group. We also calculated the crude smoking prevalence (number of
smokers / total sample above 15 years in that calendar year), the age-standardized smoking
prevalence (using the direct method with the world standard population (15)) and the age-
specific smoking prevalence for the following groups: 15 to 39 years, 40 to 64 years, and for

65 or more years.

A JoinPoint regression was used to describe the changes in the trend of the reconstructed
smoking prevalence. JoinPoint regression models identify those years where trends have a
significant change. Annual Percent Changes (APC) in prevalence are then computed for all
segments. The model was limited to a maximum of two joinpoints, implying three different
trends (with three different APCs). The JoinPoint analysis was conducted with the JoinPoint

Regression Program, version 4.2 (16).
Prediction methods

In order to predict future smoking prevalence we used a log-linear model. Assuming x;; the
number of smokers observed for the i age group and the t" year follows a Binomial

distribution, the following Bayesian model was suggested:
Xie~Bin(Y; e, mi )

it (@i Bi(t—to))
1—71'1‘,,; ’



Where Y, is the individuals observed, m;; is the proportion of smokers and t, is the reference
year (the first year used for the estimation of the model). By applying a Bayesian model we
avoid fitting problems in those age groups with low prevalences and small counts of smokers,
as it could happen in a classical approach making use of a similar model, and even in this

situation one could produce predictive and credible intervals.

Before applying the model two decisions must be made: the number of years used to estimate
(the prevalence of these years is previously known for the sample observed) the model and
the number of years predicted (the model will predict the prevalence in this years). Using all
available years is not necessarily the best option to obtain the best model since the
assumption of log-linearity in the odds of smoking may not be met. In contrast, models created
from a small number of years may meet the assumption of log-linearity more robustly, but will
produce estimates with poorer precision. Previous research has found that 5-10 years balances
meeting the assumption of log-linearity and precision (17). Regarding the number of years
predicted, an increase in these makes the log-linear assumption questionable and the
precision decreases, so we therefore have limited our predictions until 2020. Based on these
factors, we decided to estimate our model with the period 2004-2010 and used it to predict

rates during the period 2011-2020.

A Gaussian distribution as prior was applied for all a; and B; so that o; ~ Normal (0, t,) and B; ~
Normal (0, tg). Precision parameters 1, and t; having flat hyper-priors 1T, ~ Gamma (J, ¢) and 13
~ Gamma (P, ¢), where P=¢$=0.001. The models were implemented using WINBUGS and run
in R (18,19). Each model was generated by a Markov Chain Monte Carlo run of three chains of
25,000 values, discarding the first 5,000 as a burn-in process and keeping every second. The
chains differentiated for the initial values of T, and 15 (1 in the first chain, 0.1 in the second
chain, and 10 in the third chain) and an initial value of 0 for all a; and B;. Therefore, we

obtained 30,000 samples of the model parameters, which allowed us to predict the future



number of smokers in each age group. Once the predicted number of smokers was obtained,
the distribution of the smoking prevalence was calculated as detailed above, analogous to the
reconstruction method. In this case, we used the population as a denominator in the
prevalence calculation. We calculated a smoking prevalence ratio (prevalence in women /
prevalence in men) which approximates to 1 if smoking prevalences are equal by sex, to 0 if

smoking prevalence is higher in men and to infinity if it is higher in women.

The results were reported as the median of the distribution of the values for men and women
each year and for each age-group (or, in the case of crude and age-adjusted prevalences, for

the entire population).

All of the data used in this study are freely accessible and personal/individual data are not
available (the information is presented as aggregated data and does not contain data on

individuals), so ethical approval was not required.

RESULTS

Figure 1 shows the smoking prevalence in women and men. Among women, the crude
prevalence increased until the beginning of the century (23.4% in 1989, 23.6% in 1999, APC =
0.09%), starting since then a slight decline (23.6% in 1999, 19.6% in 2009, APC = -1.99%). The
age-adjusted prevalence changed the trend, increasing in the nineties (24.1% in 1989, 28.0% in
2000, APC = 1.43%) and decreasing later (1999-2009 APC = -1.99%, 2009-2011 APC = -4.91%)

(Table 1).

When we considered age groups, we observed that for the younger population (15-39 years)
the prevalence leveled off in the nineties (40.0% in 1989, 39.8% in 1999, APC = 0.01%) and
started to decline since 2000 (1999-2009 APC = -3.15%, 2009-2011 APC = -6.44%). For the
women between 40 and 64 years the prevalence is still increasing in all the estimated period,

faster in the nineties (8.1% in 1989, 19.7% in 2000, APC = 8.58%) and slowly in the last years



(22.9% in 2005, 23.9% in 2011, APC = 0.95%). Women over 65 years presented a low
prevalence. The prediction for the last decade indicates an increasing prevalence for 40-64
ages (APC = 0.86%), and a strong decline in the young women (APC = -4.77%). These opposite
trends means a slow decline for the overall crude (APC =-1.31%) and the age-adjusted (APC = -
1.86%) prevalences (Table 1). Table 1 and Figure 1 of the appendix show the prevalence of

smoking among women according to age groups.

The smoking prevalence in men has shown a decrease in all the studied period (Figure 1). The
crude prevalence declined in the nineties (49.1% in 1989, 41.2% in 1998, APC = -1.96%) and it
increased from then (1998-2009 APC = -3.27%, 2009-2011 APC =-6.11%). The adjusted
prevalence had a similar behavior (46.0% in 1989; 40.6% in 1999, APC = -1.28%) with a
stronger down-trend since 2000 (1999-2009 APC = -2.65%, 2009-2011 APC = -6.42%) (Table 1).
By age-groups, we observed that The prevalence for the 15-39 age-group (from 54.9% in 1989
10 30.1% in 2011), for the 40-65 age-group (from 43.8% in 1989 to 30.0% in 2011) and the 65
or more years age-group (from 19.9% in 1989 to 10.2% in 2011) have kept the decrease. The
prediction for the decade 2011-2020 follows the same pattern in the overall crude prevalence
(APC = -3.57%), the overall adjusted prevalence (APC =-3.36%), the 15-39 years prevalence
(APC =-4.32%), the 40-64 years prevalence (APC =-2.97%) and the 65 or more years
prevalence (APC = -5.89%) (Table 1). Table 2 and Figure 1 of the appendix show the prevalence

of smoking among men according to age groups.

Table 2 shows the women/men ratios for all predicted smoking prevalence reported as the
median and the 95% Cl. The crude prevalence ratio (0.76 (95% CI: 0.73 - 0.79) in 2012, 0.80
(95% Cl: 0.75 - 0.85) in 2015, and 0.91 (95% Cl: 0.82 - 1.01) in 2020) and the adjusted
prevalence ratio (0.83 (95% Cl: 0.80 - 0.87) in 2012, 0.86 (95% Cl: 0.80 - 0.92) in 2015, and 0.94
(95% Cl: 0.84 - 1.05) in 2020) are converging to 1 but still the prevalence is greater for men in

all years studied. For the 15-39 years age group, the ratio closes the unit in 2012 (0.88) but is



decreasing in the next years (0.86 in 2015, 0.85 in 2020). For the 40-64 years age group, the
ratio, starting below 1, surpasses the value of 1 in the predicted period (0.83 in 2012, 0.93 in
2015, and 1.13 in 2020). Finally, for the 65+ age group, the prevalence ratio, starting at value

near 0, also increases.

DISCUSSION

This study shows the decrease in the smoking prevalence in men and women. In women, the
smoking prevalence was increasing until the beginning of the XXI century and since then it has
started to decline, as in the case of the men, and it is not showing signals of having arrived to
the minimum. In men, the decline has been sustainable in the last two decades, and doesn’t

appear to change the trend.

The smoking prevalences in men and in women have followed different paths, but both
prevalences are now very close. There is no reason to think that the women’s prevalence will
surpass the men’s prevalence. With some momentary exceptions, the prevalence in men is still

over the prevalence in women.

In women, three different patterns are observed: in the earlier cohorts, the smoking habit was
always minimal. In the following cohorts, the gender inequality was decreasing in Spain (20),
and the women were progressively increasing the smoking habit. The more recent cohorts,
under the public policies for the restriction of the smoking habit, have shown a decrease of the

smoking prevalence.

Following the stages of the cigarette epidemic by Lopez et al (21), the situation in Spain could
be located in the fourth stage, when prevalence in men and women are decreasing and almost
converging. Undoubtedly, the decline in the smoking prevalence is related to the public
policies of tobacco control led by the World Health Organization. Particularly, in 2006 a

national comprehensive smoke-free law was implemented. There are not signals of changes in



the trends from that moment. It’s similar to the results observed in other countries under
similar circumstances like Italy and Scotland (22,23). It’s not rejectable a diminution in the

number of cigarettes smoked, but we didn’t use this kind of data.

By 2025, the target of the WHO is, at least, a 30% relative reduction in the prevalence of
tobacco use in persons aged 15+ years (25). According to our results, it seems to be possible
to achieve the target of the WHO for men but not for women, who recently started to reduce
and still has increasing the consumption for the age-group of 40-64 years. These women
started to smoke before the tobacco campaigns and now it’s not easy for them to quit the
habit. There are effective treatments for smokers who may need help. Brief counseling and
behavioral interventions can be effective, and there are also effective medications, such as
nicotine replacement products. Both counseling and medication are effective, even more so

when used together (26).

This research has some limitations. There’s no population data available for the smoking
prevalence. The data was built from the last three transversal studies available, and we
wanted to study the tendency in the prevalence. The smoking status was self-reported. We

haven’t got data previous to 2003.

In conclusion, the smoking prevalence is declining in Spain in both sexes. From different start
points, the prevalence in men and women is converging in the last years; but there is a group
of women in which an increase in smoking prevalence is expected. Thus, these middle-aged
women require special attention in order to achieve the commitment of reduction of smokers

by 2025.
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Figure 1. Estimated smoking prevalence (1989-2011) and median for the projected prevalence (2012-2020) for men and women.



Men Women Ratio*
Prevalence 1989 2011 2020 APC (95% Cl) 1989 2011 2020 APC (95% Cl) 2012 2020
Crude 49,1% 25,7% 19,3% 1989-1998 -1.96 (-2.32; -1.60) 23.4% 17.7% 17.5% 1989-1999 0.09 (-0.17; 0.34) 0.76 0.91
1998-2009 -3.27 (-3.40; -2.80) 1999-2009 -1.99 (-2.28;-1.70)
2009-2011 -6,11 (-9.80; -2.26) 2009-2011 -491 (-7.97;-1.75)
2012-2020 -3.57 2012-2020 -1.31
Age-adjusted 46.0% 27.0% 20.1% 1989-1999 -1.28 (-1.60; -0.96) 24.1% 22.0% 18.9% 1989-2000 1.46 (1.25; 1.67) 0.83 0.94
1999-2009 -2.65 (-3.02; -2.28) 2000-2009 -1.50 (-1.83;-1.17)
2009-2011 -6.42 (-10.24;-2.43) 2009-2011 -5.83 (-8.69;-2.88)
2012-2020 -3.36 2012-2020 -1.86
15t039y 54.9% 30.1% 19.5% 1989-1999 -1.53 (-1.87;-1.19) 40.0% 25.7% 16.5% 1989-1999 0.01 (-0.34; 0.35) 0.88 0.85
1999-2009 -2.92 (-3.31; -2.53) 1999-2009 -3.15 (-3.54;-2.76)
2009-2011 -6.99 (-11.04;-2.76) 2009-2011 -6.44 (10.49;-2.21)
2012-2020 -4.32 2012-2020 -4.77
40to6dy 43.8% 30.0% 23.1% 1989-1999 -0.70 (-1.00; -0.40) 81% 23.9% 26.1% 1989-2000 8.58 (8.36; 8.80) 0.83 1.13
1999-2009 -2.06 (-2.41; -1.71) 2000-2005 3.30 (2.33; 4.28)
2009-2011 -4.97 (-8.62; -1.18) 2005-2011 0.52 (0.01; 1.02)
2012-2020 -2.97 2012-2020 0.86
65and morey 19.9% 10.2% 6.5% 1989-1998 -1.17 (-2.30; -0.03) 1.3% 2.3% 1.7% 1989-2006 3.48 (2.78; 4.19) 0.19 0.31
1998-2011 -4.67 (-5.29; -4.04) 2006-2011 -1.06 (-5.28; 3.35)
2012-2020 -5.89 2012-2020 -0.89

APC: Annual percentage change; 95% Cl: 95% confidence interval

* Ratio of the prevalence of women vs men in 2012 and 2020

Table 1. Estimated smoking prevalence (1989-2011) and median for the projected smoking prevalence (2020), Annual Percent Changes in smoking

prevalence for men and women and ratio of the prevalence for women and men in Spain.
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Prevalence 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Crude | 0.76(0.73,0.79)  0.77(0.73,0.81)  0.78(0.74,0.83)  0.80(0.75,0.85)  0.82(0.76,0.88)  0.84(0.78,0.91)  0.86(0.79,0.94)  0.88(0.80,0.98)  0.91(0.82, 1.01)
Adjusted | 0.83(0.80,0.87)  0.84(0.80,0.89)  0.85(0.80,0.90)  0.86(0.80,0.92)  0.87 (0.81,0.94)  0.89 (0.81,0.97)  0.90(0.82,0.99)  0.92(0.83,1.02)  0.94 (0.84, 1.05)
15-39 | 0.88 (0.83,0.94)  0.87(0.81,0.94)  0.87(0.80,0.95)  0.86(0.78,0.95)  0.86(0.77,0.96)  0.86 (0.76,0.97)  0.85(0.74,0.98)  0.85(0.73,0.99)  0.85 (0.72, 1.01)
40-64 | 0.83(0.79,0.88)  0.86(0.81,0.92)  0.90(0.83,0.97)  0.93(0.85,1.02)  0.97(0.88,1.07)  1.00(0.90,1.12)  1.04(0.93,1.18)  1.08(0.951.24)  1.13(0.98, 1.30)
65-+|0.19(0.15,0.23)  0.20(0.16,0.25)  0.21(0.16,0.28)  0.23(0.17,0.31)  0.24(0.17,0.35)  0.26 (0.18,0.39)  0.28(0.18,0.43)  0.30(0.18,0.48)  0.31(0.18, 0.53)
15-19|0.95(0.73,1.23)  0.92(0.67,1.26)  0.89(0.62,1.28)  0.86(0.56,1.30)  0.83(0.52,1.33)  0.80(0.47,1.35)  0.77(0.43,1.39)  0.74(0.39,1.41)  0.72(0.36,1.45)
20-24|0.86(0.73,1.01)  0.84(0.69,1.01)  0.81(0.651.02)  0.79(0.61,1.02)  0.77(0.57,1.03)  0.74(0.53,1.03)  0.72(0.49,1.04)  0.69 (0.46,1.05)  0.67 (0.43, 1.05)
25-29 |0.89(0.79,1.01)  0.89(0.77,1.04)  0.90(0.76,1.07)  0.92(0.76,1.12)  0.93(0.75,1.16)  0.95(0.75,1.22)  0.97(0.74,1.27)  0.99(0.74,1.34)  1.01(0.73, 1.40)
30-34 | 0.80(0.71,0.90)  0.78(0.68,0.89)  0.75(0.64,0.88)  0.74(0.61,0.88)  0.72(0.58,0.89)  0.70(0.56,0.89)  0.69 (0.53,0.90)  0.68(0.51,0.90)  0.67 (0.49, 0.91)
35-39|0.95(0.85,1.06)  0.96(0.84,1.10)  0.97(0.83,1.14)  0.98(0.82,1.18)  0.99(0.81,1.22)  1.01(0.80,1.27)  1.02(0.79,1.32)  1.03(0.78,1.37)  1.05(0.78, 1.43)
40-44 ) 0.91(0.82,1.01)  0.92(0.81,1.05)  0.93(0.80,1.08)  0.94(0.79,1.12)  0.95(0.78,1.16)  0.96(0.78,1.20)  0.98(0.77,1.25)  0.99(0.75,1.29)  1.00 (0.74, 1.34)
45-4910.89(0.80,0.99)  0.90(0.79,1.02)  0.90(0.78,1.04)  0.91(0.77,1.07)  0.92(0.76,1.11)  0.93(0.75,1.14)  0.93(0.74,1.18)  0.94(0.73,1.22)  0.95(0.72, 1.25)
50-54 (1.04(0.92,1.17)  1.12(0.98,1.29)  1.22(1.04,1.43)  1.31(1.10,1.58)  1.42(1.16,1.74)  154(1.23,1.93)  1.66(1.30,2.13)  1.79(1.37,2.34)  1.93 (1.45, 2.58)
55-59(0.73(0.63,0.84)  0.79(0.66,0.93)  0.85(0.70,1.04)  0.93(0.74,1.16)  1.00(0.78,1.28)  1.08(0.82,1.42)  1.17(0.86,1.58)  1.27(0.91,1.74)  1.36(0.96, 1.92)
60-64 | 0.42(0.34,0.51)  0.43(0.34,0.54)  0.43(0.33,0.57)  0.44(0.33,0.60)  0.45(0.32,0.63)  0.46(0.31,0.67)  0.47(0.31,0.70)  0.48(0.30,0.74)  0.49 (0.30, 0.78)
65-69 | 0.31(0.23,041)  0.32(0.23,045)  0.33(0.23,049)  0.34(0.22,0.54)  0.36(0.22,0.59)  0.37(0.21,0.64)  0.38(0.21,0.70)  0.39(0.20,0.77)  0.41(0.20, 0.84)
70-74 | 0.28(0.19,0.40)  0.33(0.21,0.50)  0.38(0.23,0.63)  0.45(0.25,0.79)  0.52(0.27,0.98)  0.61(0.30,1.22)  0.71(0.32,1.52)  0.83(0.35,1.91)  0.96(0.38, 2.38)
75-79{0.10(0.06,0.16)  0.09(0.05,0.17)  0.09(0.05,0.18)  0.09(0.04,0.19)  0.09(0.04,0.21)  0.09(0.03,0.23)  0.09(0.03,0.25)  0.09 (0.03,0.27)  0.09 (0.03, 0.29)
80-84 |0.07(0.03,0.14)  0.07(0.03,0.15)  0.07(0.02,0.17)  0.07(0.02,0.19)  0.07(0.02,0.21)  0.06(0.01,0.23)  0.06 (0.01,0.26)  0.06(0.01,0.29)  0.06 (0.01, 0.32)
85-+0.03(0.01,0.07)  0.02(0.01,0.07)  0.02(0.01,0.07)  0.02(0.01,0.08)  0.02(0.00,0.09)  0.02(0.00,0.09)  0.02(0.00,0.10)  0.02(0.00,0.11)  0.02 (0.00, 0.12)

Appendix. Table 1. Estimated median (95% credible intervals) for the ratio of women and men predicted smoking prevalence in the period 2012-2020.
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Reconstruction Projection
Prevalence| 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011| 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Crude | 22.0% 21.1% 20.3% 19.9% 20.2% 19.6% 18.4% 17.7%|20.1% 19.8% 19.6% 19.4% 19.2% 19.1% 19.0% 19.0% 19.0%
Adjusted | 27.3% 26.3% 25.4% 25.0% 25.5% 25.0% 23.2% 22.0%|22.6% 22.3% 21.9% 21.6% 21.3% 21.0% 20.8% 20.6% 20.4%
15-39|35.1% 33.2% 31.4% 30.4% 31.2% 29.7% 27.6% 25.7%|25.5% 24.6% 23.7% 22.8% 21.9% 21.0% 20.2% 19.4% 18.7%
40-64|22.5% 22.9% 23.3% 24.0% 23.7% 24.2% 23.7% 23.9%|25.4% 25.7% 26.1% 26.5% 26.9% 27.4% 27.8% 28.3% 28.8%
65+| 2.1% 23% 23% 23% 19% 2.0% 2.1% 2.2%| 22% 22% 23% 24% 24% 25% 2.6% 26% 2.7%

15-19|30.8% 27.3% 23.2% 20.6% 24.5% 23.2% 17.5% 13.6%|15.6% 14.4% 13.3% 12.2% 11.3% 10.4% 9.5% 88% 8.1%
20-24|39.4% 37.7% 36.6% 35.8% 32.1% 30.4% 27.9% 25.8%|25.3% 23.7% 22.2% 20.7% 19.3% 18.0% 16.7% 15.5% 14.4%
25-29|35.1% 34.0% 32.6% 32.3% 35.3% 35.9% 31.7% 29.3%|31.6% 31.3% 31.0% 30.7% 30.4% 30.2% 29.9% 29.6% 29.3%
30-34|34.0% 32.6% 31.4% 30.8% 30.9% 27.5% 27.0% 26.5%|25.6% 24.6% 23.7% 22.9% 22.0% 21.2% 20.4% 19.6% 18.8%
35-39|35.3% 32.7% 30.8% 29.0% 30.4% 29.5% 28.5% 26.5%|26.2% 25.5% 24.7% 24.0% 23.3% 22.6% 21.9% 21.3% 20.6%
40-44136.4% 34.3% 33.2% 32.6% 31.8% 32.6% 29.3% 28.6%|28.5% 27.7% 26.9% 26.2% 25.5% 24.8% 24.0% 23.4% 22.7%
45-49132.3% 33.2% 33.4% 34.4% 34.9% 32.6% 30.5% 29.9%|30.8% 30.3% 29.9% 29.4% 29.0% 28.5% 28.1% 27.6% 27.2%
50-54|20.2% 21.1% 23.6% 24.7% 25.5% 28.0% 28.8% 28.8%|31.2% 32.7% 34.3% 35.8% 37.4% 39.0% 40.7% 42.4% 44.0%
55-59|11.2% 12.8% 13.7% 14.6% 16.4% 17.4% 17.8% 20.0%|20.8% 22.2% 23.7% 25.2% 26.8% 28.4% 30.2% 31.9% 33.8%
60-64| 74% 7.6% 8.0% 9.7% 84% 85% 9.9% 10.5%|10.6% 11.0% 11.4% 11.9% 12.3% 12.8% 13.3% 13.9% 14.4%
65-69| 3.5% 4.4% 48% 50% 44% 41% 48% 50%| 48% 48% 49% 49% 49% 49% 50% 50% 5.0%
70-74| 2.5% 2.1% 21% 24% 2.4% 28% 32% 3.4%| 33% 35% 37% 39% 41% 44% 47% 50% 53%
75-79| 1.2% 15% 15% 14% 06% 1.1% 1.0% 13%| 11% 1.0% 1.0% 09% 09% 08% 0.8% 0.8% 0.7%
80-84| 0.9% 08% 1.2% 1.0% 02% 03% 02% 0.4%| 05% 04% 04% 04% 03% 03% 03% 03% 0.2%

85+| 0.0% 03% 03% 0.6% 0.0% 0.0% 0.0% 02%| 03% 02% 0.2% 02% 02% 0.2% 02% 02% 0.2%

Appendix. Table 2. Estimated smoking prevalence (2004-2011) and median for the projected smoking prevalence (2012-2020) for women by age groups.
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Reconstruction Projection
Prevalence| 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011| 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Crude |34.1% 32.5% 31.2% 30.6% 31.0% 29.4% 27.1% 25.7%|26.5% 25.7% 25.0% 24.2% 23.5% 22.8% 22.1% 21.4% 20.9%
Adjusted | 35.6% 33.9% 32.5% 31.9% 32.7% 31.2% 28.8% 27.0%|27.2% 26.5% 25.8% 25.1% 24.4% 23.7% 23.0% 22.4% 21.7%
15-39(40.7% 38.7% 37.0% 36.0% 37.2% 35.1% 32.3% 30.1%|28.9% 28.1% 27.3% 26.4% 25.5% 24.6% 23.7% 22.8% 22.0%
40-64 |36.0% 35.3% 34.6% 34.9% 34.2% 33.3% 31.1% 30.0%|30.5% 29.8% 29.1% 28.5% 27.8% 27.2% 26.7% 26.1% 25.6%
65+|14.5% 13.7% 12.9% 12.4% 10.4% 9.9% 9.9% 10.2%|11.7% 11.2% 10.8% 10.3% 9.9% 9.5% 9.2% 89% 8.7%

15-19(31.4% 25.9% 20.3% 19.3% 25.1% 25.0% 19.4% 14.0%|16.4% 15.7% 15.0% 14.3% 13.7% 13.0% 12.4% 11.9% 11.3%
20-24|41.6% 39.3% 36.9% 34.0% 39.4% 34.6% 33.3% 29.1%|29.4% 28.4% 27.3% 26.2% 25.2% 24.3% 23.3% 22.4% 21.6%
25-29|41.8% 41.2% 42.6% 40.7% 41.7% 40.6% 36.1% 35.2%|35.5% 35.0% 34.3% 33.5% 32.6% 31.7% 30.8% 29.9% 29.0%
30-34(39.7% 38.9% 37.7% 38.5% 38.2% 35.8% 34.1% 33.9%|32.0% 31.8% 31.5% 31.1% 30.6% 30.1% 29.5% 28.8% 28.1%
35-39(43.5% 40.3% 38.0% 36.8% 36.0% 34.6% 32.2% 29.8% |27.6% 26.5% 25.5% 24.4% 23.4% 22.4% 21.5% 20.6% 19.6%
40-44 143.2% 41.9% 40.4% 40.5% 40.0% 37.3% 34.1% 32.8%|31.2% 30.0% 28.9% 27.8% 26.7% 25.6% 24.6% 23.7% 22.8%
45-49142.5% 41.3% 39.7% 38.5% 40.4% 37.7% 36.3% 35.6% |34.5% 33.8% 33.0% 32.3% 31.5% 30.8% 30.0% 29.3% 28.7%
50-54 (36.6% 36.3% 36.6% 35.9% 34.2% 34.5% 31.1% 29.7%|30.2% 29.2% 28.2% 27.3% 26.3% 25.4% 24.5% 23.6% 22.8%
55-59(30.8% 31.2% 29.6% 33.6% 28.3% 28.5% 28.7% 28.1%|28.7% 28.2% 27.7% 27.2% 26.7% 26.2% 25.7% 25.2% 24.7%
60-64 (20.6% 19.3% 21.6% 21.6% 24.2% 25.3% 22.7% 21.1%|25.4% 25.9% 26.3% 26.8% 27.4% 28.0% 28.6% 29.1% 29.6%
65-69(19.2% 17.4% 17.3% 14.7% 14.1% 13.7% 14.8% 16.1% |15.4% 15.0% 14.6% 14.2% 13.8% 13.4% 13.1% 12.7% 12.3%
70-74(16.5% 17.6% 16.7% 17.6% 12.5% 10.6% 10.5% 11.0%|11.7% 10.6% 9.7% 88% 80% 7.3% 6.7% 6.1% 5.5%
75-79| 9.2% 9.6% 9.9% 10.7% 8.0% 9.0% 7.8% 8.6%|11.0% 10.7% 10.3% 10.1% 9.7% 9.3% 8.9% 8.6% 8.4%
80-84(10.2% 8.1% 7.2% 63% 4.6% 4.4% 52% 4.7%| 69% 6.4% 59% 55% 51% 4.7% 44% 4.1% 3.8%

85+| 53% 35% 19% 3.4% 55% 49% 48% 3.8%| 89% 9.1% 92% 93% 95% 9.6% 9.7% 9.9% 10.1%

Appendix. Table3. Estimated smoking prevalence (2004-2011) and median for the projected smoking prevalence (2012-2020) for men by age groups.
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Appendix Figure 1. Estimated smoking prevalence (1989-2011) and median for the projected smoking prevalence (2012-2020) for men and women by age-

group.
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7.4 ESTIMACION DE LA BRECHA ENTRE EL CONSUMO DE
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RESUMEN
Introduccion

El objetivo de este estudio es describir la relacidn entre el consumo de tabaco y la mortalidad
por cancer de pulmdn, y estimar la brecha entre ambas series para poder predecir la
mortalidad por cancer de pulmdn a partir del consumo de tabaco.

Métodos

A partir de las series histdricas de prevalencia de consumo de tabaco y la tasa de mortalidad
por cancer de pulmadn se calculd la correlacién cruzada entre ambas series. Ademds, se estimé
la brecha entre la prevalencia de consumo de tabaco y tasa de mortalidad cuando la
correlacién cruzada fue mdxima. A partir de ambas series y la correlacion cruzada se ajusté un
modelo de regresidn para predice la tasa de mortalidad por cancer de pulmén a partir del
consumo de tabaco.

Resultados

La correlacion que se obtiene es alta en todos los casos, por encima de 0,8. La brecha entre la
prevalencia de consumo de tabaco y la tasa ajustada de mortalidad por cancer de pulmén es
de 29 afios en hombres y 32 afios en mujeres. En 2020 se prevé que la tasa ajustada sea de
22,0 en hombres y 10,1 en mujeres.

Conclusiones

La serie temporal de consumo de tabaco explica con mucha precisidn la mortalidad por cancer
de pulman con una distancia (o brecha) de alrededor de 30 afios. Esta relacion explica porque
la mortalidad por cancer de pulmdén en hombres esta bajando mientras que en mujeres
continla subiendo paulatinamente con una prevision de alcanzar su maximo en una década.
En este sentido, se deberian realizar campafias de deshabituacién del tabaco entre las mujeres
para reducir el impacto de la mortalidad por cdncer de pulmdn.

Palabras claves

Correlacién cruzada, cancer de pulmdn, consumo de tabaco, prevalencia, tasa, brecha,
prediccidon



ABSTRACT
Introduction

The proportion of deaths by lung cancer attributable to the tobacco consumption is 71%. The
objective of this study is to describe the relationship between tobacco consumption and lung
cancer mortality and to estimate the gap between the two series to predict mortality by lung
cancer from the tobacco consumption.

Methods

We calculated the cross-correlation among the historical series of smoking prevalence and
lung cancer mortality rate, looking for that gap of time when the maximum correlation is
obtained. Then the rate mortality is predicted from tobacco consumption prevalence.

Results

The correlation obtained is high in all the tests, above 0.8. The gap between the crude smoking
prevalence and the adjusted lung cancer mortality rate is 29 years for men and 32 years for
women. In 2020 it is expected that the adjusted rate is 22.0 for men and 10.1 for women.

Conclusions

The time series of tobacco consumption explains very accurately the mortality from lung
cancer, with a distance (or gap) of about 30 years. This relationship explains why the mortality
from lung cancer in men is declining while in women continue to gradually rising with an
expected peak in a decade. In this regard, it should implement smoking cessation programs to
reduce the impact of the mortality for lung cancer.

Keywords

Cross-correlation, lung cancer, smoking, prevalence, rate, gap, prediction



INTRODUCCION

El consumo de tabaco es la principal causa de mortalidad evitable en los paises desarrollados
[1], siendo uno de los factores de riesgo de enfermedades mds importante en la actualidad.
Ademas, el 71% de los canceres de pulmdn son atribuibles al tabaco [2]. Sin embargo, hay una
brecha entre el consumo de tabaco y el desarrollo de la enfermedad de hasta 3 o 4 décadas.
Por ello, se hace especialmente importante para la salud publica conocer la serie temporal de
la epidemia del tabaquismo para poder predecir la morbilidad y mortalidad de las
enfermedades relacionadas con el tabaco para fomentar campafias de promocién de la salud.
En este sentido, son pocos paises, como Estados Unidos [3], los que han monitorizado la
epidemia del tabaquismo desde varias décadas pasadas. Otra forma de obtener esta
informacidn es mediante la reconstruccién histérica el consumo de tabaco de los encuestados
en las encuestas nacionales de salud [4,5], como se ha realizado en Espaiia [6]. En Espafia, en
hombres, el consumo de tabaco alcanzé su maximo en los afios setenta y empezé a descender
en los ochenta hasta la actualidad; mientras que en mujeres, el consumo de tabaco inicié su
ascenso a finales de los afios sesenta, con un valor maximo en los noventa, y descendiendo

desde el afio 2000 [7,8].

Por otro lado, la mortalidad por cancer de pulmén se ha estudiado a lo largo de los afios
gracias a la exhaustividad y fiabilidad de los registros de mortalidad. A partir del registro, es
facil representar la tendencia temporal de la mortalidad por cdncer de pulmdn [9,10]. También
en Espaiia se ha podido estudiar la tendencia temporal de la mortalidad por cadncer de pulmdn
[11]. En hombres la tasa de mortalidad por cancer de pulmdn alcanzé su maximo hacia finales
de los noventa, empezando desde entonces a descender, menos acentuado en la tasa cruda
debido al envejecimiento de la poblacion. En mujeres, la tasa de mortalidad empezé a crecer

ligeramente en los afios noventa y aumentd su crecimiento a partir del afio 2000.



La relacion entre ambas series temporales (prevalencia de consumo de tabaco y mortalidad
por cancer de pulman) se ha descrito previamente en la descripcion de la epidemia del
tabaquismo [12,13]. Sin embargo, pocos estudios [7] han evaluado la brecha de tiempo entre
ambas curvas, es decir, el tiempo que pasa entre el inicio del consumo de tabaco y la aparicidn
de la enfermedad. Por ello, el objetivo de este estudio es describir la relacién entre el
consumo de tabaco y la mortalidad por cancer de pulmdn en Espafia entre 1980 y 2013.
Ademas de estimar la brecha entre ambas series para poder predecir la mortalidad por cancer

de pulmdn a partir de la prevalencia de consumo de tabaco.

METODOS

Se utilizaron los datos anonimizados de las tres ultimas ediciones de la Encuesta Nacional de
Salud (2003, 2006 y 2011). Estas encuestas recogen, para cada encuestado, su historial de
consumo de tabaco tanto para los fumadores en el momento de la encuesta como para
aquellos que fueran ex-fumadores. Con esta informacidn, se reconstruyo retrospectivamente
la serie de individuos que habian consumido tabaco para cada ano desde 1940 a 2011. Una vez
obtenida esta base de datos, se calculd la prevalencia de consumo de tabaco anualmente.

Estos resultados se estratificaron por sexo y grupos de edad.

Por otro lado, también se recopild la informacidon disponible en el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) sobre las muertes por cancer de pulmdn desde el afio 1980 hasta 2013. Esta
informacidn se recogiod por sexo y grupos de edad. Por otro lado, también se recopil6 del INE
para el mismo periodo de estudio la distribucion de la poblacién segln sexo y edad. A partir de
estos datos se calcularon las tasas crudas, estandarizadas (segun la poblacién estandar de la
Organizacién Mundial de la Salud) y grupos de edad especificos de mortalidad por cancer de

pulmén de 1980 hasta 2013 por 100.000 habitantes.

A partir de las series de consumo de tabaco y de mortalidad por cancer de pulman, se calculd

la correlaciéon cruzada que mide, de modo similar a la correlacién de Pearson, la relacion entre
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dos series temporales tras aplicar un cierto retardo a una de ellas. En nuestro caso, se aplicé
un retardo de k afos a la serie de mortalidad por cancer de pulmén (donde k va desde 0 hasta
40). De esta manera, se empareja la tasa de mortalidad por cancer de pulmén de un
determinado afio con la prevalencia de consumo de tabaco k afios antes. A continuacién se
mide la similitud entre estas dos series temporales que es la correlacion cruzada de retardo k.
Tras calcular la correlacidn cruzada con retardos desde 0 hasta 40, se identifico el retardo que
maximiza la correlacién para identificar la brecha entre la prevalencia del consumo de tabacoy
la tasa de mortalidad por cancer de pulmdn. A partir de este retardo se calculd la correlacién y
su intervalo de confianza al 95% (IC95%). Ademas se ajusté un modelo de regresion lineal,
donde la variable dependiente es la tasa de mortalidad por cancer de pulmdn con los retardos
obtenidos y la variable independiente es la prevalencia de consumo de tabaco. Finalmente, a
partir de este modelo de regresién y de la serie histdrica de la prevalencia del consumo de
tabaco se estimd el afio de calendario cuando se alcanzard la tasa de mortalidad por cancer de

pulmdén maxima.

RESULTADOS

La figura 1 muestra las series temporales prevalencia de consumo de tabaco y tasa de
mortalidad por cancer de pulmdn cruda y ajustada. Todas las correlaciones cruzadas obtenidas
entre ambas curvas fueron positivas (correlaciones superiores a 0,8) y estadisticamente

significativas (tabla 1).

En hombres los afios de retardo varian desde los 20 hasta los 33 afios (tabla 1). Entre la
prevalencia y la tasa cruda, se obtiene una correlacion maxima de 0,979 para un retardo de 33
afios. Segln el modelo lineal, la tasa aumenta en 6,41 unidades por cien mil habitantes por
cada 1% de aumento de la prevalencia de consumo de tabaco 33 afios antes. Segin nuestro
modelo de regresidn la prediccién de la tasa cruda de mortalidad para el afio 2020 seria de

39,1 por cien mil habitantes. Entre la prevalencia y la tasa ajustada, la maxima correlacion es



de 0,907 para un retardo de 29 afios (tabla 1). El modelo lineal correspondiente da un
aumento de la tasa de 3,19 unidades por cada 1% de aumento de la prevalencia de consumo
de tabaco 29 aios antes. Con este modelo, se obtiene una prediccién de la tasa ajustada para

el afio 2020 de 22,0.

En mujeres los afios de retardo varian desde los 29 hasta los 38 afios, excepto cuando se parte
de la prevalencia entre 40 y 64 afios, cuando los afios de correlacion maxima estan entre 10y
15 (tabla 1). Entre la prevalencia y la tasa cruda, la correlacién mas alta que se obtiene es de
0,996 para 32 anos de retardo. El modelo da un aumento de la tasa cruda de 0,58 unidades por
cada 1% de prevalencia en el consumo de tabaco. El modelo da una prediccidn de la tasa para
el ano 2020 de 18,7. Se estima que la tasa cruda mdxima se alcanzara en 2026 con un valor de
19,1. Entre la prevalencia y la tasa ajustada, el valor mas alto de la correlacién es de 0,990 al
aplicar un retardo de 32 afios. El modelo estima que la tasa subira 0,28 unidades por cada 1%
de mujeres fumadoras 32 afios antes. El modelo predice que la tasa ajustada en el afio 2020
sera de 10,1. Se estima que la tasa ajustada mdéxima se alcanzaria en el afio 2026, con un valor

de 10,3.

DISCUSION

La correlacion entre la serie temporal de prevalencia de consumo y la tasa de mortalidad por
cancer de pulmdn ha quedado establecida tras los resultados de este estudio. Es cierto que
muchas series temporales pueden tener patrones similares sin que por ello se pueda hablar de
una relacién causal. En este caso la relacién no es espuria, ya que es bien conocido el vinculo
entre el consumo de tabaco y el cdncer de pulmdn y que la enfermedad aparece tras un cierto

periodo de tiempo de consumo de tabaco.

Respecto a la distancia en afos en que las dos series temporales son mas similares, esto ocurre
alrededor de los 30 afios, siendo ligeramente mayor en mujeres. Sobre esto se sabe que el

consumo alto de tabaco tiene un peor efecto en mujeres [14], y que las mujeres tienen
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mayores dificultades para dejar el tabaco [15] pero también que en mujeres la prognosis es
mejor que para hombres, y una vez ya presentan el cancer de pulman, el riesgo de morir es

mayor en hombres [16].

En los ultimos afos recogidos [11], la mortalidad por cancer de pulmdn en mujeres ha tenido
un aumento importante. La tasa ajustada ha pasado de 6,82 en 2006 a 9,34 en 2013. En los
proximos afios, la prevision es que la tasa va a seguir subiendo, pero a un ritmo mas lento. Se
estima que valdra 10,1 en el afio 2020 basandonos en la prevalencia de consumo de tabaco. La
razon de que el ritmo de crecimiento de la tasa se vea frenado hay que buscarlo en el consumo
de tabaco 32 afios antes. La prevalencia de consumo de tabaco pasé de aumentar un 7,7%
entre 1974y 1981 (de 11,7% en 1974 a 19,4% en 1981) a aumentar practicamente la mitad, un
3,8% entre 1981 y 1988 (de 19,4% en 1981 a 23,2% en 1988). Este descenso parece la antesala
del momento en que la mortalidad por cancer de pulmdn alcance su maximo, a mediados de la
década de 2020. Otro estudio [17], que no se basd en el consumo de tabaco previo sino en
proyectar la mortalidad observada en los ultimos afios obtuvo una prediccion mucho mas alta,
de 13,6 para el afio 2020. Un nuevo modelo, que incorporase ambas informaciones, podria ser

mas fiable para hacer predicciones en el futuro.

Este estudio es ecolégico, ya que los datos que usa son poblacionales. Por lo tanto, una
limitacion de este estudio es que no demuestra la relacidn causal entre las dos variables: no se
puede afirmar que los individuos que fuman sean los que luego mueran de cancer de pulmon.
Otra limitacidn es el limitado nimero de afios de que se dispone: 34 afios de mortalidad por
cancer de pulmon. De la serie histérica de consumo de tabaco se dispone de mas informacion
pero solo para una muestra y a partir de una encuesta autoadministrada, lo cual aumenta el

margen del error de los resultados y su sesgo.

En conclusidn, La serie temporal de consumo de tabaco explica con mucha precisién la

mortalidad por cancer de pulmén con una distancia (o brecha) de alrededor de 30 afios. Esta



relacidn explica porque la mortalidad por cancer de pulmdén en hombres esta bajando mientras
gue en mujeres continda subiendo paulatinamente con una previsién de alcanzar su maximo
en una década. En este sentido, se deberian realizar campafias de deshabituacién del tabaco

entre las mujeres para reducir el impacto de la mortalidad por cancer de pulmodn.



Figura 1. Serie temporal de la prevalencia de consumo de tabaco (1940-2011) y de las tasas de mortalidad
cruda y ajustada (1980-2013) para hombres y mujeres.
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Tabla 1. Correlacién cruzada (y su intervalo de confianza al 95%, 1C95%), afios de retardo entre la

prevalencia de consumo de tabaco y la tasa de mortalidad por cdncer de pulmdn (cruda, ajustaday
especifica por edad), y modelo de regresion lineal de prediccidn de la tasa de mortalidad por cancer de
pulmén a partir de la prevalencia de consumo de tabaco en hombres y mujeres.

Tasa cruda

Tasa ajustada

Tasa especifica
(40-64 aios)

Tasa especifica
(>=65 afios)

Hombres

Prevalencia de tabaco (>15 afios)
Correlacion
Afos*
Modelo de regresion

Prediccién de la tasa para el afio 2020
Prevalencia de tabaco (15-39 afios)

Correlacion

Afios*

Modelo de regresion

Prediccién de la tasa para el afio 2020
Prevalencia de tabaco (40-64 afos)

Correlacion

Afos*

Modelo de regresion

Prediccién de la tasa para el afio 2020

0,979 (0,958 - 0,989)

33 afios
T,=-284,83 +6,41P, 33

39,1

0,942 (0,886 - 0,971)

28 afios
T,=-272,27 +5,98P, 5

38,3

0,848 (0,715 - 0,922)

34 afios
T,=5,53 +1,32P,34

64,7

0,907 (0,820 - 0,953)

29 afios
T:=-127,76+3,19P 5

22,0

0,849 (0,717 - 0,922)

23 afios
T,=-98,71+2,58P, »3

25,9

0,883 (0,776 - 0,940)

30 afios
T,=-29,86+1,57P, 39

39,7

0,862 (0,740 - 0,929)

27 afios
T,=-219,22+5,42P, 5,

25,0

0,826 (0,677 - 0,910)

20 afios
T,=-121,21+3,55P, 5

41,4

0,880 (0,771 - 0,939)

27 afios
T,=-67,61+2,95P, »;

56,0

0,923 (0,850 - 0,961)

31 afios
T,=-733,27+19,62P, 5,

230,7

0,833 (0,688 - 0,914)

26 afios
T,=-606,5+16,75P; 55

236,0

0,873 (0,758 - 0,935)

33 afios
T,=168,53+3,81P, 33

361,0

Mujeres

Prevalencia de tabaco (>15 afios)
Correlacion
Afos*
Modelo de regresion
Prediccidn de la tasa para el afio 2020
Tasa maxima (afio)

Prevalencia de tabaco (15-39 afios)
Correlacion
Afios*
Modelo de regresion
Prediccién de la tasa para el afio 2020
Tasa maxima (afio)

Prevalencia de tabaco (40-64 afos)
Correlacion
Afos*
Modelo de regresion

Prediccién de la tasa para el afio 2020

Tasa maxima (afio)

0,996 (0,991 - 0,998)

32 afios
T=5,34 +0,58P, 3,
18,7

19,1 (2026)

0,993 (0,985 - 0,996)

30 afios
T.= 5,84 +0,30P, 3,
18,2

18,3 (2022)

0,998 (0,995 - 0,999)

13 afos
T=4,61 +0,64P, 15
20,0

20,2 (2022)

0,990 (0,981 - 0,995)

32 afios
T=3,56 +0,28P, 3,
10,1

10,3 (2026)

0,993 (0,985 - 0,996)

31 afios
T=3,80 +14,98P, 3,
10,2

10,4 (2023)

0,989 (0,977 - 0,994)

14 afos
T=3,17 +0,34P 14
11,2

11,5 (2023)

0,992 (0,984 - 0,996)

32 afios
T.=4,86 +0,83P, 3,
24,1

24,6 (2026)

0,994 (0,989 - 0,997)

30 afios
T=5,54 +0,44P, 54
23,3

23,5 (2022)

0,990 (0,979 - 0,995)

10 afos
T=3,79 +0,75P; 19
21,6

22,0 (2019)

0,968 (0,937 - 0,984)

37 afios
T,= 28,05 +1,42P, 35
57,9

62,0 (2031)

0,980 (0,960 - 0,990)

37 afos
T=28,99+0,97P, 37
62,2

68,5 (2029)

0,959 (0,919 - 0,979)

15 afios
T=26,54 +1,24P, ;5
54,9

56,5 (2024)

*Afos de retardo con la correlacion mas alta entre las series
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8. DISCUSION CONJUNTA DE LOS ARTICULOS






8. DISCUSION CONJUNTA DE LOS ARTICULOS

El primer articulo de la tesis, publicado en la revista Archivos de Bronconeumologia, describe la
mortalidad por cancer de pulmon en Espafia durante las tres Gltimas décadas en hombres y mujeres
(41). En este periodo de tiempo, la mortalidad por cancer de pulmon en Espafia ha tenido un
comportamiento muy diferente en hombres y mujeres. Las diferencias no se han reducido
simplemente a la magnitud, también la tendencia ha sido marcadamente diferente. En todo
momento la mortalidad en hombres ha sido superior, pero la diferencia se ha ido reduciendo
aunque sigue estando lejos de desaparecer. Este acercamiento es el resultado de dos tendencias casi
opuestas. En hombres, y si nos fijamos en la tasa ajustada, durante los afios ochenta todavia crecia
de forma importante, y desde entonces ha pasado a estancarse durante los afios noventa para iniciar
un descenso desde los inicios del siglo XXI. En mujeres, la mortalidad en los afios ochenta tiene
una leve bajada, para pasar a subir desde los afios noventa, y de forma mas pronunciada durante el
siglo XXI. Ambas tasas son ahora mas altas que en 1980, pero mientras que en hombres se observé
primero una tendencia ascendente que posteriormente comenzd a descender siendo actualmente
(afio 2013) un 18% mayor que en 1980, en mujeres tras una ligera bajada se ha producido una
tendencia gradual ascendente que hace que ahora la tasa sea mas del doble de la que fue en 1980.

Estos resultados son similares a los observados para otros paises (42).

La disparidad entre hombres y mujeres podria ser explicada por distintos motivos. Se podria
considerar, vistos los resultados, que el cancer de pulmon tiene un mayor impacto en los hombres o
que los tratamientos disponibles tienen menos efecto sobre ellos. Sin embargo, el cancer de pulmon
presenta una alta letalidad, tanto para hombres como para mujeres la supervivencia a un afio es
inferior al 40% y a cinco afios inferior al 20% (43,44). Esta baja supervivencia del cancer hace que
los datos de incidencia y de mortalidad sean muy similares, estando estos Gltimos mas disponibles.
Desde el punto de vista de la prevencién secundaria, tampoco hay diferencias entre hombres y
mujeres puesto que no se puede considerar que actualmente exista ninguna prueba idonea para esta
tarea ya que no mejoran las opciones del paciente y pueden ser incluso perjudiciales para su salud
(45,46). La conclusion mas ldgica es que hay que apuntar a la exposicion a los factores de riesgo
para explicar las diferencias entre hombres y mujeres. Y en el caso del cancer de pulmoén el
principal factor de riesgo, es el tabaco, al que se atribuye un 71% de las muertes debidas a cancer

de pulmén (10).

Otro articulo de la tesis, cuyo objetivo era la reconstruccion de la serie sobre consumo de tabaco y
su proyeccion (47), muestra claras diferencias entre hombres y mujeres. Inicialmente (1990) el
consumo es mucho mas alto en hombres que en mujeres. Pero desde entonces ambas prevalencias
han tenido un comportamiento muy diferente. En los hombres hay un claro descenso, tanto si

analizamos la tasa ajustada como si segmentamos la poblacién por edades. Mientras, en mujeres, la

123



tasa ha estado creciendo hasta que ya entrado el siglo XXI se ha estancado y empieza a mostrar
signos de descenso. Si segmentamos la poblacion de mujeres por grupos de edad observamos tres
patrones diferentes: las mujeres de 65 0 mas afios presentan una prevalencia muy baja de consumo
de tabaco. Son mujeres que no se incorporaron cuando fueron jovenes al habito tabaquico y no lo
hicieron tampoco mas tarde cuando las mujeres de generaciones posteriores a las suya lo hicieron.
Como no han sido fumadoras, las politicas anti-tabaco para dejar de fumar no tuvieron un efecto
relevante en ellas: no habia habito tabaquico que abandonar. Las siguientes mujeres, de 40 a 64
afios, han mostrado hasta ahora un crecimiento homogéneo. Son mujeres que, paulatinamente, se
han sentido mas iguales a sus coetaneos hombres, y se han sentido mas libres para fumar cuando
fueron maés jovenes, sin haber estado debidamente informadas en su momento sobre los efectos
nocivos del tabaco. Cuando proximamente entren en este segmento de edad las primeras
generaciones de mujeres que han crecido recibiendo una informacion adecuada sobre las
consecuencias de fumar, se prevé que la prevalencia de consumo deberia estancarse y
posteriormente descender. Por udltimo, las mujeres mas jovenes (15-39 afios) alcanzaron una
prevalencia maxima al inicio de los afios noventa que descendié desde el inicio del siglo XXI
acercandose, aunque sin coincidir, con la prevalencia en hombres. Son mujeres que han tenido libre
acceso al consumo de tabaco, y estan descendiendo en su consumo a medida que se incorporan
politicas anti-tabaco en Espafia, que ya empezaron timidamente a finales de los afios ochenta (48).

Tienen un comportamiento muy similar al de sus coetaneos masculinos.

Los resultados obtenidos de consumo de tabaco y de mortalidad por cancer de pulmén en ambos
estudios de la tesis resultan totalmente coherentes (41,49). Si desde al menos veinte afios atras el
consumo de tabaco en hombres estd bajando, es razonable que eso haya quedado reflejado en la
actualidad y en los Gltimos afios la mortalidad por cancer de pulmén haya descendido. Es normal
también que entre las mujeres solo descienda la mortalidad por céancer de pulmén entre las mas
jévenes. En el grupo de edad 15-39 ha descendido sostenidamente el consumo de tabaco, y ya

ahora las muertes por cancer de pulmon descienden.

En el mismo articulo (47) se proyecta el consumo de tabaco en hombres y mujeres para los
préximos afios. Si continta la actual tendencia como muestran nuestras proyecciones, el consumo
de tabaco en hombres y mujeres va a seguir descendiendo. Seguramente no tan rapido como seria
deseable debido particularmente al aumento de la prevalencia en el grupo de edad de 40 a 64 afios
en las mujeres. Actualmente la Organizacién Mundial de la Salud en su plan para la prevencion y el
control de las enfermedades no transmisibles para esta década tiene como uno de sus objetivos
hacer descender un 30% el consumo de tabaco, lo cual no va a ocurrir en Espafia (50). Cabe
destacar que la implementacion de la Ley de medidas sanitarias para el control del tabaquismo (Ley
28/2005) en 2006 en Espaiia no ha tenido efectos en la prevalencia de consumo de tabaco y se ha

limitado a cumplir su objetivo principal que era reducir la exposicion pasiva al tabaco (51).
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Todo hace indicar que en los préximos afios la mortalidad atribuible al tabaco en mujeres va a
seguir creciendo, y en particular la debida al cancer de pulmon. Para medir este crecimiento, en
otro articulo de esta tesis (49) se estudié la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres de
1980 a 2013 y se proyectaron las diferentes tasas desde el afio 2014 hasta el 2020. Ademas también
se analizé la mortalidad por cancer de mama en el mismo periodo debido a que es el cancer con

mayor incidencia y mortalidad entre las mujeres.

Desde 1980, el cancer de mama ha sido la primera causa de muerte por cancer en mujeres en
Espafia, pero su tasa de mortalidad ha decrecido un 1,8% anual entre 1997 y 2006 (52). Las causas
de este descenso se pueden atribuir a las mejoras en el tratamiento y los programas de cribado
poblacional del cancer de mama. Desde los afios ochenta ha habido continuos avances en el
tratamiento de cancer de mama, tales como la terapia adyuvante que reduce el riesgo de recurrencia
del cancer (53), nuevos tipos de quimioterapia que ralentizan el avance del tumor (54) o la biopsia
de un ganglio linfatico centinela para evaluar la expansion del cancer (55). Actualmente el
tratamiento del cancer de mama es multidisciplinar. Para que todos estos nuevos tratamientos
tengan éxito es clave la deteccion temprana de la enfermedad. Para ello es fundamental el programa
de cribado de cancer de mama. El cribado se inici6 en Espafia en Navarra en 1990 y
progresivamente se implementd en todas las comunidades auténomas. La cobertura actual es del
100% siguiendo recomendaciones internacionales. Se incluye a mujeres entre los 50 y los 64 afos;
empezando a los 45 y/o acabando a los 70 en algunas comunidades auténomas. En la actualidad
Espafia es uno de los paises con una tasa de mortalidad por cancer de mama mas baja de Europa
(56,57).

Es este sentido, las predicciones obtenidas en el articulo de esta tesis (49) indican que la mortalidad
por cancer de pulmon alcanzara y/o superara la mortalidad por cancer de mama en los préximos
afios, y entonces el cancer de pulmén se convertird en cancer con mayor mortalidad en mujeres en
Espafia. Sin duda esto queda establecido para mujeres de 55 a 64 afios (desde el afio 2014) y para
las de edad entre los 45 y los 74 afios (desde el afio 2016). Si bien parece que la tasa ajustada de
muertes por cancer de pulmén superara la de cancer de mama en Europa en 2015 (42), este
comportamiento no se espera que ocurra en Espafia hasta el afio 2019 probablemente debido a la

epidemia del tabaco en Espafia entre las mujeres.

Actualmente, en Espafia no hay ningun programa de cribado poblacional de cancer de pulmon (58).
Si un programa como éste fuera implementado, si se considerara poblacion a cribar los fumadores
actuales de 50 a 74 afios de edad que fumen al menos 20 cigarrillos al dia, esto supondria incluir
aproximadamente 400.000 mujeres (45). Pero la evidencia cientifica disponible no apoya la
implementacion de programas de cribado poblacional para el cancer de pulmdn (59), pero si existe

fuerte evidencia a favor de programas de abandono del tabaco. Incluso cuando el programa es
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exitoso solo en una minoria de los participantes, hay un efecto en la mortalidad (60). Ademas
exfumadores que dejaron el tabaco hace menos de 10 afios ven su riesgo de cancer de pulmén
reducido a un tercio (61) y tienen un riesgo similar al de los no fumadores tras veinte afios sin
fumar (62).

Ante el éxito de participacion del cribado de cancer de mama, y los beneficios de los programas
para abandonar el tabaco, a partir de los resultados de la presente tesis doctoral recomendamos
incluir el asesoramiento para el abandono del consumo de tabaco en el marco del cribado de cancer
de mama. Se podria aprovechar de esta manera la infraestructura y la cobertura de la que disfruta el
programa de cribado de cancer de mama. Las mujeres fumadoras entre 50 y 74 afios ya estan ahora
acudiendo al cribado de cancer de mama. Pero en este caso no se trataria de aplicar técnicas de
prevencion secundaria para detectar precozmente el cancer de pulmén, sino de una prevencion
primaria de la enfermedad antes de que se llegue a producir. Para ello, el asesoramiento y la
terapia conductual pueden ser efectivos, y existen también medicaciones efectivas, como las
terapias de reemplazo de nicotina. Ambas opciones son efectivas, y lo son incluso mas cuando se
usan combinadas (63). Por otro lado, y con el objetivo de reducir la tendencia ascendente de la
mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres, también se recomienda la implementacion de
programas de deshabituacion del tabaco en el cribado de céncer de cérvix, asi como durante el
embarazo o en las consultas del pediatra en los primeros meses y afios de vida de los recién

nacidos.

El altimo articulo de esta tesis (64), se ha estudiado la correlacién cruzada entre la serie temporal
de consumo de tabaco y la mortalidad por cancer de pulmdn. Aunque es bien conocida la relacion
entre ambas curvas no se habia estimado hasta entonces para Espafia. Los resultados del estudio
muestran una correlacién por encima de 0,80 en todos los casos y siempre para un nimero de afios
alrededor de los 30. Por lo tanto queda establecido el vinculo entre la prevalencia de consumo de

tabaco y la tasa de mortalidad por cancer de pulmon en Espafia.

A partir de esta relacion se puede obtener una nueva prediccion de la mortalidad por cancer de
pulmén a partir del consumo de tabaco realizado treinta afios antes. En hombres, el consumo de
tabaco ya bajaba hace treinta afios y coherentemente con esto se prevé que en los préximos afios
baje la mortalidad por cancer de pulmén. En mujeres se prevé un aumento en la mortalidad por
cancer de pulmon, ya que décadas atras el consumo de tabaco en mujeres estaba todavia en subida.
Este aumento ya se estaba dando en los Ultimos afios en la tasa de mortalidad por cancer de pulmon
en mujeres. Sin embargo, hace tres décadas el aumento del consumo de tabaco en mujeres
empezaba a ralentizar su subida, por lo que la prevision para los proximos afios indica que la
mortalidad crecerd pero no tan deprisa como lo ha hecho en los ultimos afios, y de hecho se

estancard a mediados de los afios 20 del presente siglo.
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9. CONCLUSIONES E IMPLICACIONES EN SALUD PUBLICA

CONCLUSIONES

La mortalidad por cancer de pulmdn ha tenido un comportamiento muy diferente en
hombres y mujeres. Mientras en hombres se ha estancado e incluso desciende, en mujeres
ha aumentado en los ultimos afios.

La mortalidad por cancer de pulmdn en mujeres seguira creciendo en los préximos afios y
se prevé que la mortalidad por cancer de pulmén en mujeres puede superar la mortalidad
por cancer de mama, particularmente en las mujeres de mediana edad.

La evolucién del consumo de tabaco es diferente en hombres y mujeres en Espafia. Las
mujeres empezaron a fumar mas tarde y, aunque las mas jovenes fuman menos, se prevé
todavia un aumento del consumo de tabaco entre las mujeres de mediana edad durante los
proximos afios. Ademas, el consumo de tabaco entre sexos también se igualard en los
préximos afos.

A partir de la brecha entre la prevalencia del consumo de tabaco y la mortalidad por cancer
de pulmén se puede predecir la mortalidad por cancer de pulmén en los proximos afios. En
este sentido,

La mortalidad por cancer de pulmén en los préximos afios disminuird en hombres y
aumentara en mujeres, aungue no tanto como se ha observado en las proyecciones de la

tasa de mortalidad por cancer de pulmoén.
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IMPLICACIONES EN SALUD PUBLICA

e Los métodos bayesianos de proyecciones de tasas y prevalencias son Utiles para la
planificacion de campafias de promocion de la salud.

e Se deberia promocionar el abandono del consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras
para reducir el aumento de la mortalidad por cancer de pulmon entre las mujeres.

o EIl cribado de cancer de mama poblacional, principalmente las mujeres cribadas en la
primera ronda, puede ser un buen medio implementar una consulta de deshabituacion del
tabaco para ayudar a las mujeres fumadoras a dejar de fumar.

e El cribado de cancer de cérvix, durante el embarazo o incluso en las consultas de pediatria
durante los primeros meses/afios de vida del recién nacido pueden ser otros momentos
especialmente idoneos para que las mujeres adquieran conciencia del riesgo para su salud

del consumo de tabaco y fomentar el abandono de este habito.
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A continuacion se adjuntan cuatro articulos cientificos en la linea de investigacion del control del
tabaquismo (cigarrillos electronicos) en los que ha participado el doctorando durante la realizacion
de la tesis doctoral con su director de tesis (Dr. Jose M Martinez-Sanchez).

Estos articulos han sido publicados en revistas indexadas en Journal Citation Report de 1SI1-Web of
Science y son:

1) Articulo 1: Martinez-Sanchez JM, Ballbé M, Fu M, Martin-Sanchez JC, Salto E, Gottlieb M,
Daynard R, Connoly GN, Fernandez E. Electronic cigarette use among adult population: a cross-
sectional study in Barcelona, Spain (2013-2014). BMJ Open. 2014; 4:8.

BMJ Open esté incluida en los Journal Citation Report de I1SI-Web of Science con un factor de

impacto en 2014 de 2,271 (posicidn 40/154 en la categoria Medicine, General & Internal).

2) Articulo 2: Martinez-Sanchez JM, Ballbe M, Fu M, Martin-Sénchez JC, Gottlieb M, Salto E,
Vardayas CL, Daynard R, Connoly GN, Fernandez E. Attitudes towards Electronic Cigarettes

Regulation in Indoor Workplaces and Selected Public and Private Places: A Population-Based
Cross-Sectional Study. PL0oS One. 2014; 9(12): e114256.

PLoS One esta incluida en los Journal Citation Report de I1SI-Web of Science con un factor de
impacto en 2014 de 3,234 (posicién 9/57 en la categoria Multidisciplinary Sciences).

3) Articulo 3: Martinez-Sanchez JM, Fu M, Ballbé M, Martin-Sanchez JC, Salt6 E, Fernandez E.
Conocimiento y percepcion de la nocividad del cigarrillo electrénico en poblacion adulta de
Barcelona. Gac Sanit. 2015; 29(4): 296-299.

Gaceta Sanitaria esta incluida en los Journal Citation Report de ISI-Web of Science con un factor
de impacto en 2014 de 1,186 (posicién 114/165 en la categoria Public, Enviromental &
Occupational Health).

4) Articulo 4: Martinez-Sanchez JM, Fu M, Martin-Sanchez JC, Ballbé M, Salt6 E, Fernandez E.
Perception of electronic cigarettes in the general population: does their usefulness outweigh their
risks? BMJ Open. 2015; 5(11): e009218.

BMJ Open esté incluida en los Journal Citation Report de ISI-Web of Science con un factor de
impacto en 2014 de 2,271 (posicién 40/154 en la categoria Medicine, General & Internal).
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ABSTRACT

Objective: This study seeks to analyse the prevalence
and correlates of electronic cigarette (e-cigarette) use,
purchase location and satisfaction with its use in a
sample of the general population of the city of
Barcelona, Spain.

Design, setting and participants: We used
participants from a longitudinal study of a
representative sample of the adult (>16 years old)
population of Barcelona (336 men and 400 women).
The field work was conducted between May 2013 and
February 2014. We computed the prevalence, adjusted
odds ratios (ORs) and their corresponding 95%
confidence interval (Cl).

Results: The prevalence of ever e-cigarette use was
6.5% (95% Cl 4.7% to 8.3%): 1.6% current use, 2.2%
past use and 2.7% only e-cigarette experimentation.
75% (95% Cl 62.8% to 87.3%) of ever e-cigarette
users were current cigarette smokers at the moment of
the interview. E-cigarette use was more likely among
current smokers (OR=54.57; 95% Cl 7.33 to 406.38)
and highly dependent cigarette smokers (OR=3.96;
95% Cl 1.60 to 9.82). 62.5% of the ever users
charged their e-cigarettes with nicotine with 70% of
them obtaining the liquids with nicotine in a
specialised shop. 39.6% of ever e-cigarette users were
not satisfied with their use, a similar percentage of not
satisfied expressing the smokers (38.9%) and there
were no statistically significant differences in the
satisfaction between the users of e-cigarettes with and
without nicotine.

Conclusions: E-cigarette use is strongly associated
with current smoking (dual use) and most users
continue to be addicted to nicotine. Six out of 10
e-cigarette users preferred devices that deliver nicotine.
The satisfaction with e-cigarette use is very low.

INTRODUCTION

The electronic cigarette, also called
‘e-cigarette’ or electronic nicotine delivery
system, is an electronic device commonly
shaped like a cigarette. There are also
devices resembling cigars or pipes.

1,2,5

Strengths and limitations of this study

= Scientific evidence concerning e-cigarettes is still
very limited, particularly in Europe.

= This is the first study to estimate the correlates
of use of e-cigarettes in a representative sample
of the general adult population in a
Mediterranean city.

= The main limitation of our study is attrition of
the cohort used, which could lead to a possible
no participation bias.

= This is a cross-sectional study and it is only pos-
sible to assess associations, but not causal
relationships.

m This is the first study that used a face-to-face
questionnaire with trained interviewers to assess
e-cigarette use in a representative sample of the
general population, thus potentially increasing
the internal validity of our results.

Regardless of their shape, they are designed
to vapourise a mixture of nicotine, propylene
glycol and other chemicals that heat the
vapour via a battery activated by puffing, but
contain no actual tobacco.' * The device can
also vapourise a mixture that does not
contain nicotine. Interest in e-cigarettes has
been growing recently among smokers, man-
ufacturers, including leading tobacco com-
panies, and also among tobacco control
researchers and the public health commu-
nity in general, who are concerned with their
potential risks and cautiously optimistic
about their potential benefits.” Interest in
e-cigarettes, as measured by internet
searches, exceeded that of snus or nicotine
replacement therapies.”

Initially,  e-cigarettes  were  primarily
obtained through internet sources. Specialty
shops and varieties of brands have grown
rapidly in recent years in several developed
countries. General awareness of e-cigarettes
has doubled in just 1year in the USA.*
However, scientific evidence concerning
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e-cigarettes is still very limited, including valid estimates
of the prevalence of e-cigarette use among the general
population, particularly in Europe. Moreover, to our
knowledge, there is a lack of information on specific
characteristics of use, such as the location of purchase,
use of liquids containing nicotine and the satisfaction
with this product among users. These issues are espe-
cially relevant to characterise the use of this new
product in order to implement future regulations.

The objective of this study is to estimate the preva-
lence and analyse the correlates of current and ever use
of e-cigarettes, including purchase location and satisfac-
tion with its use, in a sample of the general population
of the city of Barcelona (Spain) in 2013 and 2014.

METHODS

The Determinants of Cotinine phase 3 project (dCOTS3,
website: http://bioinfo.iconcologia.net/es/content/
estudio-dcot3) is a longitudinal study of a representative
sample of the adult (>16 years old) non-institutionalised
population of the city of Barcelona (Spain; n=1245, 694
women and 551 men). The theoretical baseline sample
size was 1291 individuals, assuming an expected smoking
prevalence of 30% (with an o error of 5% and a preci-
sion of 2.5%), which was the estimated percentage of
smokers in Spain when the baseline survey was
conducted. The baseline survey was conducted in 2004-
2005 and its detailed design has been provided else-
where.” © We followed up all the adult participants who
responded to a face-to-face questionnaire in 2004-2005
and agreed to participate in future studies. At the begin-
ning of 2013, we did a linkage with the Insured Central
Registry of Catalonia in order to update the vital status
and contact information (addresses and telephone
numbers) of all participants. We restricted the follow-up
to the participants who continued to live in the city of
Barcelona and their province.

We traced 1010 people out of the 1245 participants in
the baseline study using the Insured Central Registry
(101 have died, 49 migrated out of the province of
Barcelona and 85 did not give consent to be followed or
were <18 years old in 2004-2005). In February 2013, we
sent them a letter stating the primary findings of the
2004-2005 study and informed them that an interviewer
would go to their home to administer another
face-to-face questionnaire. The follow-up survey was con-
ducted between May 2013 and February of 2014. In
total, 72.9% agreed to participate and responded to the
questionnaire, 18.5% refused to participate in the
follow-up, 7.2% had moved elsewhere and 1.3% had
died. The final sample analysed was 736 individuals (336
men and 400 women). Although there were no statistic-
ally significant differences between the followed up
sample and the participants lost according to age, sex,
level of education and smoking status, the final sample
skewed as slighter older (data not shown).

Data on current use, ever use and experimentation
with e-cigarettes were obtained using the question (as
translated from Spanish): “Have you ever used
e-cigarettes?” The answers to this question were: “yes,
currently”; “yes, in the past”; “I have only experimented
with e-cigarettes”; and “I have never used e-cigarettes.”
We also included two questions about the use of
e-cigarettes with or without nicotine using the question:
“Do/did you use the electronic cigarettes with nicotine?”
(yes/no) and the places where the nicotine was
obtained (internet, specialised shop or other countries).
Finally, we asked ever e-cigarette users about their satis-
faction with e-cigarettes using the question: “How satis-
fied are you with the use of the electronic cigaretter”
The possible answers for this question were: “totally satis-
fied”; “quite satisfied”; “somewhat satisfied” and “not sat-
isfied” (recoded as “totally and quite satisfied,”
“somewhat” and “not satisfied”). We calculated the
prevalence and the adjusted odds ratios (ORs) with 95%
confidence intervals (ClIs) by sex, age and educational
level. All analyses were stratified by sex; groups of age
(<44, 45-64 and >65 years old); educational level—cate-
gorised as low (no qualification up to middle school
diploma), intermediate (high school) and high (univer-
sity degree); cigarette smoking status (current smokers
as participants who smoked cigarettes either daily (at
least one cigarette/day) or occasionally (less than one
cigarette/day) at the moment of the survey, former
smokers as participant who did not smoke cigarettes at
the moment of the survey but had smoked cigarettes in
the past and never-smokers as participants who have
never smoked cigarettes); and level of nicotine depend-
ence measured with the Fagerstrom test for cigarette
dependence (FTCD)” for current cigarette smokers, and
categorised into low-medium dependence for scores
between 0 and 5 and high dependence for scores
between 6 and 10.

RESULTS

The prevalence of smokers of manufactured cigarettes
was 23.3% (95% CI 20.2% to 26.3%) and the prevalence
of ever e-cigarette use was 6.5% (95% CI 4.7% to 8.3%).
Smokers of manufactured cigarettes had a mean age of
49.4 years, 53.8% were men and 47.9% had intermediate
educational level. The e-cigarette users had a mean age
of 45.1years, 56.2% were men and 58.3% had inter-
mediate educational level. There were no statistically sig-

nificant  differences according to demographic
characteristics (sex, age, and level of education)
between smokers of manufactured cigarettes and

e-cigarette users. In total, 75% of e-cigarette users were
smokers, 22.9% were former smokers and 2.1% were
never-smokers at the time of the interview. The preva-
lence of ever e-cigarette use was higher among men
(8%), younger people (<44years old, 13.1%) and
people with intermediate educational level (9.8%,
OR=1.42, 95% CI 0.50 to 4.04). There was a statistically
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significant association between ever e-cigarette use and
current smoking (OR=54.57, 95% CI 7.33 to 406.38).
Also, the highest prevalence (46.4%) of ever e-cigarette
use was among current smokers with a high cigarette
dependence score (table 1).

In total, 62.5% of ever e-cigarette users (95% CI
48.8% to 76.2%) used them with nicotine and 70%
(95% CI 53.6% to 86.4%) indicated they obtained the
liquid with nicotine in a specialty shop, while 3.3%
(95% CI 0.6% to 16.7%) indicated that they obtained it
on the internet. There were no statistically significant
differences according to sex, age, educational level and
smoking status regarding the use of e-cigarettes with
nicotine or not (table 1), and the places where they
obtained the liquid with nicotine (data not shown).
Among ever e-cigarette users, 18.8% (95% CI 7.7% to
29.9%) were totally or quite satisfied with their use and
39.6% (95% CI 25.8% to 53.4%) were not satisfied. The
percentage of not satisfied users was 38.9% among
current smokers, 30.8% among smokers with high cigar-
ette dependence score (table 1). There were no statistic-
ally significant differences in the satisfaction with
e-cigarettes according to use of liquids with and without
nicotine (not satisfied: 40% vs 38.9%; OR=0.53, 95% CI
0.11 to 2.49).

Table 2 shows the prevalence rates of current use, past
use and only experimentation with e-cigarettes. In total,

Table 1

1.6% were current users, 2.2% past users and 2.7% had
only experimented with e-cigarettes. There were no stat-
istically significant differences among current e-cigarette
users according to sex, age and educational level.
Finally, the prevalence of current use was higher among
current smokers (dual users) and among current
smokers with high cigarette dependence score (5.3%
and 14.3%, respectively).

DISCUSSION

This is the first study to estimate the use of e-cigarettes
in a representative sample of the general adult popula-
tion in a Mediterranean city. The prevalence of ever
e-cigarette use was 6.5% (1.6% current use, 2.2% past
use and 2.7% only e-cigarette experimentation) and the
predominant ever and current e-cigarette use was
among current smokers (75% of ever e-cigarette users
were current smokers). Similar results were found for
the general population in Europe according to the
Eurobarometer survey conducted in 2012% and also in
the USA” according to a study conducted in 2010-2011.
Surprisingly, our prevalence of ever use is lower to what
we would expect, considering the increase of marketing
and popularity of e-cigarettes in recent years. This low
prevalence could be due to a potential delay in the
general marketing of e-cigarettes in Spain as compared

Prevalence of ever e-cigarette use, percentage of users of e-cigarettes with cotinine, and percentage of satisfaction

with e-cigarettes according to sex, age, educational level, smoking status and FTCD in Barcelona, Spain (2013-14).

Ever e-cigarette users

Satisfaction with the
usage of e-cigarettes
(not satisfied)

Ever use of e-cigarettes
with nicotine

n % OR* (95% CI) n %t OR*(95% Cl) %t  OR* (95% Cl)

Overall 736 6.5 48 62.5 39.6
Sex

Men 336 80 1 27 519 1 444 1

Women 400 53 0.69(0.38to0 1.27) 21 762 266 (0.62t011.32) 33.3 0.49 (0.11 to 2.26)
Age (years)

<44 198 13.1 1 26 731 1 30.8 1

45-64 267 6.7 0.39(0.20 to 0.75) 18 444 0.32(0.08t01.28) 55.6 3.21(0.781to 13.13)

>65 271 1.5  0.08 (0.02 to 0.24) 4 750 1.49(0.13t017.48) 25.0 0.73(0.05to 10.84)
Educational level

Low 161 3.1 1 5 600 1 00 -

Intermediate 287 9.8 1.42(0.50to 4.04) 28 53.6 1.56(0.18t0 13.05) 429 1

High 288 5.2 0.49 (0.16 to 1.53) 15 80.0 2.64(0.27t026.15) 46.7 2.41(0.481to0 12.15)
Smoking status

Never-smoker 298 0.3 1 1 0.0 - 00 -

Former smoker 267 41 13.19(1.68t0103.82) 11 545 1 455 1

Current smoker 171 211 5457 (7.33t0406.38) 36 66.7 1.22(0.21t06.92) 38.9 1.30 (0.28 to 5.96)
FTCD

Low-Medium (0-5) 143 16.1 1 23 609 1 435 1

High (6—-10) 28 46.4  3.96 (1.60t0 9.82) 13 76.9 5.86(0.73t046.77) 30.8 0.14 (0.01to 1.42)

*Adjusted ORs for sex, age and educational level.
tPrevalence among ever e-cigarette users.
FTCD, Fagerstrom test for cigarette dependence.
OR, odds ratio; Cl, confidence intervals.
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Table 2 Prevalence of current use, past use and experimentation with e-cigarettes according to sex, age, educational level,

smoking status and FTCD in Barcelona, Spain (2013-14).

Current Past Experimentation with
e-cigarette use e-cigarette use e-cigarettes
n % (95% ClI) % (95% Cl) % (95% Cl)

Overall 736 1.6 (0.7 to 2.5) 22 (1.11t03.3) 2.7 (1.510 3.9)
Sex

Men 336 1.8 (0.4 to 3.2) 3.3(1.41t05.2) 3.0 (1.2t0 4.8)

Women 400 1.5 (0.3102.7) 1.3 (0.2 t0 2.4) 2.5 (1.0 to 4.0)
Age (years)

<44 198 2.0 (0.0 to 4.0) 5.1 (2.0 to 8.2) 6.1 (2.8 t0 9.4)

45-64 267 1.9 (0.3 to 3.5) 1.9 (0.3 to 3.5) 3.0 (1.0 to 5.0)

>65 271 1.1 (0.4 to 3.2) 0.4 (0.1 to 2.1) 0.0 (0.0to 1.4)
Educational level

Low 161 1.2 (0.3 to 4.4) 0.0 (0.0 to 2.3) 1.9 (0.6 t0 5.3)

Intermediate 287 2.4 (0.61t04.2) 4.5 (2.1106.9) 2.8 (0910 4.7)

High 288 1.0 (0.4 to 3.0) 1.0 (0.4 to 3.0) 3.1 (1.1t0 5.1)
Smoking status

Never-smoker 298 0.3 (1.6 t0 5.6) 0.0 (0.0to 1.3) 0.0 (0.0t0 1.3)

Former smoker 267 0.7 (0.2t0 2.7) 1.1 (0.4 to 3.3) 2.2 (0.4 t0 4.0)

Current smoker 171 5.3(1.9108.7) 7.6 (3.6t0 11.6) 8.2 (4.1 t0 12.3)
FTCD

Low-Medium (0-5) 143 3.5 (0.5 to 6.5) 5.6 (1.8 t0 9.4) 7 (2.81t0 11.2)

High (6—10) 28 14.3 (1.3 t0 27.3) 17.9 (3.7 to 32.1) 14.3 (1.3 t0 27.3)

Cl, confidence intervals; FTCD, Fagerstrom test for cigarette dependence.

with other countries, as well as the quick reaction of the
tobacco control community and public health author-
ities to apply the precautionary principle in Spain.'’ We
also found that 62.5% of the ever e-cigarette users
preferred liquids with nicotine and specialty shops were
the places where they most frequently bought these
liquids (70%).

One study conducted among young Swiss men showed
lower prevalence of ever e-cigarette use in the past
12 months than in our study (4.9%)."" A study con-
ducted among teenagers from Poland (between 15 and
24 years old) showed that 6.9% of them reported experi-
menting with e-cigarettes in the previous 30 days'* while
we found 13.1% of ever e-cigarette use among young
people (<44 years old). Another study conducted in the
UK, using telephone interviews among current and
former smokers,'> showed that 4% were current
e-cigarette users and, among those who were aware of
e-cigarettes, 17.7% had tried e-cigarettes, which is
slightly lower than in our study (5.3% and 21.1%,
respectively). However, the differences in the questions
used to measure the prevalence of e-cigarette use make
the comparison among studies difficult.

Currently, there is an intense debate in the tobacco
control community about the usefulness of e-cigarettes as
a new strategy to quit or reduce tobacco consumption
and its potential harmful health effects.'* The only
clinical trial published to date®® showed that 7.3% of
those who used e-cigarettes with nicotine to quit smoking
were still abstinent at 6 months, compared with 5.8% who
used nicotine patches and to 4.1% who used e-cigarettes

without nicotine, although no statistically significant dif-
ferences were found. Two longitudinal studies** * also
found that e-cigarettes may contribute to preventing
relapse in former smokers and to promote smoking cessa-
tion in current smokers. Other studies* ? #* suggest that
there is a high percentage of e-cigarette users concur-
rently using conventional tobacco. However, the evidence
is still scarce according to recent reviews of the scientific
literature.?” ** According to our data, we likewise found a
high percentage (75%) of current e-cigarette users exhi-
biting dual use patterns with conventional tobacco.
Moreover, we surprisingly found a very low percentage of
ever e-cigarette users quite or totally satisfied with their
use (18.8%), particularly among current smokers and
smokers with a high score in the FTCD (13.9% and 7.7%,
respectively). Our hypothesis is that these highly nicotine-
dependent smokers tried e-cigarettes for smoking cessa-
tion or to reduce cigarette use, but they continued
smoking or relapsed in a short time. In addition, we
found no differences in the satisfaction according to the
use of the e-cigarettes with or without nicotine. More lon-
gitudinal and qualitative studies are needed to confirm
this hypothesis.

Some studies suggest that e-cigarettes could be
another way to create new nicotine addicts,’ ** particu-
larly among young people, who may graduate to conven-
tional tobacco products over time. Moreover, the current
advertisements and messages about e-cigarettes in the
media and the social networks, such as twitter, could
increase the experimentation, particularly among the
young and middle aged population.”’™* The results of
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our study show that 62.5% of ever e-cigarette users pre-
ferred e-cigarettes with nicotine, and a considerable per-
centage of them were young people. However, the
percentage of never-smokers who had ever used the
e-cigarettes is very low (0.3%) and its use was without
nicotine. However, this result should be taken with
caution because of the small sample size in this category.

The main limitation of our study is the potential of par-
ticipation bias due to the attrition of the cohort of partici-
pants. Although there are no statistically significant
differences between the people who were followed up
and those lost from the original study according to sex,
age and educational level, our final sample overestimated
the older people compared with the distribution of popu-
lation in Barcelona. For this reason, the prevalence of
e-cigarette use might be underestimated in our study
because young people, particularly younger smokers, are
those who most used e-cigarettes. Moreover, we con-
ducted the study only in the city of Barcelona and the val-
idity to infer the results to the rest of Spain could be
limited. Nevertheless, the baseline sample size was repre-
sentative of the city of Barcelona® ® and the final sample
size for this analysis was sufficient to estimate the preva-
lence of e-cigarette users, due to the relatively lower
prevalence of ever e-cigarette use in the general popula-
tion.® ¥ According to an expected prevalence of ever
e-cigarette use of 10%, the sample size would be 554 indi-
viduals, with an o error of 5% and a precision of 2.5%.
Another potential limitation is the use of a questionnaire
to collect self-reported information on e-cigarette use
that could be an inherent source of bias. However, this is
the first study, to our knowledge, that used a face-to-face
questionnaire with trained interviewers to assess
e-cigarette use in a representative sample of the general
population, thus potentially increasing the internal valid-
ity of our results as compared with internet and other
self-administered surveys.” *° Additionally, our results
could slightly underestimate the real prevalence of use,
because we only included the term ‘e-cigarette’ in the
questionnaire, and there are other terms associated to
new products in the market. However, this effect may be
limited, because the term ‘e-cigarettes’ is the most
popular in Spain, and products such as ‘hookah pens’ or
‘vape pens’ are scantily marketed. Finally, this is a cross-
sectional study and it is only possible to assess associations
and not causal relationships.

In conclusion, 6.5% of the adult general populations
in Barcelona (Spain) are ever e-cigarette users, and 6
out of 10 of them used devices that deliver nicotine.
According to evidence from other countries, this figure
could double in coming years among the general popu-
lation” as well as in the adolescent and student popula-
tions.2? 3 Furthermore, our results show that current
and ever e-cigarette use was predominant among
current smokers, indicating a dual use pattern, and that
there were very low levels of satisfaction with e-cigarettes.
More investigation is needed on dual use (e-cigarettes
and conventional tobacco) and on users’ satisfaction

with e-cigarette devices, as well as on the effectiveness of
e-cigarettes for smoking cessation and their benefit-risk
balance.
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Abstract

Background: Currently, there is an intensive debate about the regulation of the use
of electronic cigarettes (e-cigarettes) in indoor places. The aim of this study was to
assess the attitudes toward e-cigarette use in indoor workplaces and selected
public and private venues among the general population in Barcelona (Spain) in
2013-2014.

Methods: This is a cross-sectional study of a representative sample of the
population of Barcelona (n=736). The field work was conducted between May 2013
and February 2014. We computed the prevalence and the adjusted odds ratios
(OR) derived from multivariable logistic regression models.

Results: The awareness of e-cigarettes was 82.3%. Forty five percent of
respondents did not agree with the use of e-cigarettes in public places and 52.3% in
workplaces. The proportion of disapproval of the use of e-cigarettes in indoor
places was higher at 71.5% for schools and 65.8% for hospitals and health care
centers; while the prevalence of disapproval of e-cigarette use in homes and cars
was lower (18.0% and 32.5%, respectively). Respondents who disagreed on the
use of e-cigarettes in indoor workplaces were more likely to be older (OR=1.64 and
1.97 for groups 45-64 and >65 years old, respectively), those with a high
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educational level (OR=1.60), and never and former smokers (OR=2.34 and 2.16,
respectively). Increased scores in the Fagerstrom test for cigarette dependence
were also related to increased support for their use.

Conclusions: Based on this population based study, half of the general population
of Barcelona does not support the use of e-cigarettes in indoor workplaces and
public places, with the percentage reaching 65% for use in schools, hospitals and
health care centers. Consequently, there is good societal support in Spain for the
politicians and legislators to promote policies restricting e-cigarettes use in
workplaces and public places, including hospitality venues.

Introduction

Secondhand smoke (SHS) exposure is responsible of 1% (603,000 deaths per year)
of mortality worldwide [1]. Several countries have implemented smoke-free bans
in all indoor workplaces and public places in order to protect the non-smoker
population, including children, from the harmful health effects of the SHS
exposure as noted by Article 8 of the World Health organization, Framework
Convention on Tobacco Control [2]. Scientific evidence has shown that these
bans reduce the SHS exposure and the burden of disease among non-smokers [3].
Particularly, smoke-free legislation has been associated with a decrease in hospital
admissions for cardiovascular and respiratory diseases among adults [4], and with
a reduction of preterm birth and hospitality attendance for asthma among
children [5].

Since 2007, the popularity of electronic cigarettes (e-cigarettes) has grown
rapidly around the world. Among the general population of the United States
(US) [6] the prevalence of ever-use, according to a web-based survey, showed a
twofold increase between 2010 and 2011 (from 3.3% to 6.2%). This double
increase was also observed in US adolescents [7] and in middle and high school
students [8] between 2011 and 2012. In Europe, there is certain variability in the
prevalence of use among studies, depending on the population and the questions
used in the surveys [9-12]. According to a secondary analysis of the 2012
Eurobarometer, 7% of the European citizens tried the e-cigarettes with
experimentation significantly higher among current smokers [13]. Moreover, the
use of e-cigarettes with nicotine is estimated in 62.5% among ever-users of e-
cigarettes according to a study conducted in a representative sample of the general
population in Spain [12].

There are two key messages that are promoted by a number of e-cigarettes
companies to promote their use: 1) their utility to quit or to reduce the tobacco
consumption, and 2) the possibility to use them in workplaces and other public
places where smoking is not allowed. According to a systematic review of e-
cigarettes’ advertisements in websites, the main message highlights their health
benefits, whereas 88% claimed that e-cigarettes could be used anywhere [14].
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The rise of e-cigarette use and the ability to use them anywhere, due to a
regulatory void, is hypothesized to potentially be a gateway to renormalize
smoking in indoor public places. Moreover, as first generation disposable e-
cigarettes look like conventional cigarettes, thus they could imply the message that
smoking is an accepted behavior. Hence, health researchers, legislators, and some
regulatory agencies have suggested that the use of e-cigarettes in workplaces and
other public places should be prohibited, as is done with combustible tobacco
products.

To our knowledge, there is lack of evidence about public support for e-cigarette
use in indoor workplaces and other public venues. The objective of this study is to
assess the support and correlates of e-cigarette use in indoor workplaces and
selected public and private venues among the general population in Barcelona
(Spain) in 2013-2014.

Methods

The Determinants of Cotinine phase 3 project (dCOT3, website: http://bioinfo.
iconcologia.net/es/content/estudio-dcot3) is a longitudinal study of a represen-
tative sample of the adult ( > 16 years old) non-institutionalized population of the
city of Barcelona (Spain) (n=1245, 694 women and 551 men). The baseline
survey was conducted in 2004-2005 and its detailed design is provided elsewhere
[15,16]. We followed-up all the adult participants who responded to the face-to-
face questionnaire in 2004-2005 and agreed to participate in a new study in the
future. The ethics committee of the Bellvitge University Hospital approved the
study protocol and the written informed consent. All participants signed the
written informed consent. At the beginning of 2013, we did a linkage with the
Insured Central Registry of Catalonia (Registre Central d’Assegurats, RCA) in
order to update the vital status and contact information (addresses and telephone
numbers) of all participants. We restricted the follow-up to the participants who
continued living in the city of Barcelona and its province in 2013.

For the present study we restricted the analysis to this cross-sectional data. We
traced 1,010 people out of the 1,245 participants in the baseline study using the
RCA (101 have died, 49 migrated out of the province of Barcelona, and 85 did not
give consent to be followed or were <18 years old in 2004-2005). In February
2013, we sent a letter informing about the main results of the study of 2004-05
and that an interviewer would visit them at home to administer another face-to-
face questionnaire. The follow-up survey was conducted between May 2013 and
February 2014. 72.9% agreed to participate, 18.5% refused participation, 7.2%
were not localized, and 1.3% had died. The final sample analyzed was 736
individuals (336 men and 400 women). There were no statistically significant
differences between the participants and the people lost in the follow-up
according to sex, level of education, and smoking status. However, the final
sample overestimates the older people compared to the current distribution of the
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population in Barcelona. For this reason, we weighted the data according to the
age distribution of Barcelona in 2013.

We assumed that participants were aware of e-cigarettes when they answered
affirmatively the question: “Do you know what an e-cigarette is?” We also
gathered information on ever-use of e-cigarettes using the question: “Have you
ever used e-cigarettes?” The possible answers to this question were: “yes,
currently”’, “yes, in the past”, “I have only tried e-cigarettes”, and “I have never
used e-cigarettes”. We considered ever-users of e-cigarettes those people who
answered “yes, currently”’, “yes, in the past” and “I have only tried e-cigarettes”.

Information on support to the use of e-cigarettes in indoor venues was asked
only to those who were aware of them (82.3% of the sample: 606 participants).
We used the following question: “To what extent do you agree or disagree with
allowing the use of e-cigarettes in the following indoor settings?” The indoor
settings considered were: all public places, workplaces, hospitals and other health
care centers, schools, the hospitality sector (bars, restaurants pubs, and
nightclubs), public transports, taxis, planes, and private venues (home and private
vehicles). The possible answers for these questions were: “totally agree”, “agree”,
“neither agree nor disagree”, “disagree”, and “totally disagree”. We considered
that participants supported the regulation of e-cigarette use in the different venues
studied when they answered “totally disagree” or “disagree”. Finally, we asked
about the support for the sale of e-liquids containing nicotine using the question:
“Do you agree with the marketing of e-cigarettes with nicotine?”” The answer for
this question was also: “totally agree”, “agree”, “neither agree nor disagree”,
“disagree”, and “totally disagree”. We considered participants who opposed to
the sale and marketing of e-cigarettes with nicotine when they answered “totally
disagree” or “disagree”.

We calculated the proportion of people according to the attitudes towards e-
cigarette regulation. We fitted multivariable logistic regression models adjusted
for sex, age, and educational level to calculate the odds ratios (OR) with their 95%
confidence intervals (CI). All analyses were stratified for sex, groups of age (=44
years old, 45-64 years old, and >65 years old), educational level -categorized as
low (no qualification up to middle school diploma), intermediate (high school),
and high (university degree)-, cigarette smoking status (current smokers, former
smokers, and never smokers), ever e-cigarette users (yes and no), and level of
nicotine dependence measured with the Fagerstrom test for cigarette dependence
(FTCD) [17] for current cigarette smokers (categorized into low-medium
dependence for scores between 0 and 5, and high dependence for scores between 6

and 10) [18]. We used SPSS v.21 for all the statistical analyses.

Results

Awareness of e-cigarettes among the study population was 82.3% (95%CI: 79.5—
85.1). There were statistically significant differences between people aware and not
aware of e-cigarettes according to age, educational level, and current smoking
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Table 1. Socio-demographic differences between the people aware and not aware of e-cigarettes.

Yes, | have heard of electronic cigarettes No, | have not heard of electronic cigarettes

Women

Age
=44 years old
45-64 years old
=65 years old

Educational level
Low
Intermediate
High

Smoking status
Never smoker
Former smoker
Current smoker

47.5 (43.5—-51.5)
52.5 (48.5—56.5)

46.3 (42.3-50.3)
35.7 (31.9-39.5)
18.0 (15.0—21.1)

11.7 (9.2-14.3)
38.9 (35.1-42.8)
49.3 (45.4-53.3)

35.3 (31.5—39.1)
34.7 (30.9-38.4)
30.0 (26.4—33.7)

0.141*
40.5 (32.1-48.9)
59.5 (51.1—67.9)
<0.001*
13.8 (7.9-19.8) <0.001**
17.7 (11.1-24.3)
68.5 (60.5—76.4)
45.8 (37.2—54.4) <0.001*
31.3 (23.3-39.3) <0.001**
22.9 (15.7-30.1)
<0.001*

60.3 (51.9-68.7)
32.1 (24.0-40.1)
7.6 (3.1-12.2)

*Chi square **Chi square test for trend.

doi:10.1371/journal.pone.0114256.t001

status. Higher levels of awareness were found among younger people, higher
education levels, and current smokers (table 1).

Table 2 shows the proportion of people who disagreed with the use of e-
cigarettes in indoor workplaces, selected public places, and in hospitality venues
(those who answered to “disagree” or “totally disagree” with using e-cigarettes).
Overall, 45.0% disagreed with the use of e-cigarettes in any indoor public place,
with the lack of support for their use. This figures were significantly higher among
older people (OR=1.64 and 1.97 for groups 45-64 and >65 years old,
respectively), those with a high educational level (OR=1.60), and among never
and former smokers (OR=2.34 and 2.16, respectively). The lowest percentage of
disagreement for using e-cigarette in all public places was found among current
smokers with high scores in the FTCD (17.9%) and among the ever e-cigarette
users (27.6%). The percentage of people who disagreed with the use of e-cigarettes
in indoor workplaces was 52.3%, which was statistically significantly higher
among non-smokers (never and former), smokers with low-medium cigarette
dependence, and never e-cigarette users (table 2). The highest percentages of
disagreement with the use of e-cigarettes were found for schools and hospitals and
health care centers (71.5% and 65.8%, respectively). The percentage was 46.7% for
hospitality venues (bars, restaurants, pubs, and nightclubs) (table 2).

The lowest percentages of disagreement for using e-cigarettes were found for
private venues (18.0% at homes and 32.5% in private vehicles). Men, young
people (=44 years old), and people with intermediate educational level showed
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Table 2. Percentages (%), odds ratio (OR), and 95% confidence interval (95%Cl) of people who disagree with allowing the use of electronic cigarettes (who
were “disagree” and “totally disagree” with their use) in workplaces, some public places, and hospitality venues.

-I- Workplaces

Hospitals and

other

health care Bars and Pubs and
centers restaurants nightclubs

| % Jor@suci| % [oroswc)| % [orewicy | % | or 5wcy| % | or o9%ch | | oR @k |

Overall 606 450 - 523 - 65.8 — 715 - 46.7 - 46.8 —
Sex
Men 288 411 1 50.0 1 60.2 1 659 1 428 1 43.7 1
Women 318 48.3 1.32 544 1.19 70.8 1.64 766 1.77 50.2 1.31 495 1.23
(0.94-1.87) (0.85—1.66) (1.14—-2.35) (1.21—2.58) (0.93—-1.84) (0.88—1.73)
Age
=44 years 280 399 1 52.1 1 64.0 1 69.3 1 451 1 46.1 0.88
old (0.53-1.45)
45-64 years 216 49.2 1.64 53.6 0.87 67.5 1.35 746 1.45 49.0 1.28 48.2 1.03
old (1.11-2.42) (0.52—1.44) (0.89-2.02) (0.94—2.24) (0.87—-1.87) (0.62-1.72)
=65years 109 500 1.97 51.0 1.02 67.0 1.78 71.0 1.64 47.0 1.27 46.0 1
old (1.17-3.33) (0.61-1.70) (1.03—-3.10) (0.92—2.91) (0.76—2.10)
Educational
level
Low 71 412 0.82 471 0.98 50.0 1 559 1 456 1.18 456 1.20
(0.45—-1.47) (0.55—1.74) (0.66—2.10) (0.68—2.14)
Intermediate 236 406 1 46.5 1 63.1 2.18 712 246 398 1 40.3 1
(1.20—-3.95) (1.34—4.51)
High 299 494 1.60 58.2 1.63 71.8 3.47 75.6 3.27 524 1.72 524 1.67
(1.09-2.33) (1.12—2.35) (1.89-6.38) (1.76—6.09) (1.19—-2.50) (1.15—-2.41)
Smoking status
Never 214 52.0 234 61.1 2.32 721 2.58 784 287 54.0 2.56 549 2.71
smoker (1.50—3.64) (1.51-3.56) (1.65—4.04) (1.79-4.61) (1.65—3.98) (1.74—4.22)
Former 210 514 2.16 54.7 1.77 746 2.95 77.8 276 53.9 2.59 534 2.59
smoker (1.38—3.40) (1.14—-2.73) (1.85—4.70) (1.70—4.49) (1.65—4.06) (1.66—4.06)
Current 182 30.0 1 395 1 489 1 559 1 304 1 304 1
smoker
FTCD
Low-Medium 150 324 2.30 441 3.42 52.1 2.48 574 1.75 345 477 345 4.77
(0-5) (0.77-6.80) (1.24—9.42) (0.99-6.22) (0.71-4.31) (1.34—16.92) (1.34—16.92)
High (6—10) 32 179 1 20.0 1 33.3 1 46.7 1 103 1 103 1
Ever use of
e-cigarettes
No 546 47.0 1.94 54.6 2.24 67.9 1.92 731 1.85 48.8 1.97 492 2.43
(1.05—3.59) (1.25—-4.00) (1.09-3.39) (1.03—-3.32) (1.08—3.56) (1.32—-4.47)
Yes 60 276 1 333 1 48.3 1 56.9 1 300 1 26.7 1

All ORs were adjusted for sex, age, and educational level.
FTCD: Fagerstrom test for cigarette dependence. OR: Odd Ratio; Cl: confidence intervals.

doi:10.1371/journal.pone.0114256.t002

the least disagreement with the e-cigarette use in private venues (table 3). The
percentage of disagreement with the use of e-cigarette in public transport, taxis,
and planes was around 60% (table 3). Overall, we found less disagreement for
using e-cigarettes in all public and private venues among current smokers,
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particularly among smokers with high scores in FTCD, and ever e-cigarettes users
(table 2 and 3).

Table 4 shows the proportion of people who were not in favor of the sale and
marketing of e-cigarettes containing nicotine. 47.7% did not support the sale and
marketing of e-cigarettes with nicotine, a percentage significantly higher among
women (52.1%, OR=1.50; 95%CI: 1.07-2.10), middle aged people (45-64 years
old; 55.4%, OR=1.90, 95%CI: 1.30-2.78) and older people (>65 years old;
59.4%, OR=2.16, 95%CI: 1.30-3.59). Smokers, particularly those with high scores
in FTCD, and ever e-cigarette users were less likely to disagree with the sale and
marketing of e-cigarettes with nicotine (table 4).

Discussion

This is the first study to assess attitudes towards e-cigarette use in enclosed
workplaces, public places (including public transports), and private venues (home
and cars) in the general population. According to our data, approximately half of
the general population did not agree with the use of e-cigarettes in any public
place and indoor workplaces. The higher percentages of disagreement with their
use were found for hospitals and other health care centers, and in schools (more
than two thirds of the general population). However, lower percentages of
disagreement with the use of e-cigarettes were found in the case of private venues
(18.0% at homes and 32.5% in private vehicles).

We found that the disagreement with allowing the use of e-cigarettes in schools
and in hospitals and health care centers (72% and 66% respectively) was similar to
that observed towards extending smoking restrictions of conventional cigarettes to
outdoors areas [19,20]. We found a heterogeneous level of support to the use of
e-cigarettes in all indoor areas studied between smokers and non-smokers; current
smokers indicated less disagreement with the use of e-cigarettes. The differences
between smokers and non-smokers were also found in other studies for the
support of smoke-free legislation®' and the extension of smoking restrictions to
outdoor areas [19,22].

On the other hand, we surprisingly found similar degree of agreement with the
use of e-cigarettes in all the public and private venues studied between current
smokers and e-cigarettes users. This may be because the primary motivation of
these potential users of e-cigarettes may be primarily to quit tobacco consumption
or reduce the number of cigarettes smoked and not using these devices in public
venues where smoking is banned. In this sense, one study conducted using an
Internet panel of ever e-cigarette users showed that the main reasons for their use
were the perception that they are less toxic than tobacco (84%) and the desire to
quit smoking or avoid relapsing (77%), while only 34% declared to use the e-
cigarette to avoid having to go outside to smoke [23]. Another study conducted
by using an Internet panel of 19,000 e-cigarette users also showed that avoiding
smoking bans in public places was the reason with the lowest score for initiating
the e-cigarette use [24]. E-cigarettes, however, have been extensively marketed as a
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Table 3. Percentages (%), odds ratio (OR), and 95% confidence interval (95%Cl) of people who disagree with allowing the use of electronic cigarettes (who
are “disagree” and “totally disagree” with their use) in homes, private vehicles, and public transports.

| | [|Heme  [Privatevenicies |Publictransport [Taxis |Planes |

OR OR OR OR OR
% | (95%Cl) % | (95%Cl) % | (95%Cl) % | (95%Cl) % | (95%Cl)

Overall 606 18.0 — 325 — 59.8 584 - 595 -
Sex
Men 288 169 1 30.5 1 549 1 53.8 1 545 1
Women 318 19.2 1.12 342 1.16 64.3 1.49 62.8 1.47 64.1 1.511
(0.72—1.73) (0.81-1.67) (1.05—2.10) (1.04—2.07) (1.07—-2.13)
Age
=44 years old 280 13.8 1 247 1 57.3 1 56.3 1 58.6 1
45-64 years old 216 234 2.01 38.5 2.03 62.2 1.37 60.2 1.28 60.7 1.20
(1.23-3.29) (1.34—-3.06) (0.92—-2.02) (0.87—-1.89) (0.81-1.77)
=65 years old 109 18.6 1.48 429 2.48 61.6 1.62 61.0 1.64 60.0 1.48
(0.76—2.86) (1.46—4.23) (0.96—-2.75) (0.97-2.77) (0.88—2.50)
Educational level
Low 71 232 1.52 38.2 1.17 50.7 1 478 1 471 1
(0.75—3.09) (0.64—2.14)
Intermediate 236 155 1 29.5 1 571 1.56 56.2 1.70 571 1.83
(0.87—-2.80) (0.95—3.04) (1.02—3.28)
High 299 186 1.42 332 1.41 64.3 2.25 62.6 2.36 64.7 2.60
(0.87—-2.31) (0.95-2.11) (1.24—4.07) (1.31-4.27) (1.43—-4.69)
Smoking status
Never smoker 214 26.0 4.26 412 3.24 64.6 2.31 65.2 2.67 68.5 3.22
(2.19-8.28) (1.96—5.36) (1.50—3.55) (1.73—4.13) (2.07—5.00)
Former smoker 210 194 270 37.6 2.57 69.9 2.95 67.9 3.02 679 3.16
(1.36—5.37) (1.54—4.29) (1.88—4.63) (1.93-4.73) (2.01-4.96)
Current smoker 182 75 1 164 1 431 1 405 1 399 1
FTCD
Low-Medium (0-5) 150 7.7 0.84 19.7 - 46.2 2.33 434 2.35 441 3.30
(0.18—4.01) (0.93-5.82) (0.93—5.99) (1.22—8.93)
High (6-10) 32 69 1 00 - 276 1 26.7 1 20.7 1
Ever use of e-cigarettes
No 546 19.5 3.53 36.1 16.69 61.7 1.81 60.3 1.88 61.7 2.03
(1.14—10.97) (3.51-79.39) (1.03—3.16) (1.07—3.30) (1.16—3.57)
Yes 60 51 1 33 1 433 1 41.7 1 41.7 1

All ORs were adjusted for sex, age, and educational level.
FTCD: Fagerstrom test for cigarette dependence. OR: Odd Ratio; Cl: confidence intervals.

doi:10.1371/journal.pone.0114256.t003

way to circumvent clean air policies in public places and enclosed workplaces
[14]; this type of advertising could potentially increase dual use, because it may
tend to be attractive to current cigarette smokers. Still, there is scarce evidence,
quantitative and qualitative, about the real motivation for using e-cigarettes
among their users in representative population samples.

Social acceptability of banning smoking in indoor public places, and
consequently the support towards smoking regulations, has been an important
issue for the politicians and legislators during the process of the implementation
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Table 4. Percentages (%), odds ratio (OR), and 95% confidence interval (95%CI) of people who are “disagree” and “totally disagree” with the
commercialization of electronic cigarettes containing nicotine.

e T or sy

Overall 606 47.7
Sex
Men 288 425 1
Women 318 52.1 1.50 (1.07-2.10)
Age
=44 years old 280 37.5 1
45-64 years old 216 55.4 1.90 (1.30—2.78)
=65 years old 109 59.4 2.16 (1.30—3.59)
Educational level
Low 71 59.7 1.47 (0.81-2.65)
Intermediate 236 52.0 1.36 (0.94—-1.96)
High 299 414 1
Smoking status
Never smoker 214 56.9 3.57 (2.27-5.62)
Former smoker 210 55.6 3.17 (1.99-5.04)
Current smoker 182 28.0 1
FTCD
Low-Medium (0-5) 150 30.3 2.33 (0.85—6.40)
High (6-10) 32 18.2 1
Ever use of e-cigarettes
No 546 52.0 12.56 (4.67—33.76)
Yes 60 8.6 1

All ORs were adjusted for sex, age, and educational level.
FTCD: Fagerstrom test for cigarette dependence. OR: Odd Ratio; CI: confidence intervals.

doi:10.1371/journal.pone.0114256.t004

of smoke-free legislation worldwide, particularly in the hospitality sector [3,25].
Similarly, our data showed a good social climate for promoting the restriction on
using e-cigarettes in all workplaces and public places, including hospitality venues.
According to the experiences of implementing indoor smoking restrictions in
workplaces, the support for smoking bans increased after their implementation
among the general population [26], smoker’ population [27], and for hospitality
workers [28-30]. It is important to note that support for smoke-free legislation
rises according to the level of tobacco control measures implemented in a
particular country [31].

The tobacco industry has recently invested significantly in e-cigarettes,
presumably because the sales of this new product has grown rapidly recent years
[32] or as a strategy to undermine the public health gains of the last decades in
tobacco control. The tobacco industry has always opposed smoke-free legislation
and interfered during the debate around implementation of national smoke-free
policies in various countries [33,34]. The principal argument of the tobacco
industry against the restriction of smoking in public places are that it threatens
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“individual freedom”, has negative economic impact in the hospitality sector, and
displaces tobacco consumption from public to private venues, particularly the
home. Scientific evidence has however rebutted all these hypotheses raised by the
tobacco industry [35, 36].

Currently, there is scarce evidence about the mid- and long-term potential
harmful health effects of e-cigarettes among users, particularly among non-users
who are passively exposed [37]. However, the public health precautionary
principle has led some governmental agencies, such as the US Food and Drug
Administration, and the European Commission, to propose or adopt regulations
for e-cigarettes. Furthermore, there is also a scientific debate about the ready
availability of e-cigarettes to the population [38—40]. According to our data, 48%
of the general population did not agree with the sale and marketing of e-liquids
with nicotine. Certainly, there have been few, if any, quality controls on the
manufacture of the e-cigarettes and their nicotine liquids to guarantee the safety
or consistency of the product. Another important issue is the use of e-cigarettes in
public places which could threaten the denormalization of tobacco use in indoor
public places achieved through smoke-free legislation in the recent years
[31,41,42]. For this reason, the WHO has recently called to the governments of
the countries to restrict e-cigarettes use in all workplaces and public places,
including the hospitality sector [43].

Some limitations to our study deserve consideration. The main limitations are
the attrition of the cohort in the follow-up and the use of a questionnaire to
collect the information. Regarding attrition, although there are not statistically
significant differences between the people followed up and people lost according
to sex, educational level, and smoking status, however the final sample
overestimates the older people compared to the current distribution of the
population in Barcelona We found systematically higher percentage of disagree-
ment among the older population; for this reason, the prevalence of disagreement
with the use of e-cigarette in indoor venues might be slightly overestimated. In
fact, young people, particularly smokers, were those who showed less disagree-
ment with the use of e-cigarettes in indoor venues. However, we tried to
counteract this limitation by weighting the sample according to the age
distribution of the population of Barcelona in 2013. On the other hand, we believe
that our results underestimated the real attitudes toward allowing the use of e-
cigarettes in all indoor venues because we found that 18% of our sample did not
know what e-cigarettes are, and did not declare their attitudes towards e-cigarettes
use. Moreover, there were statistically significant differences about knowledge on
the e-cigarettes according to the age, level of education and current smoking
status, being the oldest people (> 65 years old), people with low educational level,
and never smokers, the strata of population with less knowledge about e-cigarettes
(table 1). These strata of population indicated less agreement with allowing the
use of e-cigarettes in indoor public places. Furthermore, the awareness of e-
cigarettes is growing rapidly [6] and in a few years or months such knowledge will
become universal. Hence, our results could be underestimating the likely attitudes
toward allowing the use of e-cigarettes in indoor workplaces once knowledge
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about them is completely disseminated. Moreover, the different reactions about e-
cigarettes regulation by the tobacco control community and public health
authorities among different European countries could influence the public
opinion in each country. For this reason, generalization of our results to other
European countries should be cautious. The use of a questionnaire to collect self-
reported information about the attitudes towards using e-cigarettes could be a
source of bias. First, we used questions that measured the attitudes toward the use
of e-cigarettes in indoors venues as proxy of the attitudes toward e-cigarette
regulation. Second, we did not gather the reason why the people agreed or
disagreed with the e-cigarette use in indoor places. More studies, particularly
qualitative research, are needed to know in-depth the reasons why the general
population agree or disagree with the e-cigarette use in public and workplaces.
Nevertheless, strengths of our study include the fact that trained interviewers
conducted a face-to-face interview at participants’ home, thus potentially
increasing the internal validity of our results. In addition, this is the first time that
information on the agreement of use of e-cigarettes is gathered among the general
population in a European Country.

In conclusion, half of the general population did not support the use of e-
cigarettes in workplaces and public places, including the hospitality sector.
Moreover, the clear majority of the population (2 out of 3 people) disagreed with
the use of e-cigarettes in hospital and other health care centers and in schools.
Although there is a lack of scientific evidence about the harmful effects of passive
exposure to the aerosols released or exhaled from e-cigarettes, avoiding the re-
normalization of use of tobacco in indoor public places and a public health
precautionary principle are strong arguments to promote e-cigarette regulation in
all enclosed public venues without exception, as suggested by the WHO [43]. In
this sense, our data show a favorable social climate that should be taken into
account by legislators to extend e-cigarette regulation to all workplaces and
enclosed public places in Spain.
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representativa de la poblacién adulta de la ciudad de Barcelona.

Resultados: El 79,2% de los participantes manifesté conocer el e-cigarrillo. El grado de conocimiento
medio fue de 4,4 puntos sobre 10, con diferencias estadisticamente significativas segin edad, nivel de
estudios, consumo de tabaco y dependencia de la nicotina. La mayoria de los participantes conocieron
los e-cigarrillos por los medios de comunicacién clasicos (57,8%). El 47,2% de los participantes opinaba
que los e-cigarrillos son menos nocivos que los cigarrillos convencionales.

Conclusion: La publicidad de los e-cigarrillos en los medios de comunicacién deberia regularse debido a
la escasa evidencia cientifica sobre su utilidad y sus potenciales efectos adversos.

© 2014 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Knowledge of electronic cigarettes and their perceived harmfulness among the
adult population in Barcelona (Spain)

ABSTRACT

Objective: To describe knowledge of electronic cigarettes (e-cigarettes) and their perceived harmfulness
in the population of Barcelona in 2013-2014.
Methods: We used participants from a longitudinal study of a representative sample of the adult popu-
lation in the city of Barcelona (n=736). The field work was conducted between May 2013 and February
2014.
Results: Awareness of e-cigarette was 79.2%. The average level of knowledge was 4.4 points out of 10;
there were statistically significant differences according to age, educational level, tobacco consump-
tion, and nicotine dependence. Most participants had learned about e-cigarettes through traditional
media (57.8%). Nearly half (47.2%) of the participants believed that e-cigarettes are less harmful than
conventional cigarettes.
Conclusion: Advertising of e-cigarettes in the media should be regulated because there is still scarce
scientific evidence about the usefulness and harmful effects of these devices.

© 2014 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

la inhalacién del vapor producido. El aparato consta de una bateria
recargable, un atomizador y un depdsito o cartucho que contiene

El cigarrillo electrénico (e-cigarrillo) es un dispositivo elec-
trénico, habitualmente con forma de cigarrillo, que vaporiza una
mezcla de nicotina, propilenglicol y otros compuestos quimicos. Su
utilizacién simula el uso de los cigarrillos convencionales, mediante

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jmmartinez@iconcologia.net (J.M. Martinez-Sanchez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gaceta.2015.01.014

el liquido a vaporizar.

Los e-cigarrillos aparecieron en el afio 2007 y sélo podian adqui-
rirse por Internet. En 2013 comenzaron a proliferar en Espafia
tiendas especializadas, llegando hasta un maximo de 3500, aunque
parece que se han reducido (hasta 400) a finales de 2014'. En
Espafia, la prevalencia de su uso es del 6,5%2, similar a la estimada
por el Eurobarémetro para el resto de Europa>. Actualmente no se
permite su uso en centros de las administraciones publicas,

0213-9111/© 2014 SESPAS. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1
Grado de conocimiento autodeclarado sobre el cigarrillo electrénico en la ciudad de Barcelona en 2013-2014
¢Sabe qué es el cigarrillo Grado de conocimiento autodeclarado del
electrénico? (Si) cigarrillo electrénico (escala de 0 a 10)
n % RP (1C95%) Media (DE) p
Todos 736 79,2 - 4,04 (2,51) -
Sexo 0,957¢
Hombres 336 81,5 1 4,04 (2,58)
Mujeres 400 773 0,95(0,81-1,12) 4,05 (2,45)
Grupo de edad <0,001°
<44 afios 198 94,4 1 4,71 (2,52)
45-64 afios 267 89,9 0,95(0,79-1,16) 4,24 (2,61)
>65 afios 271 57,6 0,61(0,49-0,75) 2,96 (1,96)
Nivel educativo 0,004°
Bajo 161 52,8 1 3,25(2,23)
Medio 287 82,6 1,56(1,24-2,04) 4,11 (2,63)
Alto 288 90,6 1,72(1,36-2,23) 4,25 (2,45)
Consumo de tabaco 0,001°
Nunca fumador 298 69,1 1 3,92 (2,15)
Ex fumador 267 81,3 1,18(0,97-1,42) 3,67 (2,52)
Fumador 171 93,6 1,35(1,10-1,66) 4,71 (2,81)
Dependencia de la nicotina® 0,007
Baja-media (0-5) 143 93,0 1 4,41 (2,69)
Alta (6-10) 28 96,4 1,04(0,64-1,50) 6,15(2,97)

RP: razén de prevalencia; IC95%: intervalo de confianza del 95%; DE: desviacion estandar.

2 Test de Wilcoxon para muestras independientes.

b Test de Kruskal Wallis.

¢ Dependencia de la nicotina medida por el test de Fagerstrom.
establecimientos sanitarios, centros docentes, medios de
transporte y parques infantiles®.

Sin embargo, no se dispone de informacién empirica en nues-
tro entorno sobre el conocimiento del e-cigarrillo por parte de la
poblacién. El objetivo de este trabajo es describir el conocimiento
y la percepcidn de la nocividad de los e-cigarrillos en la poblacién
adulta de la ciudad de Barcelona en 2013-14.

Métodos

Se utilizaron los datos del seguimiento de un estudio
de cohortes (estudio dCOT3: http://bioinfo.iconcologia.net/es/
content/estudio-dcot3) de una muestra representativa de la pobla-
cién adulta (>16 afios) de la ciudad de Barcelona (n=1245). El
objetivo principal del estudio dCOT3 fue evaluar el impacto de
la legislacion espafiola sobre el tabaquismo en la poblacién gene-
ral. El estudio transversal inicial se llevé a cabo durante los afios
2004-2005°. En 2013-2014 se realizé el seguimiento de todos los
participantes del estudio inicial.

De los 1245 participantes en 2004-2005 se descartaron 235 para
el seguimiento: 150 tras comprobar sus datos en el Registre Central
d’Assegurats de Catalunya (101 habian muerto y 49 emigraron) y
otros 85 por no haber dado su consentimiento para participar o ser
menores de edad en el estudio basal. El seguimiento se realiz6 entre
mayo de 2013 y febrero de 2014. El1 72,9% de los sujetos accedieron
a participar, el 18,5% se neg6 a participar, el 7,2% habia cambiado
de domicilio y el 1,3% habia muerto. No observamos diferencias
estadisticamente significativas entre la muestra seguida y los par-
ticipantes perdidos en el seguimiento segtn sexo, edad y nivel de
estudios (véase tabla I en el apéndice online de este articulo). La
muestra final fue de 736 individuos.

Se preguntd a los participantes si conocian los e-cigarrillos con
la pregunta «;Sabe qué es el cigarrillo electrénico?». A los que con-
testaron afirmativamente se les pregunté el grado de conocimiento
sobre estos dispositivos mediante una escala Likert (0-10 puntos) y
el medio por el que los conocié (prensa, radio, televisién, internet,
amigos, farmacia y estanco) mediante una pregunta de respuesta
multiple. Ademas, se pregunté sobre la creencia de los potenciales
efectos nocivos de los e-cigarrillos en comparacién con los cigarri-
llos convencionales.

Se calcularon las prevalencias y las razones de prevalencias con
sus intervalos de confianza del 95%. Los andlisis se estratificaron
por sexo, grupos de edad (<44, 45-64 y >65 afios), nivel de estu-
dios (bajo: sin estudios hasta primaria; medio: secundaria; y alto:
universitario), consumo de tabaco convencional (nunca fumadores,
ex fumadores y fumadores) y nivel de dependencia de la nicotina
mediante el test de Fagerstrom.

Resultados

E179,2% de los participantes manifest6 conocer los e-cigarrillos,
con un grado medio de conocimiento de 4,04 puntos sobre 10, sin
diferencias segln sexo. Las personas mayores de 65 afios, con bajo
nivel educativo y nunca fumadores fueron los que declararon tener
un menor conocimiento. Hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas segin la edad, el nivel de estudios, el consumo de tabaco
y la dependencia de la nicotina (tabla 1).

La mayoria de los participantes conocieron los e-cigarrillos por
los medios de comunicacién clasicos: radio, prensa o television
(57,8%); o por amigos/conocidos (55,1%). Por otro lado, solo el 13,0%
declaré conocer el e-cigarrillo a través de internet, el 12,5% en la
farmacia y el 7,6% a través del estanco (tabla 2). El porcentaje de
personas que conocieron los e-cigarrillos a través de los medios de
comunicacién fue mayor entre los hombres, las personas mayores
(=65 anos) y los nunca fumadores (tabla 2), aunque solo hubo dife-
rencias estadisticamente significativas segtn el consumo de tabaco.
En comparacién con los cigarrillos convencionales, el 47,2% de los
participantes opina que los e-cigarrillos son menos nocivos y el
16,4% que son igual o mas nocivos. Sélo se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas segiin el consumo de tabaco (véase la
tabla Il del apéndice online de este articulo).

Discusion

Mas de tres cuartas partes de la poblacién adulta de Barcelona
declararon conocer los e-cigarrillos. Este resultado es similar al
observado en los Estados Unidos (77%) en 2012-20135, e inferior
al encontrado en Italia (91%) en 2013”. Al igual que en estos paises,
las personas joévenes, con alto nivel educativo y fumadoras fueron
las que declararon conocer mas los e-cigarrillos. Seglin nuestros



Documento descargado de http://www.gacetasanitaria.org el 01/05/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

298 J.M. Martinez-Sdnchez et al / Gac Sanit. 2015;29(4):296-299
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3 — —
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ABSTRACT

Objective: To describe and compare the perceptions
of the general population about the harmful effects of
electronic cigarettes (e-cigarettes) on users and on
those passively exposed to e-cigarettes and the
perceptions about e-cigarette usefulness for reducing
or eliminating tobacco smoking.

Design, setting, and participants: We analysed
cross-sectional data from a longitudinal study of a
representative sample of the general adult (>16 years)
population of Barcelona, Spain (336 men and 400
women). The fieldwork was conducted between May
2013 and February 2014. We computed the
percentages, adjusted OR and their corresponding 95%
Cl among participants with some awareness of
e-cigarettes (79.2% of the sample).

Primary and secondary outcome measures:
We assessed the perception about harmfulness for
e-cigarette users and for passively exposed
non-e-cigarette users, as well as the perception of
usefulness for smokers of cigarette cessation and
reduction.

Results: In this sample, 40.1% thought that
e-cigarettes had a harmful effect on users, and 27.1%
thought that e-cigarettes had a harmful effect on
passively exposed bystanders (p<0.001). Particularly,
more never-smokers perceived that e-cigarettes had
harmful effects on passively exposed bystanders than
current smokers (34.4% vs 20.6%; OR=1.93, 95% Cl
1.02 to 3.63). More people perceived e-cigarettes as
being useful for reducing smoking than for quitting
(50.6% vs 29.9%, p<0.001), as well as for reducing
smoking than as being harmful to users (50.6% vs
40.1%, p=0.044).

Discussion: The perception that e-cigarettes are
useful for reducing tobacco consumption was more
prevalent than the perception that e-cigarettes are
harmful to users and to those passively exposed to
e-cigarettes. Advertisements and messages about the
use of e-cigarettes and their harmful effects should be
regulated and based on scientific evidence to avoid
creating erroneous ideas about their use.

INTRODUCTION
Interest in electronic cigarettes, also called
‘e-cigarettes’ or electronic nicotine delivery

1,2,4

Strengths and limitations of this study

= General population belief that e-cigarettes are
more useful as tools for reducing tobacco con-
sumption than as tools for quitting smoking
entirely (50% vs 30% of the population).

= More people believe that e-cigarettes are useful,
particularly for reducing tobacco consumption,
than people who think that they have potentially
harmful effects on users and on those passively
exposed to e-cigarettes.

= The main limitation of our study is the attrition
of the cohort in the follow-up. Also, this is a
cross-sectional study and it is only possible to
assess associations, but no causal relationships.

= We used a face-to-face questionnaire with trained
interviewers, thus increasing the internal validity
of our results.

systems, has increased rapidly around the
world in recent years. Furthermore, aware-
ness of e-cigarettes and the prevalence of
users doubled in just a few years in the
USA."™ The prevalence of ever e-cigarette
use among the general population is cur-
rently around 7% both in Europe® and in
the USA.2 Since their commercialisation,
e-cigarettes have polarised researchers and
the general population in terms of their per-
ceptions of their usefulness and potentially
harmful effects. Some researchers and citi-
zens, particularly smokers, e-cigarette users
and stakeholders, advocate e-cigarettes as a
useful tool for reducing or eliminating
smoking; it has even been suggested that
e-cigarettes represent a harm reduction strat-
egy for smokers.” On the other hand, most
tobacco control researchers and tobacco
control activists consider e-cigarettes a way to
renormalise smoking in public and work-
places and to contribute to nicotine addic-
tion among young people, including those
who have never smoked.” The WHO calls for
regulation of e-cigarettes.

BM)
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There is growing scientific evidence related to public
awareness and the prevalence of e-cigarette use.” 8
However, the risks and benefits of e-cigarette use, par-
ticularly at mid-term and long term, are still unknown,
leading to increasing debate in scientific journals and in
the media. In order to create rational and meaningful
regulations in the future, it is especially important that
we obtain information about the general population’s
perception of the harmful health effects of e-cigarettes
and their usefulness for reducing or eliminating
smoking. Currently, although there are some studies®™ 12
conducted in different populations about the perception
of harmfulness and usefulness of e-cigarettes, the evi-
dence is still scarce in Europe. Moreover, all these
studies used the conventional cigarettes as a reference;
however, none of these studies have compared the per-
ceptions about the harmful effects of e-cigarettes with
their usefulness. Currently, the harmful effects of
tobacco consumption and passive exposure to tobacco
smoke are well known. Thus, we hypothesise that any
comparison with other products may lead to a percep-
tion of ‘no risk’ instead of ‘less risk’. For this reason, the
comparison of the harmful effects of e-cigarettes with
the conventional tobacco could create a misclassification
of the real perception of the population.

This study aimed to describe and compare the percep-
tions about the potential harmful effects of e-cigarettes
and their usefulness for reducing or quitting tobacco
smoking in the general population of Barcelona

(Spain).

METHODS

We used the follow-up data from the Determinants of
Cotinine phase 3 project (dCOT3, website: http://
bioinfo.iconcologia.net/es/content/estudio-dcot3). This
project is a longitudinal study of a representative sample
of the adult (>16years) population of the city of
Barcelona (Spain) (n=1245; 694 women and 551 men).
The baseline survey was conducted between 2004 and
2005, and its detailed design is provided elsewhere.'? 1
We followed up all the adult participants who responded
to the face-to-face questionnaire in 2004-2005 and
agreed to participate in future studies by providing a
written and signed informed consent. We located 1010
of the 1245 participants (81.1%) in the baseline study
using the Insured Central Registry of Catalonia: 101 had
died, 49 moved out of the province of Barcelona, and 85
did not give consent to be followed or the informed
consent was not requested because they were minors
(<18 years in 2004-2005). In February 2013, we sent
these 1010 people a letter reporting again the primary
findings of the 2004-2005 study and informing them
that an interviewer would go to their home to adminis-
ter another face-to-face questionnaire. The follow-up
survey was conducted between May 2013 and February
2014. Of those who were sent a letter, 72.9% agreed to
participate and responded to the questionnaire, 18.5%

refused to participate in the follow-up, 7.2% moved else-
where and 1.3% died. From 736 individuals followed up
(336 men and 400 women), 583 (79.2%) answered ‘yes’
to the question, ‘Do you know what an e-cigarette is?’
We interpreted this as they were aware of e-cigarettes.
Thus, the final sample analysed for this study was 583
people who were asked about their beliefs of the
harmful effects of e-cigarettes and about their usefulness
for reducing or quitting smoking.

We used four separate questions to assess independ-
ently the absolute perception about harmfulness for
e-cigarette users, harmfulness for passively exposed
non-e-cigarette users, usefulness of cigarette cessation
for smokers, and usefulness of cigarette reduction for
smokers. We used the following two questions to
measure the perception or beliefs about the harmful
effects of e-cigarettes: “Do you think that electronic
cigarettes can be harmful to the health of users?” and
“Do you think that electronic cigarettes can be harmful
to the health of people that are near users and who are
passively exposed?” We also used the following two ques-
tions to measure the perception or beliefs about e-
cigarette usefulness: “Do you think that electronic cigar-
ettes can be useful for quitting smoking?” and “Do you
think that electronic cigarettes can be useful for redu-
cing cigarette consumption?” There were five possible
answers to these questions: ‘totally agree’, ‘agree’,
‘neither agree nor disagree’, ‘disagree’, and ‘totally dis-
agree’. When participants answered ‘totally agree’ or
‘agree’, we interpreted this to mean that the participants
had the perception or belief that e-cigarettes had
harmful effects and that e-cigarettes were useful for
reducing or eliminating tobacco consumption according
to the specific questions. We dichotomised the variable
in agree (‘totally agree’ and ‘agree’) and disagree
(‘neither agree nor disagree’, ‘disagree’ and ‘totally dis-
agree’) in order to perform the paired comparisons
between the perception of harmful effects and of useful-
ness of e-cigarettes. We did not include the answer
‘neither agree nor disagree’ in the agree category for
not overestimating the perception of the population.

We calculated the percentages and ORs with 95% CI
of the perception about harmfulness for e-cigarette
users, harmfulness for exposed non-e-cigarette users,
usefulness of cigarette cessation for smokers, and useful-
ness of cigarette reduction for smokers according to all
independent variables studies. We calculated the ORs by
means of logistic regression models adjusted for sex, age
and educational level. We performed four paired com-
parisons: (1) comparison of the percentages of people
who perceived that e-cigarettes have harmful effects on
users vs on people passively exposed to e-cigarettes; (2)
comparison of the percentages of people who perceived
that e-cigarettes were useful for quitting tobacco
smoking vs for reducing tobacco smoking; (3) compari-
son of the percentages of people who perceived that e-
cigarettes have harmful effects on users vs are useful for
quitting tobacco smoking; and (4) Comparison of the
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percentages of people who perceived that e-cigarettes
have harmful effects on users vs are useful for reducing
tobacco smoking. For all paired comparisons of the per-
ception or belief of harmful effects and usefulness of e-
cigarettes, we used McNemar’s % test. All analyses (per-
centages, ORs and paired comparisons) were stratified
by sex; age (categorised as young adults: 25-44; adults:
45-64; and the elderly: >65 years); educational level
(categorised as low: no education or up to a middle
school diploma; intermediate: high school; or high: uni-
versity degree); cigarette smoking status (categorised as
current smokers: participants who smoked cigarettes
daily or occasionally at the moment of the survey;
former smokers: participants who did not smoke cigar-
ettes at the moment of the survey but had smoked cigar-
ettes in the past; and neversmokers: participants who
have never smoked cigarettes); and level of nicotine
dependence for current cigarette smokers as measured
with the Fagerstrom Test for Cigarette Dependence
(FTCD),"” categorised as low—medium dependence
(scores from 0 to 5) or high dependence (scores >6).
We also gathered information on ever use of e-cigarettes
using the question: ‘Have you ever used e-cigarettes?’
The possible answers to this question were: ‘yes, cur-
rently’, ‘yes, in the past’, ‘I have only tried e-cigarettes’,
and ‘I have never used e-cigarettes’. We dichotomised
the variables (yes/no) considering ever-users of e-
cigarettes as those people who answered ‘yes, currently’,
‘yes, in the past’ and ‘I have only tried e-cigarettes’, and
never-users as those who had never used them.

RESULTS
In total, 54.3% of the sample followed up were females and
73.1% were older than 44 years (36.3% were 45-64 years

manufactured cigarettes was 23.3% and the prevalence
of ever e-cigarette use was 6.5%. The prevalence of ever
e-cigarette use was higher among men, younger people
and people with intermediate educational level. Ever
e-cigarette users were predominantly current smokers
(data not shown).

In our study, 79.2% of participants were aware of
e-cigarettes. There were statistically significant differences
between the people who were aware versus unaware of
e-cigarettes in terms of age, educational level and current
smoking status (table 1). Higher levels of awareness were
found for younger people (94.4%, 25-44 years, p<0.001),
for those with higher education levels (90.6%, p<0.001)
and for current smokers (93.6%, p<0.001).

Of the participants who were aware of e-cigarettes,
40.1% believed that e-cigarettes have harmful effects on
users and 27.1% believed that e-cigarettes have harmful
effects on people who are passively exposed to
e-cigarettes (p<0.001). There were no statistically signifi-
cant differences in the percentages of participants who
believed e-cigarettes have a harmful effect for users in
terms of sex, age, educational level, smoking status,
FTCD or ever e-cigarette use (table 2). More never-
smokers than current smokers believed that e-cigarettes
have potentially harmful effects on people passively
exposed to e-cigarettes (34.4% vs 20.6%; OR=1.93, 95%
CI 1.02 to 3.63); there were no statistically significant dif-
ferences in the other variables (table 2). The proportion
of individuals holding perceptions about harmful effects
of e-cigarettes on users was systematically higher than
the proportion of individuals holding perceptions about
harmful effects of e-cigarettes on people who were pas-
sively exposed to them across all the variables studied.
The differences between the perceived harmful effects
for users and for those passively exposed to e-cigarettes

and 36.8% were >65 years). The prevalence of smokers of ~ were higher among women, older people, lower
Table 1 Sociodemographic differences between the people aware of and not aware of electronic cigarettes
Yes, | have heard of No, | have not heard
electronic cigarettes of electronic cigarettes
(n=583) (n=153) p Value
Sex 0.152*
Males 47.0 40.5
Females 53.0 59.5
Age (years) <0.001*
25-44 32.1 7.2 <0.001t
45-64 41.2 17.6
>65 26.7 75.2
Educational level <0.001*
Low 14.6 49.7
Intermediate 40.6 32.7 <0.001¢
High 44.8 17.6
Smoking status <0.001*
Never-smokers 35.3 60.1
Former smokers 37.2 32.7
Current smokers 27.5 7.2
*,,2
tx test for trend.
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Table 2 Percentages, ORs and 95% Cl for the responses “agree” or “totally agree” to questions about the harmful effects of e-cigarettes on users and on people passively exposed to e-cigarettes and to questions
about the usefulness of e-cigarettes for quitting and for reducing tobacco consumption among the general population in Barcelona who were aware of e-cigarettes (n=583), Spain (2013-2014)

Belief of harmful effects of e-cigarettes

On non-users passively

Belief of usefulness of e-cigarettes

Comparisons*

On users exposed For quitting smoking For reducing smoking
n Per cent ORf (95% CI) Per cent ORt (95% Cl) p Valuet Percent ORft (95% Cl) Per cent ORf (95% ClI) p Value§ p Valuey p Value**

Overall 583 40.1 - 271 - <0.001 29.9 - 50.6 - <0.001 0.047 0.044
Sex

Male 274 387 1 26.5 1 0.001 35.2 1.65 (1.12t02.45) 49.4 1 <0.001 0.755 0.095

Female 309 41.3 1.16 (0.75t0 1.78) 27.7 1.15 (0.70 to 1.87) <0.001 251 1 51.6 1.10 (0.78 to 1.56) <0.001 0.017 0.281
Age (years)

25-44 187 37.2 1 24.6 1 0.002 34.7 1.64 (0.91 t0 2.96) 56.9 1.56 (0.95 to 2.58) <0.001 0.906 0.010

45-64 240 37.8 1.04 (0.63t0 1.72) 25.4 1.06 (0.60t0 1.88)  0.013 28.6 1.29 (0.74 t0 2.27) 49.1 1.17 (0.74 to 1.87) <0.001 0.289 0.193

>65 156 49.3 1.73 (0.90 to 3.31) 35.2 2.03 (0.99t0 4.18)  0.016 24.8 1 43.8 1 <0.001 0.003 0.360
Educational level

Low 85 44.1 0.99 (0.51t0 1.92) 25.0 1 0.031 275 1 43.8 1 0.002 0.377 1.000

Intermediate 237 39.0 1 28.6 1.66 (0.75t0 3.68)  0.012 27.7 0.84 (0.44 t0 1.62) 49.3 1.13 (0.65to 1.97) <0.001 0.201 0.278

High 261 395 1.08 (0.66 to 1.74) 26.5 1.61 (0.70t0 3.72)  0.002 32.6 1.00 (0.52 t0 1.92) 53.8 1.25 (0.71t0 2.22) <0.001 0.314 0.045
Smoking status

Never-smokers 206 423 1.10 (0.63t0 1.90) 34.4 1.93 (1.02t03.63) 0.180 29.2 1.15 (0.71 to 1.86) 47.8 0.98 (0.65 to 1.49) <0.001 0.043 1.000

Former smokers 217 39.8 0.98 (0.56 to 1.73) 25.2 1.19 (0.61t02.30)  0.004 26.8 1 471 1 <0.001 0.253 0.470

Current smokers 160 37.5 1 20.6 1 <0.001 35.0 1.37 (0.83t0 2.26) 58.4 1.50 (0.95 to 2.35) <0.001 1.000 0.012
FTCD

Low—Medium (0-5) 133 37.8 1.05 (0.38t0 2.92) 21.3 1.25 (0.35t0 4.39)  0.002 35.1 1.11 (0.41 t0 3.03) 56.1 1 <0.001 1.000 0.058

High (6—10) 27 364 1 18.2 1 0.250 34.8 1 69.2 1.71 (0.68 t0 4.33)  0.008 1.000 0.111
Have you ever used an e-cigarette?

No 535 40.1 0.93 (0.46 t0 1.88) 28.6 2.03 (0.81 0o 5.11)  <0.001 29.3 1 50.0 1 <0.001 0.052 0.107

Yes 48 395 1 15.8 1 <0.001 35.6 1.22 (0.63t02.37) 56.5 1.23 (0.65t02.30)  0.004 0.824 0.189

*Comparisons between the perception of harmful effects on users and the usefulness of e-cigarettes for quitting or reducing smoking.

tTAdjusted ORs for sex, age and educational level.

+Comparison of the percentages of people who perceived that e-cigarettes have harmful effects on users and on people passively exposed to e-cigarettes using McNemar’s ° test.

§Comparison of the percentages of people who perceived that e-cigarettes were useful for quitting tobacco smoking and for reducing tobacco smoking using McNemar's y>-test.
fiComparison of the percentages of people who perceived that e-cigarettes have harmful effects on users and were useful for quitting tobacco smoking using McNemar’s y>-test.
**Comparison of the percentages of people who perceived that e-cigarettes have harmful effects on users and were useful for reducing tobacco smoking using McNemar's x test.
e-cigarette, electronic cigarette; FTCD, Fagerstréom Test for Cigarette Dependence.
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education level, current smokers and ever e-cigarette
users (table 2).

The percentage of people who perceived that
e-cigarettes were useful for quitting smoking and for
reducing tobacco consumption was 29.9% and 50.6%,
respectively (p<0.001). A greater proportion of the
sample believed e-cigarettes were useful for reducing
tobacco consumption than for quitting smoking accord-
ing to all the variables studied. These differences were
statistically significant(table 2).

Among the sample, the proportion of individuals
holding perceptions about e-cigarettes being useful for
reducing tobacco consumption was sistematically higher
than the proportion of individuals holding perceptions
about their harmful effects on users (overall=50.6% vs
40.1%, p=0.044); however, there were only statistically sig-
nificant differences among young adult people (25—
44 years), those with a high educational level and current
smokers (table 2).

DISCUSSION

Although previous studies®™? focus on the perceptions
about e-cigarettes, to the best of our knowledge, this is
the first study that compares the general population’s
beliefs about the usefulness of e-cigarettes for reducing
or eliminating smoking and their beliefs that e-cigarettes
have potentially harmful effects. We found that more
people believed that e-cigarettes are useful, particularly
for reducing tobacco smoking, than people who
believed that e-cigarettes have potentially harmful effects
on users and on those passively exposed to them.

We did not find differences among the perception of
harmful effects of e-cigarettes and their usefulness
according to the use of e-cigarettes. However, a study
conducted among young adults'' showed that partici-
pants who believed e-cigarettes can help to quit smoking
were more likely to experiment with the e-cigarette in
the future.

Current scientific evidence about the effectiveness of
e-cigarettes for quitting smoking is contradictory and
scarce. A meta-analysis'® based on 13 studies (2 rando-
mised controlled trials and 11 cohort studies) has failed
to prove that e-cigarettes help smokers to stop smoking
in the long term compared with placebo e-cigarettes,
and that e-cigarettes could help to prevent relapse
among former smokers or that they could promote
smoking cessation among current smokers. A recent lon-
gitudinal study,'” not included in the meta-analysis, has
shown that quitting smoking might depend on the type
of e-cigarettes used and the frequency of use. On the
other hand, other studies' * '® found a high percentage
of ‘dual’ use (ie, use of e-cigarettes plus use of other
tobacco products) and low satisfaction with the use of
e-cigarette devices (including among e-cigarette users
with nicotine).'” Moreover, smokers who have used
e-cigarettes may be at increased risk for not being able
to quit smoking.*” Our results show that the general

population believes that e-cigarettes are more useful for
reducing tobacco consumption than for quitting
smoking (50% vs 30% of the population).

According to our data, the general population of
Barcelona believes that e-cigarettes are more useful than
harmful. We hypothesise that, at least in part, this is
because conventional cigarettes are used as a reference
by the general population (ie, e-cigarettes are compared
with conventional cigarettes). One study conducted in
adult smokers in the USA (n=6007)%?' found that
smokers considered e-cigarettes as less likely to cause
cancer or heart disease compared with conventional
cigarettes. Other studies’ '” have shown a high percent-
age of people who believe that e-cigarettes are less
harmful than conventional cigarettes.

Currently, many e-cigarette companies promote
e-cigarettes by stating that e-cigarette use can help to
reduce or eliminate smoking and that e-cigarettes are a
healthier option than smoking conventional cigarettes.*
Moreover, it is common for people to learn about
e-cigarettes from traditional media sources, such as
radio, newspapers and TV.'"” The increase in these kinds
of advertisements and messages about e-cigarettes in the
media and on social networks*> > could create an erro-
neous ‘imaginary collective idea’ about the lack of
harmful effects and the usefulness of e-cigarettes in the
general population. For this reason, the WHO has
recommended the regulation of e-cigarettes, including
regulation of their advertising.26

Another important concern is the effect of passive
exposure to e-cigarettes aerosols. We found that a low per-
centage, about 27% of the population, believed that
passive exposure to e-cigarettes is harmful to non-users.
Moreover, there was a higher perception that e-cigarettes
are more harmful to users than to people passively
exposed to them (40% vs 27% of the population).
However, attitudes towards e-cigarette regulation in
indoor places are generally positive.27 Recent studies®>*
have found toxic and carcinogenic substances in the
aerosol generated by e-cigarettes, such as nitrosamines,
polyaromatic hydrocarbons, carbonyls, volatile organic
compounds, heavy metals and nicotine. Notably, non-
smokers absorb nicotine when they are passively exposed
to e-cigarettes at home, although the mean concentra-
tions of nicotine are lower than those in non-smokers
exposed to conventional cigarettes.”” Moreover, the nico-
tine residue (third-hand exposure to nicotine) in houses
where e-cigarettes were used was significantly lower than
in houses where conventional cigarettes were smoked.”

The main limitation of our study is the potential for
participation bias due to the attrition in the cohort of
participants. Although there were no statistically signifi-
cant differences between the people who were followed
up and those who were lost from the original study
according to sex, age and educational level, our final
sample had a greater proportion of older people than
the population of the city of Barcelona. However, our
results could be generalised to the rest of Spain and
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other European countries. Another potential limitation
is the use of a questionnaire to collect self-reported
information on e-cigarette use, which could be an inher-
ent source of bias. We used a face-to-face questionnaire
with trained interviewers, thus potentially increasing the
internal validity of our results as compared with other
studies that used internetbased and other self-
administered surveys. Although the use of a face-to-face
questionnaire could also be a limitation when reporting
substance use (ie, underreporting of cocaine use),
we believe that this limitation is scarce in our study
because the use of e-cigarettes is not socially stigmatised.
On the other hand, our results could partially underesti-
mate the real perception of usefulness and harmfulness
of e-cigarettes because we classified the answer ‘neither
agree nor disagree’ in the ‘disagree’ category. However,
we used the same categorisation in the four questions
and this limitation is minimised in the comparisons.

In conclusion, the perception in the general popula-
tion that e-cigarettes are useful, particularly in reducing
tobacco smoking, is higher than the perception that
e-cigarettes have harmful effects on users and those pas-
sively exposed to them. Advertisements and messages
about the potentially harmful effects of e-cigarettes and
their usefulness for reducing or eliminating smoking
should be regulated and be based on scientific evidence
to avoid creating any erroneous ideas about these
devices in the general population.
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ANEXO I. METODOS PARA LA PROYECCION DE TASAS Y PREVALENCIAS

Para la prediccion y estimacion de las tendencias temporales del cancer se pueden usar modelos de
prediccién que asuman una tendencia temporal independiente para cada grupo de edad. En el afio

2000, Dyba and Hakulinen consideraron varios modelos lineales y log-lineales mostrando que
permitian llevar a cabo predicciones de forma sencilla. Sea C, el numero de casos
incidentes/fallecidos por un determinado tipo de cancer en el grupo de edad i-ésimo durante el afio

t,y sea Y, el nimero de personas-afio a riesgo para la poblacion en estudio.

Si asumimos que C, ~ Poisson(y,), Dyba and Hakulinen definieron el modelo log-lineal

siguiente para llevar a cabo predicciones de incidencia/mortalidad por cancer teniendo en cuenta un
periodo temporal que se inicia en el afio t,

A — g% +4i (t—tg)
Y.

it

),

Donde ¢; es el intercepto para un grupo de edad especifico (es decir, la log-tasa que se observaria

en el primer afio de observacion para el grupo de edad i-ésimo) y #; es la pendiente especifica para

ese grupo de edad. En este sentido, nétese que e”" es Ia tasa de incidencia/mortalidad cuando t =

to.

Dyba and Hakulinen mostraron como alternativa a (1) el modelo lineal siguiente

%:ai + 4 (t—1,) @

it

El modelo (2) extrapola linealmente, y en este sentido, si alguna de las tasas es decreciente, tal y

como ocurre en muchas ocasiones en el caso de la mortalidad por cancer, el modelo podria estimar
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una pendiente decreciente y podria llevar a extrapolar tasas negativas. Por esta razén se descarta el

modelo (2) en este trabajo.

Uno de los inconvenientes en la utilizacion de los modelos propuestos en (1) y (2) es que puede
presentar problemas de estimacion cuando el nimero de casos incidentes/fallecidos es pequefio o
cercano a 0, siendo recomendable ajustar dichos modelos Gnicamente teniendo en cuenta los grupos

de edad en que se han observado contajes por encima de 0.

Como alternativa y para dar una posible solucion a este problema, Cléries et al 2012, propuso la
estimacion de dichos modelos desde el enfoque Bayesiano aplicando métodos de Monte Carlo y
Cadenas de Markov (MCMC). En este sentido, se propusieron distribuciones a priori no
informativas para los parametros de tal forma que los modelos (1) y (2) permiten la estimacion de
los pardmetros independientemente del modelo. Siguiendo Cléries et al 2012 se utilizaron

distribuciones Gaussianas para los pardmetros o, y S, tales que ¢; ~Normal(0,7,) y
B~ NormaI(O,z'ﬂ) siendo 7z, y 7,las precisiones (inversa de la varianza) de los parametros a
priori. Para dichas precisiones se utilizaron distribuciones a priori 7, ~ Gamma(0.001,0.001) y

7, ~ Gamma(0.001,0.001) . Dichos modelos se han implementado en WinBUGS utilizando el

programa R como interface. Se han utilizado MCMC de longitud 10.000, (es decir 10.000
simulaciones de cada parametro) descartando las primeras 2000. Es decir, nos quedamos con una
muestra de N=8,000 observaciones para cada parametro de interés.

Distribucion predictiva del nimero futuro de casos incidentes/fallecidos: Extrapolacion de la

tendencia temporal

Una vez ajustado el modelo, si se quiere predecir el nimero de casos fallecidos por un determinado

tipo de cancer se requiere la estimacion de la futura poblacién a riesgo en cada grupo de edad. Sea

Y. la poblacion a riesgo futura en el grupo de edad i-ésimo y en el tiempo futuro F. La prediccion

n A

se lleva a cabo a partir de los parametros estimados i y f; en dos pasos:

Paso I: en la iteracion n-ésima del algoritmo MCMC se obtiene una estimacion de la tasa de

incidencia futura

~ (N) NOENO)
e =Y, e +pi(Fto)
: .
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Paso Il. En la iteracion n-ésima del algoritmo MCMC se obtiene una estimacion del namero de

casos futuros a observar asumiendo la distribucion de Poisson

C™ie ~ Poisson(z").

Por lo tanto, tendremos N=8,000 observaciones de para cada parametro y futuro contaje. A partir
de las N=8,000 observaciones, podemos determinar la distribucidn a posteriori de los pardmetros y

contajes obtenidos mediante el modelo.

Aplicacion del modelo log-lineal para la prevalencia de consumo de tabaco

De un modo anélogo, si se predicen prevalencias con valores no tan bajos, como puede ser la de
fumador, entonces sea F;, el nimero de fumadores en el grupo de edad i-ésimo durante el afio t, y

sea Y, el ndmero de personas-afio para la poblacion en estudio. A diferencia del caso anterior

ahora asumimos que F, ~ Binomial(Y,, p,), y el modelo log-lineal teniendo en cuenta un

periodo temporal que se inicia en el afo ty, queda de la siguiente manera:

Pie  _ goiesi—to)

3
1-— pit ©
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Un estudio realizado por in-
vestigadores de la Universitat
Internacional de Catalunya y
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revista Archivos de Bronco-
neumologia muestra una ten-
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El 15 aflos la mortalidad por cancer de pulmon entre las

mujeres ha aumentado un 4,4% anual

PublicidadEl 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmén entre las
mujeres aumentoé un 4,4 por ciento anual, segun ha mostrado un estudio realizado por
investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente
en la revista 'Archivos de Bronconeumologia'.

Publicidad

El 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres aumenté un 4,4 por ciento anual, segun ha
mostrado un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente
en la revista 'Archivos de Bronconeumologia'.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmén entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aumentd de 1980 a 1991 y descendié significativamente desde 2001 hasta
2013; entre mujeres, la tasa aumenté desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del
estudio en 2013. POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

"El aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del
tabaquismo en Espafa, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en
mujeres empezo a emerger a finales de los setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razon, en
Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en
mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M.2 Martinez-Sanchez.

Por ello, los expertos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la reduccion del
consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar en los setenta,
para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.
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La mortalidad por cancer de pulmon entre las mujeres
aumento un 4,4 % anual entre 1997 y 2013

Un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y
publicado recientemente en la revista Archivos de Bronconeumologia muestra una
tendencia divergente en la mortalidad por cancer de pulmén por sexo entre 1980 y
2013 en Espafa. Ademas, alerta sobre el aumento de la mortalidad por cancer de
pulmén entre mujeres, especialmente entre las de 55 y 64 afios.

r

Un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente en la
revista Archivos de Bronconeumologia muestra una tendencia divergente en la mortalidad por cancer de pulmén por
sexo entre 1980 y 2013 en Espafia. Ademas, alerta sobre el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre
mujeres, especialmente entre las de 55 y 64 afios.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmon entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres. Mientras que entre hombres aumenté de 1980 a 1991 y descendié significativamente desde
2001 hasta 2013; entre mujeres, la tasa aument6 desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el
final del estudio en 2013.

Segun el Dr. José M.2 Martinez-Sanchez, investigador principal del estudio: "El aumento de la mortalidad por cancer de
pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor
de 40 afos desde que la prevalencia de consumo de tabaco en mujeres empez6 a emerger a finales de los setenta y no
dej6 de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razén, en Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al
tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en mujeres".

Los autores del estudio recomiendan que se deberian implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la
reduccién del consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar
en los setenta, para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.
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La mortalidad por cancer de pulmon entre las mujeres
aumento un 4,4% anual entre 1997 y 2013

PublicidadUn estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de
Catalunya y publicado recientemente en la revista Archivos de Bronconeumologia
muestra una tendencia divergente en la mortalidad por cancer de pulmon por sexo
entre 1980 y 2013 en Espafia. Ademas, alerta sobre el aumento de la mortalidad por
cancer de pulmon entre mujeres, especialmente entre las de 55 y 64 afios.

Publicidad

Un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente en la
revista Archivos de Bronconeumologia muestra una tendencia divergente en la mortalidad por cancer de pulmén por
sexo entre 1980 y 2013 en Espafia. Ademas, alerta sobre el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre
mujeres, especialmente entre las de 55 y 64 afios.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmén entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres. Mientras que entre hombres aumenté de 1980 a 1991 y descendio significativamente desde
2001 hasta 2013; entre mujeres, la tasa aument6 desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el
final del estudio en 2013.

Segun el Dr. José M.2 Martinez-Sanchez, investigador principal del estudio: "El aumento de la mortalidad por cancer de
pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor
de 40 afos desde que la prevalencia de consumo de tabaco en mujeres empez6 a emerger a finales de los setenta y no
dej6 de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razén, en Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al
tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en mujeres".

Los autores del estudio recomiendan que se deberian implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la
reduccion del consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar
en los setenta, para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén. Sobre UIC Barcelona.
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El 15 ail os la mortalidad por ca ncer de pulmoé n entre
las mujeres ha aumentado un 4,4% anual

El 15 aflos (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres
aumenté un 4,4 por ciento anual, segun ha mostrado un estudio realizado por
investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado
recientemente en la revista Archivos de Bronconeumologia .

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmén entre sexos es todavia
muy dispar, siendo mayor entre los hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404
casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y aumenta entre las
mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aument6 de 1980 a 1991 y descendi6
significativamente desde 2001 hasta 2013; entre mujeres, la tasa aumentd desde
1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en
2013.

POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

“El aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del
tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en
mujeres empezo a emerger a finales de los setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razon, en
Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en
mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M.2 Martinez-Sanchez.

Por ello, los expertos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la reduccion del
consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar en los setenta,
para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.

I':: Print PDF
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La mortalidad por cancer de pulmoén entre
las mujeres aumentoé un 4,4 % anual entre

1997y 2013

11/02/2076 12:31

Barcelona, 22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeresncia
entre los hombres disminuye y aumenta entre las mujeres. Mientras que entre
hombres aumentd de 1980 a 1991 y descendid significativamente desde 2001
hasta 2013, entre mujeres, |la tasa aumentd desde 1989 con un aumento mas
pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en 2013.

Segun el Dr. José M.? Martinez-Sanchez, investigador principal del estudio: "El
aumento de |la mortalidad por cancer de pulmon entre las mujeres puede ser
explicado por la epidemia del tabaquismo en Espafia, porque han pasado
alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en mujeres
empezd a emerger a finales de los setenta y no dejo de aumentar hasta el afio
1995. Por esta razén, en Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles
al tabaco esta decreclendo en hombres y aumentando en mujeres”.

Los autores del estudio recomiendan que se deberian implementar politicas de
salud publica enfocadas a ayudar a la reduccion del consumo de tabaco entre las
mujeres fumadoras, especialmente entre aguellas que comenzaron a fumar en los
setenta, para detener el aumento de |a mortalidad por cancer de pulmon. Sobre
UIC Barcelona.

La Universitat Internacional de Catalunya (UIC Barcelona) nacid en 1997 con el
objetivo de ofrecer una formacién integral de calidad y promover la investigacién
para ponerla al servicio de la socledad. Ligada al mundo empresarial y con un
marcado caracter internacional, ofrece 13 grados, 7 dobles grados y unos 70
pregramas de postgrado en sus dos campus, ubicados en Barcelona y Sant Cugat
del Valles. El campus de Sant Cugat acoge la Facultad de Medicina y Ciencias de
la Salud, donde se imparten los grados en Medicina, Enfermeria y Fisioterapia, asi
como la de Odontolegia, donde se cursa el grado en Odontologia y donde se
ubica la Clinica Universitaria de Odontologia. Mas informacién: Javier Quintano,
responsable de Comunicacién del Campus Sant Cugat (Salud). T. 93 504 20 00/
Javiquintano@uic.es / www.uic.es / @saluduic / @UICbarcelona.

-29-


http://eldia.es/agencias/8536900-mortalidad-cancer-pulmon-mujeres-aumento-anual

URL: www.eleconomista.es UUM: 2715000

1 sl  FAIS: Espafia UUD: 231000 /AN
elEconomista.es . .. o 5159200 &y

TMV: 5.97 min
p 11 Febrero, 2016 Pulse aqui para acceder a la versién online

El 15 aflos la mortalidad por cancer de pulmon entre las
mujeres ha aumentado un 4,4% anual

El 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmdn entre las mujeres aument6 un 4,4 por ciento anual, segun ha
mostrado un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente
en la revista 'Archivos de Bronconeumologia'.

MADRID, 11 (EUROPA PRESS)

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmén entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aumentdé de 1980 a 1991 y descendié significativamente desde 2001 hasta 2013;
entre mujeres, la tasa aumento desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en
2013.

POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

"El aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del
tabaquismo en Espafa, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en
mujeres empezd a emerger a finales de los setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razén, en
Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en
mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M.2 Martinez-Sanchez.

Por ello, los expertos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la reduccién del
consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar en los setenta,
para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.
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COMUNICADO: La mortalidad por cancer de pulmoén
entre las mujeres aumento un 4,4% anual entre 1997 y

2013

Publicado 11/02/2016 13:31:03 CET

Barcelona, 11 de febrero de 2016.- Un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunyay
publicado recientemente en la revista Archivos de Bronconeumologia muestra una tendencia divergente en la mortalidad
por cancer de pulmon por sexo entre 1980 y 2013 en Espafa. Ademds, alerta sobre el aumento de la mortalidad por
cancer de pulmdén entre mujeres, especialmente entre las de 55 y 64 afios.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmén entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres. Mientras que entre hombres aumenté de 1980 a 1991 y descendid significativamente desde
2001 hasta 2013; entre mujeres, la tasa aumentd desde 1989 con un aumento més pronunciado desde 1997 hasta el
final del estudio en 2013.

Segun el Dr. José M.2 Martinez-Sanchez, investigador principal del estudio: "El aumento de la mortalidad por cancer de
pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor
de 40 afos desde que la prevalencia de consumo de tabaco en mujeres empez6 a emerger a finales de los setenta y no
dejo de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razén, en Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al
tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en mujeres".
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Los autores del estudio recomiendan que se deberian implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la
reduccién del consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar
en los setenta, para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.

Sobre UIC Barcelona.

La Universitat Internacional de Catalunya (UIC Barcelona) naci6é en 1997 con el objetivo de ofrecer una formacion
integral de calidad y promover la investigacion para ponerla al servicio de la sociedad. Ligada al mundo empresarial y
con un marcado caracter internacional, ofrece 13 grados, 7 dobles grados y unos 70 programas de postgrado en sus dos
campus, ubicados en Barcelona y Sant Cugat del Vallés. El campus de Sant Cugat acoge la Facultad de Medicina 'y
Ciencias de la Salud, donde se imparten los grados en Medicina, Enfermeria y Fisioterapia, asi como la de Odontologia,
donde se cursa el grado en Odontologia y donde se ubica la Clinica Universitaria de Odontologia.

Més informacion: Javier Quintano, responsable de Comunicacién del Campus Sant Cugat (Salud).
T. +34 93 504 20 00 / javiquintano@uic.es / www.uic.es / @saluduic / @UICbarcelona.
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El 15 aflos la mortalidad por cancer de pulmon entre las
mujeres ha aumentado un 4,4% anual

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmon entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aument6 de 1980 a 1991 y descendi6 significativamente desde 2001 hasta 2013;
entre mujeres, la tasa aumentd desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en

2013.
POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

"El aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del
tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en
mujeres empezo a emerger a finales de los setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razon, en
Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en
mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M.2 Martinez-Sanchez.

Por ello, los expertos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la reduccion del
consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar en los setenta,
para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.
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— SEGUN UN ESTUDIO

El 15 ainos la mortalidad por cancer de
pulmén entre las mujeres ha aumentado
un 4,4% anual

MADRID, 11 Feb. (EUROPA PRESS) -

El 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulman entre las mujeres aumentd un
4 4 por ciento anual, segin ha mostrado un estudio realizado por investigadores de la
Universitat Internacional de Catalunya y publicadeo recienternente en la revista ‘Archivos de
Bronconeumologia®

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmdn entre sexos es todavia muy
dispar, siendo mayor entre los hombres (22 455 casos en los hombres y 5 404 casos en las
mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye v aumenta entre las mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aumentd de 1980 a 1991 y descendio
significativamente desde 2001 hasta 2013; entre mujeres, la tasa aumentd desde 1989 con
un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en 2013

POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO
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"El aumento de la mortalidad por cancer de pulmdn entre las mujeres puede ser explicado Ultimas noticias de saluc

por la epidemia del tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor de 40 afios desde E1 15 afios la mortalidad por cancer de
que la prevalencia de consumo de tabaco en mujeres empezd a emerger a finales de los pulman entre las mujeres ha aumentado
setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razén, en Espafia, desde 2001 el Un 4,4% anual

porcentaje de muertes atnbuibles al tabaco estd decreciendo en hombres y aumentando en Los partos prematuros aurmentan por el

mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M. Martinez-Sanchez calor, el ruido y la contaminacidn en
Madrid
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El 15 aflos la mortalidad por cancer de pulmon entre las

mujeres ha aumentado un 4,4% anual

El 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres
aumento un 4,4 por ciento anual, segun ha mostrado un estudio realizado por
investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente
en la revista 'Archivos de Bronconeumologia'.

MADRID, 11 (EUROPA PRESS)

El 15 afos (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmon entre las mujeres aumentd un 4,4 por ciento anual, segin ha
mostrado un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente
en la revista 'Archivos de Bronconeumologia'.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmon entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aumentd de 1980 a 1991 y descendié significativamente desde 2001 hasta 2013;
entre mujeres, la tasa aumenté desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en
2013.

POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

"El aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del
tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en
mujeres empezo a emerger a finales de los setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razon, en
Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en
mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M.2 Martinez-Sanchez.

Por ello, los expertos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la reduccién del
consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar en los setenta,
para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.
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El 15 aflos la mortalidad por cancer de pulmon entre las
mujeres ha aumentado un 4,4% anual
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MADRID, 11 (EUROPA PRESS)

El 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmon entre las mujeres aumentd un 4,4 por ciento anual, segin ha
mostrado un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente
en la revista 'Archivos de Bronconeumologia'.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmon entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y
aumenta entre las mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aumentd de 1980 a 1991 y descendié significativamente desde 2001 hasta 2013,
entre mujeres, la tasa aumenté desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en
2013.

POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

"El aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del
tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en
mujeres empezd a emerger a finales de los setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razén, en
Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en
mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M.2 Martinez-Sanchez.

Por ello, los expertos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la reduccion del
consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar en los setenta,
para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.

Unete a nuestros seguidores
Seguir @lainformacion
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|F331m] El 15 anos la mortalidad por cancer de pulmon entre
las mujeres ha aumentado un 4.4% anual

MADRID, 11 (EUROPA PRESS)

El 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cincer de pulmén entre las mujerss auments un 4,4 por ciento
anual, segin ha mostrado un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya
¥ publicado recientemente en la revista “Archivos de Bronceneumologia’.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmon entre sexos es todavia muy dispar, stendo mayor
entre los hombres (22.455 casos en los hombres v 5.404 casos en las mujeres), 1a tendencia entre los hombres
disminuve v aumenta entre las mujeres.

Asimismo, muentras que entre hombres aumentd de 1980 a 1991 v descendid sigmificativamente desde 2001 = S
hasta 2013; entre mujeres, la tasa aumenté desde 1989 con un aumento més pronunciade desde 1997 hasta el Archivo de noticias
final del estudio en 2013,

POR. LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

MEl aumento de la mortalidad por cincer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemua del
tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de
tabaco en muyeres empend a emerger a finales de los setenta ¥ no depd de aumentar hasta el afio 1995. Por
esta razdn, en Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres
¥ aumentando en mujeres”, ha comentado el mvestigador principal del estudio, José M* Martinez-Sanchez.

Por ello, los expernos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a avudar a la
reduccion del consumo de tabaco entre las muyeres fumadoras, espenialmente entre aquellas que comenzaron
a fumar en los setenta, para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.

:Te ha parecido interesante? ;Compirtelo! .
— Ultimas noticias

Recibe nuestro boletin semanal
E1 15 adios la montalidad por cineer de palméa
entre las mujeres ha anmentado un 4,4% anuval

Introduce aguf tu email Enviar

Al sancribirie e1is acepionds kx

Una técrica ssmilar a las migquinas de algodon de
aziicar puede ayudar a disefiar trganos antificiales

TedicimaTV bl 1
LY e muﬂhumpo;a :khmﬂup&sm#mﬁmmmuwrm1d ‘Ae (ALK} e significativaments 1os
sintomas de la ninites v el uso de medscacion

Experto destaca la necesidad de crear noevos
antiverales de “amplin” espectro v acelerar la
producciin de vacunas

Prusban sna téenica con destellos de luz para
combatir los efectos del ‘jet-lag”

Vier mas ﬂ

—— Ultimos articulos

Infeceibn de protesss de cadera, ;por
qui se produoce”

-39 -


http://www.medicinatv.com/noticias/el-15-anos-la-mortalidad-por-cancer-de-pulmon-entre-las-mujeres-ha-aumentado-un-44-anual

URL: www.diariosigloxxi.com UUM: -

PAIS: Espafia uuD: -

DIARIO SIGLO XX | o
TMV: -

p 11 Febrero, 2016

Pulse aqui para acceder a la versi

6n online

SIGLO

dienite

XXI

o digital ind

Opinitn ~ Espafia  Munds Eco »

El 15 aios la mortalidad por cancer de pulmoén
entre las mujeres ha aumentado un 4,4% anual

Agencias
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MADRID, 11 (EUROPA PRESS)

El 15 afios (1997-2013) la momalkdad por céncer de
pulmdn entre las mujeres sumentd un 4.4 por cienio anual,
segin ha mostmdo uwn estudio mealzado  por
mvestigadores de Ia Universitat Inlemacional de
Catalunya y pubbcado recenemente en la revists
‘Archivas de Bronconeumologia’

A pesar de que la tasa de morakidad por céncer de
pulmdn entre sexos es iodavia muy dispar, siendo mayor
entre los hombres (22 455 casos en los hombres v 5404
casos an las mujeras), s tendencia entre los hombres
disminuye ¥ sumenta entie las mujenes

Asimismo, mientas que entre hombres aumentd de 1930
o 1991 y descendid significativamente desde 2001 hasta
2013, entre mujeres, la tasa sumentd desde 1989 con un
aumenito més pronunciado desde 1997 hasta el final del
estudio en 2013
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POR LA EFIDEMIA DEL TABAQUISMO

"El auvmenio de la moralidad por cdncer de pulmdn entre las mujeres puede ser explicado por la
epidemia del tabaquismo en Espafa, porque hen pasado alededor de 40 afos desde que la
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de aumentar hasts el afo 1995, Por esta rezdn, en Espafs, desde 2001 el porcentaje de mueres
amnbuibles al abaco estd decreciendo en hombres y aumentando en mujeres”. ha comentado el
mvestigador principal del estudio, José M2 Marinez-Sédnchez

Por ello, los experos han recomendado implementar poliices de saled publica enfocadas & ayudara
Is reduccién del consumo de baco entre las mujeres fumadoms, especialments entre aquelias que
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El 15 aflos la mortalidad por cancer de pulmon entre las

mujeres ha aumentado un 4,4% anual

El 15 afios (1997-2013) la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres
aumento un 4,4 por ciento anual, segun ha mostrado un estudio realizado por
investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente
en la revista 'Archivos de Bronconeumologia'.

A pesar de que la tasa de mortalidad por cancer de pulmén entre sexos es todavia muy dispar, siendo mayor entre los
hombres (22.455 casos en los hombres y 5.404 casos en las mujeres), la tendencia entre los hombres disminuye y

aumenta entre las mujeres.

Asimismo, mientras que entre hombres aumenté de 1980 a 1991 y descendio significativamente desde 2001 hasta 2013;
entre mujeres, la tasa aument6 desde 1989 con un aumento mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en
2013.

POR LA EPIDEMIA DEL TABAQUISMO

"El aumento de la mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres puede ser explicado por la epidemia del
tabaquismo en Espafia, porque han pasado alrededor de 40 afios desde que la prevalencia de consumo de tabaco en
mujeres empez6 a emerger a finales de los setenta y no dejé de aumentar hasta el afio 1995. Por esta razén, en
Espafia, desde 2001 el porcentaje de muertes atribuibles al tabaco esta decreciendo en hombres y aumentando en
mujeres”, ha comentado el investigador principal del estudio, José M.2 Martinez-Sanchez.

Por ello, los expertos han recomendado implementar politicas de salud publica enfocadas a ayudar a la reduccion del
consumo de tabaco entre las mujeres fumadoras, especialmente entre aquellas que comenzaron a fumar en los setenta,
para detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmén.
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La mortalidad por cancer de pulman entre klas muperes aumentd un 4.4 % anual entre 1997 v 2013

uLc

barcelona

Un estudio realizado por investigadores de la Universitat Internacional de Catalunya y publicado recientemente en la revista Archivos
de Bronconeumologia muestra una tendencia divergente en la mortalidad por cancer de pulmdn por sexo entre 1980 v 2013 en Espania
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Boehringer Ingelheim lanza un nuevo tratamiento para el Cancer de Pulmdn Mo Microcitico en Espana
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El CHMP recomienda la aprobacion de Portrazza (necitumumab) para cancer de pulmon avanzado de celulas no pequenas escamosas
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En Espaiia, la mortalidad por cdncer de pulmén entre
los hombres disminuye y en las mujeres aumenta
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cancer de pulmdan en Espafia entre las mujeres L |I'- J
aumentd un 4,4% anual, segin muestra un
estudio realizado por investigadores de k3
Universitat internacional de Catalunya y
publicado recientemente en la revisia Archivos
de Bronconeumaologia
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Asimismo, menilras que entre a poblacidn masculing aumentd de 1980 a 1991 y descendid —
significativamente desde 2001 hasta 2013, enlre mujeres, [ (asa aumentd desde 1989, con un
aumenio mas pronunciado desde 1997 hasta el final del estudio en 2013

Como explica el investigador principal del estudio, José Maria Martinez Sanchez, el motivo que
argumente & aumernio de ia morfalidad por cancer de pulmdn enire fas mujeres puede ser

explicado por la epidemia del labaquisma en Espana’, ¥ es que “han pasado alrededor de 40
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tabaco estd decreciendo en hombres y aumentando en mujeres” de Doctoralia durante
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ABSTRACT

Introduction: The main risk factor for lung cancer is smoking, a habit that varies according to age and sex.
The objective of this study was to explore trends in lung cancer mortality by sex and age from 1980 to
2013 in Spain.

Methods: We used lung cancer mortality (International Classification of Diseases code 162 for the 9th
edition, and codes C33 and C34 for 10th edition) and population data from the Spanish National Statistics
Institute. Crude, truncated, age-adjusted mortality and age-specific mortality rates were assessed through
joinpoint regression to estimate the annual percent change (APC).

Results: Age-adjusted mortality rate significantly increased from 1980 to 1991 among men (APC=3.12%)
and significantly decreased between 2001 and 2013 (APC=—1.53%), a similar pattern was observed in age-
specific rates. Among women, age-adjusted mortality rate increased from 1989 (APC 1989-1997=1.82%),
with the greatest increase observed from 1997 until the end of the study in 2013 (APC=4.41%).
Conclusions: Diverging trends in the prevalence of smoking could explain the increase in the rate of lung
cancer-related mortality among Spanish women since the early 1990s. Public health policies should be
implemented to reduce tobacco consumption in women and halt the increase in lung cancer mortality.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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Diferencias entre hombres y mujeres en la tendencia temporal de la mortalidad
por cancer de pulmén en Espaiia (1980-2013)

RESUMEN

Introduccién: El principal factor de riesgo del cancer de pulmon es el tabaco, cuyo consumo varia segin la
edad y el sexo. El objetivo de este trabajo es describir la tendencia de la mortalidad por cancer de pulmén
por sexo y edad desde 1980 hasta 2013 en Espaiia.

Meétodos: Se utilizaron los datos de mortalidad por cancer de pulmén (c6digo 162 para la novena revision
de la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades y cdigos C33 y C34 para la décima revisién) y los datos
de poblacién proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica. Se calcularon las tasas de mortalidad
bruta, truncada, ajustada por edad y especificas por edad y se estim6 el cambio porcentual anual (CPA)
mediante un modelo de regresion joinpoint.

Resultados: La tasa ajustada por edad aumenté significativamente de 1980 a 1991 entre hombres
(CPA=3,12%) y descendi6 significativamente desde 2001 hasta 2013 (CPA=-1,53%), con un patrén

% Please cite this article as: Martin-Sanchez JC, Cléries R, Lidén-Moyano C, Gonzalez-de Paz L, Martinez-Sinchez JM. Diferencias entre hombres y mujeres en la tendencia
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similar observado para tasas especificas segiin grupos de edad. Entre mujeres, la tasa ajustada por edad
aument6 desde 1989 (CPA de 1989 a 1997 =1,82%), con un aumento mads pronunciado desde 1997 hasta
el final del estudio en 2013 (CPA=4,41%).
Conclusiones: Las tendencias divergentes en la prevalencia de tabaco podrian explicar el aumento de la
mortalidad por cancer de pulmén entre las mujeres espafiolas desde los inicios de los afios noventa. Se
deberian implementar politicas de salud ptblica enfocadas a ayudar a la reduccién del consumo de tabaco
entre las mujeres fumadoras, y detener el aumento de la mortalidad por cancer de pulmoén.

© 2016 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Non-communicable diseases are the main cause of morbidity
and mortality in developed countries.' > Smoking, excessive use of
alcohol, a poor diet and too little physical activity are closely asso-
ciated with the risk of mortality in non-communicable diseases.!-?
Smoking is also the main cause of avoidable deaths on a global
basis,* and constitutes the principal risk factor for developing
lung cancer.” In 2000, an estimated 4.83 million premature deaths
worldwide were attributed to smoking, 17% of which were due to
lung cancer.® In Spain, it has been estimated that 31% of the 53,155
deaths attributed to tobacco use in 2006 were due to lung cancer.’
The estimated incidence of lung cancer in Spain in 2014 was 22,455
cases in men and 5404 in women, with a rate adjusted for the
world population of 51.7 and 11.8 per 100,000 men and women,
respectively.?

Smoking trends over time can be a useful predictor of lung can-
cer incidence and mortality.? On the other hand, the long period
between starting smoking and developing lung cancer makes it a
poor indicator for evaluating the outcome of current tobacco con-
trol policies: even if the prevalence of smoking falls, mortality due
to lung cancer may continue to rise, due to the effects of previous
tobacco consumption.

Starting smoking and continuing the habit differs between sexes
and ages. In Spain, gender differences have been observed in the
prevalence of tobacco use: while it is always more common among
men, rates among men have remained unchanged or even fallen
in recent years, while smoking has increased among women.'?
The Gender Inequality Index (GII) is a tool which measures loss in
potential development due to inequality between men and women,
according to 3 dimensions: reproductive health, empowerment,
and the labor market. Between 1960 and 2010, a close correlation
(r=—0.99) was recorded between the GII and the ratio of female
smokers to male smokers; as the GII fell, the male/female smok-
ing ratio came close to 1.!" The association between tobacco use
by sex and gender inequality, and the fact that gender equality
is improving in Spain, may signal an increase in the incidence of

tobacco-related cancers, particularly lung cancer, among women,
with the accompanying increase in mortality.

These differences in the prevalence of tobacco use by sex under-
line the importance of examining lung cancer mortality in Spain
in recent decades. The objective of this study was to describe and
compare gender-related trends in lung cancer mortality in Spain
between 1980 and 2013.

Methods

Death records were retrieved from the National Institute of
Statistics'? for the study period (1980-2013) and stratified by sex,
age group (18 groups, from 0 to 4 years of age to 85 years or
older), and principal cause of death coded according to the 9th and
10th Editions of the International Classification of Disease (ICD),!>
depending on the year of the data (ICD-9 from 1980 to 1998 and
ICD-10 from 1999 to 2013). For this study, the codes for lung cancer
in both editions were used (code 162 for the ICD-9 and codes C33
and C34 for the ICD-10). To calculate the population over the study
period, census data were used for 1981, 1991, 2001 and 2011, and
estimates from the National Institute of Statistics were used for the
intercensus years.!?

The crude mortality rate (CMR), the truncated mortality rate
(TMR) (from 45 to 74 years of age), direct standard world population
for the period 2000-2025 age-adjusted mortality (AAMR)'# and
age-specific mortality rates (for the following groups: <45 years,
45-54 years, 55-64 years, 65-74 years, and >=75 years). All rates
are presented per 100,000 person-years.

The joinpoint regression model was used to estimate changes
in trends in the different mortality rates.!”> Years in which
the trend changed were identified (joinpoints) and the trend
before the first joinpoint, between 2 joinpoints and after the
last joinpoint were estimated using the annual percent change
(APC) of the rates. The model was limited to a maximum of 2
joinpoints, which would represent 3 different trends. All anal-
yses were performed using the Joinpoint Regression Program,
version 4.0.16

Table 1
Crude, Truncated and Age-Adjusted Mortality Rates for Lung Cancer and Joinpoint Analysis by Sex in Spain (1980-2013).
Mortality Rate Men Women
1980 2013 APC (95% CI) 1980 2013 APC (95% CI)
CMR 41.41 76.36 1980-1992 4.60 (4.34; 4.86)" 6.16 17.34 1980-1989 0.65 (—0.03; 1.33)
1992-2001 1.05 (0.58; 1.52) 1989-2000 3.11 (2.52;3.70)"
2001-2013 —-0.56 (-0.81; —=0.31) 2000-2013 4.87 (447;5.28)"
TMR (45-74 years) 113.78 129.74 1980-1991 3.85 (3.61;4.09)" 12.40 30.08 1980-1990 —-0.80 (-1.37; -0.24)
1991-2001 —-0.26 (—0.57; 0.06) 1990-1999 2.60 (1.78; 3.43)
2001-2013 -2.21 (-2.41; -2.01) 1999-2013 5.47 (5.11; 5.83)
AAMR 37.45 44.23 1980-1991 3.12 (2.84;3.41)" 443 9.34 1980-1989 —-1.00 (-1.67; -0.33)
1991-2001 -0.10 (-0.47; 0.28) 1989-1997 1.82 (0.82;2.83)"
2001-2013 -1.53 (-1.77; -1.29)" 1997-2013 441 (4.11; 4.70)"

APC, annual percentage change; 95% CI, 95% confidence interval; AAMR, age-adjusted mortality rate; CMR, crude mortality rate; TMR, truncated mortality rate.

" p<0.05.
" p<0.001.
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Table 2
Specific Mortality Rates for Lung Cancer and Joinpoint Analysis by Sex in Spain (1980-2013).
Age Group Men Women
1980 2013 APC (95% CI) 1980 2013 APC (95% CI)
<45 years 1.71 1.35 1980-1992 6.26 (5.11; 7.41)" 0.48 0.99 1980-1984 -7.56 (—17.02; 2.98)
1992-2003 —1.88 (=3.27; —0.47) 1984-2002 7.31 (6.04; 8.60)
2003-2013 -7.29 (—8.60; —5.96) 2002-2013 —2.58 (—4.80; —0.31)
45-54 years 38.47 39.39 1980-1989 4.29 (3.31; 5.28)" 5.05 17.59 1980-1994 0.64 (—0.63; 1.93)
1989-2002 1.06 (0.44; 1.68) 1994-2007 10.18 (8.42;11.96)"
2002-2013 —-4.39 (=5.05; —3.72) 2007-2013 —0.07 (—4.55; 4.63)
55-64 years 121.21 142.91 1980-1984 4.57 (2.06; 7.13)" 11.34 36.99 1980-1989 —2.07 (—3.66; —0.45)
1984-1992 1.88 (0.84; 2.93) 1989-2000 2.39 (0.97; 3.84)
1992-2013 —0.53 (-0.72; —0.33) 2000-2013 8.08 (7.07; 9.10)
65-74 years 253.36 280.07 1980-1988 3.11 (2.69; 3.54)" 25.22 41.71 1980-1989 -1.78 (-2.63; —0.91)
1988-1993 1.53 (0.32; 2.75) 1989-2004 1.11 (0.66; 1.57)"
1993-2013 -1.14 (—1.25; —1.04)" 2004-2013 5.62 (4.70; 6.55)
>75 years 286.01 423.72 1980-1983 6.19 (2.55;9.96) 41.13 57.24 1980-2001 0.08 (-0.25; 0.41)
1983-1997 2.37 (2.00; 2.74)" 2001-2013 2.21 (1.43; 3.00)
1997-2013 -0.78 (—1.04; —0.51)"
APC, annual percentage change; 95% CI, 95% confidence interval.
" p<0.05.
* p<0.001.
Results by changes in the smoking epidemic in Spain. Although more men

Table 1 shows the CMR, the TMR and the AAMR for men and
women. In men, 3 time trends were observed for CMR, TMR, and
AAMR. The CMR showed an increasing trend until 2001, followed
by a statistically significant fall (APC=—0.56%). The TMR (age groups
45-74 years) tended to fall after 1992, as did the AAMR. In women, 3
time trends were also observed for CMR, TMR and AAMR; however,
in this case, an increase was observed in all rates after the beginning
of the 1990s (Table 1), and after the end of 1990s, the increases in
TMR and AAMR of around 5% were statistically significant (TMR
5.42% from 1999 and AAMR 4.41% from 1997).

Time trend analysis of lung cancer mortality rates by age groups
is given in Table 2. A decreasing trend is observed in men from
the mid-1990s, except for the 45-54 age group, which only began
to fall as of 2002. The decrease is greater among younger men (<45
years: —7.29% after 2003; 45-54 years: 4.39% after 2002) and lower
among the elderly (>75 years: —0.78% after 1997; 65-74 years:
—1.14% after 1993). Among women aged <55 years, mortality rates
from lung cancer increased over a period of time and then began to
level out during the period 2002-2007 (APC=7.31% between 1984
and 2002 in women <45 years, and APC=10.18% between 1994 and
2007 in women aged 45-54 years, Table 2). Since the end of the
1980s approximately, the lung cancer mortality rate rose signifi-
cantly among women >55 years, with a maximum increase after
2000 (APC=8.08% between 2000 and 2013 in women aged 55-64
years; APC=5.62% between 2004 and 2013 in women aged 65-74
years; APC=2.21% between 2001 and 2013 in women aged >75
years).

Discussion

Our data show differing, almost opposed, trends in lung cancer
mortality according to sex among the Spanish population. Although
lung cancer mortality is still higher in men than in women, since
the 1990s the rate has fallen in men, but has increased in women.
A similar gender pattern has been observed in the incidence of
lung cancer in some countries in northern and eastern Europe.!”
The only study conducted in Spain which recently compared can-
cer incidence and mortality data in the region of Catalonia showed
similar results for lung cancer until 2007.'® More specifically, lung
cancer mortality in men was about 7 times higher at the beginning
of 2000, and around 4 times higher 10 years later.!”.19.20

Smoking is the major cause of lung cancer.! For this reason, dif-
ferences in the gender pattern seen in our study may be explained

smoke than women, the gap has narrowed in recent years: in 1995,
the prevalence of male smokers was double that of female smokers
(48.9% vs 22.5%),22 but the latest Spanish National Health Survey in
2011-2012 showed smaller differences in prevalence between the
sexes (27.9% in men and 20.2% in women).2> Lung cancer mortality
rates may have increased in women in more recent years because
40 years have passed since the 1970s, when the number of women
smoking started to increase: the prevalence rose from 5.8% in 1970
to 15.0% in 1980, and up to 26% in 1990, when figures stabilized,
until they began to fall in 2000.2224 For this reason, since 2001 the
percentage of deaths attributable to smoking has been falling in
men and rising in women in Spain.” These results coincide with the
pattern of tobacco use in southern Europe, where it is a relatively
recent phenomenon among women, while in northern Europe, the
prevalence of female smokers peaked many years previously.25-27

Improvements in diagnosis and treatments and less workplace
and environmental contamination may also have affected the trend
in lung cancer incidence and mortality. However, unlike smoking,
these factors have impacted men and women equally, so they do
not help explain the differences.

Accordingly, in view of the strong association between gender
inequality and smoking habits,!! it seems justified to at least pro-
pose a relationship between gender and lung cancer mortality. At
the time when gender inequality decreased, smoking rates among
men and women became more similar. The tobacco industry even
promoted the image of a woman smoking as a symbol of female
empowerment.?8 Hence, while we did not perform an analysis
by gender, we posit that differences between men and women in
lung cancer mortality may be associated with gender differences.
In order to test this hypothesis of gender-related differences in
lung cancer mortality, we would need to have collected sociodemo-
graphicvariables (educational level, occupation, social class, etc.) or
used instruments to accurately measure the role of gender, such as
the GII. However, no sociodemographic variables or instruments for
measuring gender role were included in the analysis of this study,
so the scope of the study for associating differences in lung cancer
mortality trends between men and women with gender is limited.
More studies are needed to confirm this hypothesis.

It is difficult to pinpoint the moment when mortality rates
among women will peak and begin to level out. Our data show that
all the rates that we examined have increased in recent years (with
the exception of women younger than 45 years). The prevalence of
tobacco use is falling slightly, according to the results reported by
the Spanish National Health Survey (from 22.5% in 1995 to 20.2% in
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2012), but the 30- to 40-year lapse between tobacco consumption
and death from lung cancer may explain why lung cancer mortality
continues to grow for many more years. Indeed, all registries show
that the incidence is continuing to grow.'® Studies performed in
countries such as Australia, Netherlands, United Kingdom and the
USA show that the percentages of lung cancer deaths attributable
to smoking in men and women are converging.??

Since the 1980s, breast cancer has been the main cause of can-
cer death among women. Figures peaked at the beginning of the
90s and have fallen since the middle of that decade at a rate of
1.8% a year. This fall is attributed to the combined effect of ther-
apeutic advances and early treatment, the latter abetted by the
implementation of breast cancer screening programs among the
population.? It is interesting to note that the target age group for
breast cancer screening (50-64 years) is the same as the age group
in which lung cancer mortality rose in our study — we observed a
rise in rates after the age of about 50 years. We would, then, rec-
ommend that breast cancer screening programs include campaigns
promoting smoking cessation among women smokers invited to
participate in screening, in order to reduce the risk of lung cancer.
Some studies®!~33 have described the phenomenon of hardening
among smokers, suggesting that while society is becoming more
disapproving of smoking, the remaining smokers show greater
nicotine dependence and lower motivation for stopping smoking.
However, there is no strong evidence that remaining smokers really
do become hardened.>*>> If the hardening hypothesis is correct,
then female smokers invited to breast cancer screening may be
more reluctant to stop smoking, and accordingly, may need more
help to quit. Some subjects may need pharmacological intervention
or nicotine replacement therapy>® to help beat physical nicotine
dependence.

A limitation of studies based on death certificates is that they
may be influenced by the quality of the death records, including
problems of data validity and reliability. Nevertheless, some stud-
ies have shown the quality of Spanish death records is high, and
that these registries are reliable, particularly with regard to the
main causes of death, such as cancer, and the major types of can-
cer, such as lung cancer.3”-* Another problem related with death
certificates is that during the study period, 2 different classification
systems, ICD-9 and ICD-10, were used. In the case of lung cancer, a
concordance of over 98% has been reported between the 2 systems
in the number of deaths recorded.>® Moreover, the death registry
is complete and covers the whole country. One inherent weakness
in our study may derive from the use of lung cancer mortality as an
indicator of the presence of disease, due to the high fatality rate of
this cancer. A better approach may be to collect disease incidence
data, in order to also estimate the morbidity burden of this disease.
Another limitation of the study is that the age distribution of the
population changed over the study period, particularly due to the
large-scale migratory movements of recent years. However, this
potential bias was minimized by the use of adjusted and truncated
rates.

In conclusion, our study shows gender differences in lung cancer
mortality trends in Spain. These differences may be explained by
the increased use of tobacco among women in recent years, and the
decreased use among men. Smoking cessation must be promoted
among women smokers who participate in breast cancer screening
programs in Spain.
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