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Objetivo: Evaluar el punto de corte dptimo de la concentracién de cotinina en saliva para discriminar el
consumo de tabaco en la poblacién adulta de Barcelona.
Meétodos: Estudio transversal de una muestra representativa (n = 1117) de la poblacién adulta (> 16 afios)
de la ciudad de Barcelona (2004-2005). El estudio recogi6 informacion sobre tabaquismo (activo y pasivo)
mediante cuestionario y una muestra de saliva para la determinacién de cotinina. Se realizé un analisis de
sensibilidad y especificidad estratificado por sexo, edad, tipo de consumo (diario y ocasional) y exposicion
al humo ambiental del tabaco en el hogar. Se calcularon las curvas ROC y el area bajo la curva.
Resultados: La prevalencia de fumadores (diarios y ocasionales) fue del 27,8% (intervalo de confianza del
95%: 25,2-30,4%). El punto de corte dptimo que separa a los no fumadores de los fumadores es 9,2 ng/ml
(sensibilidad del 88,7% y especificidad del 89,0%). El area bajo la curva ROC fue 0,952. El punto de corte fue
12,2 ng/ml para los hombres y 7,6 para las mujeres, y aumentaba en los grupos de edad con mayor
prevalencia de tabaquismo. Los fumadores diarios tenian un punto de corte superior al de los fumadores
ocasionales.
Conclusiones: El punto de corte 6ptimo que discrimina fumadores de no fumadores en la poblacién adulta
es 9,2 ng/ml, con sensibilidad y especificidad cercanas al 90%. El punto de corte es mas alto en los hombres
y en los grupos de menor edad, y aumenta cuanto mayor es la prevalencia de consumo diario.
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Optimal cut-point of salivary cotinine concentration to discriminate smoking
status in the adult population in Barcelona
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Objective: To assess the optimal cut-point for salivary cotinine concentration to identify smoking status in
the adult population of Barcelona.
Methods: We performed a cross-sectional study of a representative sample (n = 1,117) of the adult
population (> 16 years) in Barcelona (2004-2005). This study gathered information on active and passive
smoking by means of a questionnaire and a saliva sample for cotinine determination. We analyzed
sensitivity and specificity according to sex, age, smoking status (daily and occasional), and exposure to
second-hand smoke at home. ROC curves and the area under the curve were calculated.
Results: The prevalence of smokers (daily and occasional) was 27.8% (95% CI: 25.2-30.4%). The optimal cut-
point to discriminate smoking status was 9.2 ng/ml (sensitivity = 88.7% and specificity = 89.0%). The area
under the ROC curve was 0.952. The optimal cut-point was 12.2 ng/ml in men and 7.6 ng/ml in women. The
optimal cut-point was higher at ages with a greater prevalence of smoking. Daily smokers had a higher cut-
point than occasional smokers.
Conclusions: The optimal cut-point to discriminate smoking status in the adult population is 9.2 ng/ml,
with sensitivities and specificities around 90%. The cut-point was higher in men and in younger people. The
cut-point increases with higher prevalence of daily smokers.
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Introduccion

La clasificacion del consumo de tabaco autodeclarado median-
te el uso de cuestionarios no siempre es fiable y puede estar
sesgada por la percepciébn negativa que hoy existe sobre el
consumo de tabaco. Por ello, muchos estudios sobre consumo de
tabaco o exposicion al humo ambiental del tabaco han incorpo-
rado, junto con la informacién proporcionada por los cuestiona-
rios, el uso de biomarcadores como medida objetiva del consumo
y de la exposicién al humo ambiental del tabaco™?.

Se ha demostrado que la cotinina es un buen biomarcador para
estudiar el consumo de tabaco y la exposicion al humo ambiental
del tabaco'?. La cotinina es el principal metabolito de la nicotina y
puede medirse en el pelo y en diferentes fluidos corporales, como
la saliva, la orina y el suero. La vida media de la nicotina en los
fluidos corporales es de dos a tres horas antes de metabolizarse a
cotinina, que es mucho mas estable y tiene una vida media de
15 a 1713

La cotinina es un marcador especifico del tabaco, facilmente
detectable, y mantiene una razén constante con otros productos
del tabaco. Aunque el mejor indicador de la dosis absorbida de
nicotina es la concentracion de cotinina en la sangre, ésta puede
estimarse razonablemente bien a partir de los valores de cotinina
en la saliva y la orina*>.

La concentracion de cotinina en la saliva se ha utilizado como
medida complementaria a los cuestionarios para estudiar la
exposicion al humo ambiental del tabaco en la poblacion
general®’ y evaluar el efecto de las medidas sanitarias frente al
tabaquismo en distintas poblaciones®®-1°, En estos estudios, el
punto de corte de la concentraciéon de cotinina utilizado para
discriminar entre fumadores y no fumadores se ha basado en
estudios realizados en las décadas de 1980 y 1990. Los estudios de
validacion del punto de corte 6ptimo lo han situado en 10-20 ng/m,
si bien ponen de manifiesto que depende de la prevalencia del
consumo en el grupo de poblacion estudiado y de la exposicion al
humo de tabaco ambiental'’"!3, La epidemia del tabaquismo se
desarrolla, en general, siguiendo un mismo modelo de difusiéon’®.
Actualmente, en los paises desarrollados, incluyendo Espafia, se
observa una tendencia descendente de la prevalencia del consumo
en la poblaciéon general, que se inicia unas décadas antes en los
hombres que en las mujeres!>~". Por este motivo, es importante
revisar el punto de corte 6ptimo en las fases actuales de la
epidemia del tabaquismo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el punto de corte 6ptimo
de la concentracién de cotinina en la saliva para discriminar el
consumo de tabaco en una muestra representativa de la poblacion
adulta.

Métodos
Disefio del estudio y caracteristicas de la muestra

Estudio transversal de una muestra representativa (n = 1226)
de la poblacién adulta (>16 afios) de la ciudad de Barcelona
realizado entre marzo de 2004 y diciembre de 2005. El Instituto
Municipal de Estadistica de Barcelona proporcioné la muestra
obtenida mediante muestreo aleatorio simple del Padron Muni-
cipal. Se envi6 una carta de presentaciéon del estudio previa a la
visita en el hogar. Cuando no se pudo localizar a los individuos
después de varios intentos a diversas horas del dia y en distintos
dias de la semana, o bien cuando rechazaron participar, fueron
sustituidos por otras personas escogidas al azar del mismo grupo
de sexo, edad y distrito de residencia. Después de hablar
personalmente y explicar el estudio, se solicit6 a los participantes
su consentimiento informado por escrito para realizar una

encuesta y para recoger una muestra de saliva. El cuestionario
incluia una entrevista estructurada sobre consumo de tabaco y
exposicion al humo ambiental del tabaco. Después de realizar la
encuesta se procedio a la recogida de una muestra de saliva (8 ml).
El estudio finaliz6 el 31 de diciembre de 2005 debido a la entrada
en vigor de la Ley 28/2005 de medidas sanitarias frente al
tabaquismo y reguladora de la venta, el suministro, el consumo y
la publicidad de los productos del tabaco'®, que podria afectar el
consumo de tabaco y la exposicion pasiva. Por lo tanto, no se pudo
entrevistar a 296 personas. La muestra final fue de 1226
individuos, de los cuales el 49,3% fue la primera persona
localizada, el 24,4% el primer suplente y para el resto el segundo
o posterior suplente. De los 1226 individuos del estudio, se
excluyeron 80 del analisis porque no dieron muestra de saliva o no
la facilitaron en cantidad suficiente para la determinacién de la
cotinina, y 29 porque estaban utilizando terapia sustitutiva de la
nicotina (en forma de parches o chicles). La muestra final
analizada (n = 1117) fue representativa de la ciudad de Barcelona
en términos de sexo, edad, distrito y consumo de tabaco. La
investigacion obtuvo la autorizacion del comité ético del Hospital
Universitario de Bellvitge.

Variables de andlisis

Consumo de tabaco: a partir de las preguntas del cuestionario se
defini6 la variable de consumo de tabaco como fumador diario (al
menos un cigarrillo al dia), fumador ocasional (no diario) y no
fumador (nunca fumadores y ex fumadores). También se crearon
dos variables dicotomicas (si/no) relativas al consumo de cigarri-
llos durante las Gltimas 24 y 48 h.

Exposicion al humo ambiental del tabaco: se estudié el punto de
corte seglin la exposicion al humo ambiental del tabaco en el
hogar, porque es la exposicion que se encuentra mas asociada a la
concentracion de cotinina’. La variable de exposicién al humo
ambiental del tabaco en casa se construy6 a partir de las
preguntas del cuestionario: «Actualmente, ¢cuantas personas
fuman habitualmente dentro de su casa?» y «Durante la semana
pasada, ;cuantos cigarrillos se han fumado al dia en su presencia
en su casa?». Con estas dos preguntas se cred la variable
dicotomica de exposicion al humo ambiental del tabaco en casa,
en la cual se consideré «no expuestos» a los individuos que
contestaban «ninguna» a la primera pregunta y «cero» a la
segunda, y «expuestos» al resto.

Concentracion de cotinina en saliva: la determinacion de
cotinina en saliva se realiz6 en el Instituto Municipal de
Investigacion Médica de Barcelona (IMIM-Hospital del Mar)
mediante el método de cromatografia de gases (GC/MS) ya
utilizado en estudios previos!®2°. Esta prueba tiene un limite de
cuantificacion de 1ng/ml y un limite de detecciéon de 0,3 ng/ml
(cuantificacion del error <15%).

Andlisis estadistico

Se calcularon las prevalencias del consumo de tabaco y sus
intervalos de confianza al 95% (IC95%). Para la concentraciéon de
cotinina en la saliva se calcularon las medianas y los rangos
intercuartilicos (RI), y se representaron graficamente mediante
box-plots. Se utilizé la prueba no paramétrica de Wilcoxon para
datos independientes para comparar la concentracion de cotinina
en la saliva. Se determind el punto de corte 6ptimo como el valor
de cotinina que maximizaba el porcentaje de respuesta correcta
de no fumadores y fumadores. Se analizé la sensibilidad y la
especificidad del punto de corte para fumadores (diarios y
ocasionales) frente a no fumadores. Debido a las diferencias en
las concentraciones de cotinina entre fumadores diarios y
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ocasionales, también se analiz6 por separado la sensibilidad y la
especificidad para los fumadores diarios frente a los no fumadores
y para los fumadores ocasionales frente a los no fumadores. Se
elaboraron las curvas ROC y se calculé el area bajo la curva (ABC)
como indice de exactitud (maxima exactitud, ABC = 1). Todos los
andlisis se realizaron estratificados por sexo, grupos de edad
(17-44, 45-64 y >65 afios) y exposicion al humo ambiental del
tabaco en el hogar (si/no). El analisis de los datos se realiz6 con el
paquete estadistico SPSS 15.0 y la hoja de calculo Microsoft Excel.

Resultados

La prevalencia de fumadores (diarios y ocasionales) fue del
27,8% (1C95%: 25,2-30,4%), 32,0% en hombres (IC95%: 27,9-36,1%)
y 24,5% (1C95%: 21,1-27,9%) en mujeres. La prevalencia de
fumadores fue mayor en los grupos de edades mas jovenes, con
una tendencia descendente con la edad (%2 de tendencia lineal;
p<0,01). La concentracion mediana de cotinina fue de 150,2 ng/ml
(RI: 85,5-223,1ng/ml) en los fumadores diarios, 6,9 ng/ml (RI:
3,3-20,4ng/ml) en los fumadores ocasionales y 1,4ng/ml (RI:
0,5-3,6 ng/ml) en los no fumadores. La concentracion de cotinina
en la saliva presenta una distribucién sesgada a la izquierda en los
fumadores diarios y a la derecha en los no fumadores y fumadores
ocasionales (fig. 1). La distribucion de cotinina en saliva se solapa
en los valores 10-25ng/ml entre los fumadores (diarios y
ocasionales) y los no fumadores. La concentracién mediana de
cotinina en la saliva de los fumadores diarios y ocasionales que
declararon haber fumado en las Gltimas 24 h fue de 139,8 ng/ml
(RI: 67,4-220,0ng/ml), y de 6,2ng/ml (RI: 2,0-15,0 ng/ml) en los
fumadores que declararon no haber fumado en las Gltimas 24h
(p<0,01). La concentracion mediana de cotinina de los que
declararon haber fumado en las Gltimas 48 h fue de 137,6 ng/ml
(RI: 59,2-218,8 ng/ml), y de 4,2 ng/ml (RI: 1,9-13,1 ng/ml) en los
fumadores que declararon no haber fumado en las Gltimas 48 h
(p<0,01) (fig. 2).

La tabla 1 muestra los puntos de corte 6ptimos, la sensibilidad,
la especificidad y el area bajo la curva ROC segln el tipo de
consumo y las variables sociodemograficas. El punto de corte
6ptimo que discrimina entre fumadores (diarios y ocasionales) y
no fumadores fue de 9,2 ng/ml, con una sensibilidad del 88,7% y
una especificidad del 89,0% (ABC = 0,952). El punto de corte fue
mas alto en los hombres que en las mujeres. Segiin grupos de
edad, el punto de corte 6ptimo vari6 entre 10,1 y 12,4 ng/ml, con
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Figura 1. Concentraci6n de cotinina en saliva (ng/ml) segtin el consumo de tabaco
autodeclarado.

una sensibilidad comprendida entre el 86,5% y el 90,9%, y una
especificidad del 86,4% al 94,5%. El punto de corte fue mas alto en
los que declararon estar expuestos al humo ambiental del tabaco
en el hogar (12,1 ng/ml) frente a los que declararon no estarlo
(9,1 ng/ml).

El punto de corte 6ptimo que separa los fumadores diarios de
los no fumadores fue de 18,0 ng/ml, con una sensibilidad del 94,1%
y una especificidad del 95,0% (ABC = 0,982). El punto de corte fue
mas alto en los hombres que en las mujeres, y disminuia con la
edad. Para los fumadores diarios, la sensibilidad de los distintos
puntos de corte vari6 entre el 92,7% y el 96,2%, mientras que la
especificidad vari6 entre el 92,2% y el 96,1% (tabla 1).

El punto de corte 6ptimo que separa los fumadores ocasionales
de los no fumadores fue de 4,2ng/ml, con una sensibilidad del
70,4% y una especificidad del 77,3% (ABC = 0,812). El punto de
corte fue mas alto en los hombres. Segiin el grupo de edad, vario
entre 3,3 y 4,8ng/ml. No hubo diferencias en el punto de corte
segin la exposicion al humo ambiental del tabaco en el hogar para
los fumadores ocasionales (tabla 1).

Discusion

Este es el primer estudio en Espafia que evalda el punto de
corte optimo de la concentracion de cotinina en saliva para
clasificar el consumo de tabaco en la poblacién general. En
nuestro estudio se observa que el punto de corte éptimo para
distinguir entre no fumadores y fumadores es 9,2 ng/ml, con una
sensibilidad y una especificidad cercanas al 90% y un ABC muy
cercano al valor maximo. El punto de corte observado varia en
funcion de la prevalencia del tabaquismo y del tipo de fumador
(ocasional frente a diario). A mayor prevalencia de consumo de
tabaco, mas alto es el umbral 6ptimo. Los fumadores diarios
presentan un umbral superior al de los fumadores ocasionales.
Asimismo, los hombres y los grupos de edad mas joven presentan
un punto de corte mas alto que las mujeres y los grupos de mayor
edad en todas las situaciones estudiadas. Esto puede deberse a
una mayor prevalencia de tabaquismo y consumo de cigarrillos
entre los hombres.

Cuando se considera conjuntamente a los fumadores diarios y
a los ocasionales, el punto de corte 6ptimo no supera los 12 ng/ml.
En un estudio realizado en el Reino Unido se recomienda utilizar
este valor como punto de corte 6ptimo para separar a los no
fumadores de los fumadores®!. Este valor es inferior a los
recomendados en estudios previos en diversas poblaciones, que
fijan el punto de corte alrededor de los 20 ng/ml"'>?2, Cuando se
considera separadamente a los fumadores diarios de los ocasio-
nales, los diarios presentan puntos de corte mas altos que los
ocasionales y similares a los recomendados en algunos estudios
previos322, Cabe destacar que los puntos de corte de los
fumadores ocasionales son los que presentan menor sensibilidad
y especificidad, y se ven menos afectados por la exposicién al
humo ambiental del tabaco en casa. Esta diferencia entre los
fumadores diarios y ocasionales se debe a que los fumadores
ocasionales pueden estar varios dias sin fumar, y a que la vida
media de la cotinina en la saliva es de 15 a 17h?, aunque la
concentracion de cotinina indica consumo activo o exposicion
pasiva al humo ambiental del tabaco hasta tres o cuatro dias®.

La reduccién del punto de corte déptimo que se observa en
nuestro estudio en comparacién con los puntos de corte
recomendados en la literatura puede estar relacionada con la
evolucién de la epidemia del tabaco'*'723, La prevalencia del
tabaquismo en los paises desarrollados, entre ellos Espaiia, ha
sufrido un descenso en los Gltimos afios, con lo que ha aumentado
el namero de ex fumadores. Por otro lado, el elevado punto de
corte en los fumadores diarios puede deberse a que éstos tienen
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Figura 2. Concentracién de cotinina en saliva (ng/ml) segiin el consumo de tabaco autodeclarado en las Gltimas 24 y 48 h.

Tabla 1

Puntos de corte 6ptimos (ng/ml) segtin sexo, edad y exposicion al humo ambiental del tabaco en casa

n Fumadores (%) Punto de corte (ng/ml) Sensibilidad (%) Especificidad (%) ABC
No fumadores frente a fumadores (diarios y ocasionales)
Todos 1117 27,8 9.2 88,7 89,0 0,952
Sexo
Hombres 488 32,0 12,2 90,4 91,0 0,957
Mujeres 629 24,5 7,6 87,0 87,2 0,947
Edad (afios)
17-44 457 38,9 11,5 86,5 86,4 0,940
45-64 364 30,2 10,1 90,0 92,5 0,960
>65 296 74 12,4 90,9 94,5 0,957
Expuestos al humo ambiental del tabaco en casa
Si 390 42,8 121 90,4 90,6 0,974
No 727 19,7 9,1 853 89,0 0,855
No fumadores frente a fumadores diarios
Todos 1063 24,1 18,0 94,1 95,0 0,982
Sexo
Hombres 464 284 222 96,2 96,1 0,984
Mujeres 599 20,7 12,5 92,7 92,2 0,980
Edad (afios)
17-44 423 34,0 213 93,1 93,5 0,976
45-64 347 26,8 19,6 93,5 95,3 0,982
>65 293 6,5 12,7 94,7 94,5 0,995
Expuestos al humo ambiental del tabaco en casa
Si 373 40,2 18,6 94,7 95,1 0,985
No 690 15,4 15,1 93,4 93,5 0,960
No fumadores frente a fumadores ocasionales
Todos 861 6,3 4.2 70,4 773 0,812
Sexo
Hombres 356 6,7 4.3 75,0 75,9 0,813
Mujeres 505 59 29 70,0 73,5 0,812
Edad (afios)
17-44 313 10,9 4,1 70,6 74,9 0,786
45-64 271 6,3 33 76,5 76,8 0,840
>65 277 11 4.8 66,7 80,7 0,720
Expuestos al humo ambiental del tabaco en casa
Si 240 71 3,5 70,6 74,4 0,807
No 621 6,0 3,5 73,0 75,2 0,821

ABC: area bajo la curva ROC.

una mayor dependencia de la nicotina®*?> y un mayor consumo

diario de cigarrillos (Gltimas 24 h), que hace que las concentra-
ciones de cotinina en la saliva sean mas altas. La concentracion de
cotinina en la saliva se relaciona positivamente con el nimero de
cigarrillos fumados, como se ha puesto de manifiesto en otros
estudios?5?7,

Una posible limitacién del estudio deriva del uso de un
cuestionario para discriminar entre fumadores y no fumadores.

Esto podria implicar cierto sesgo de informaciéon y amenazar la
validez interna del estudio, infraestimando la verdadera preva-
lencia del tabaquismo y el verdadero valor del punto de corte. Sin
embargo, los puntos de corte obtenidos concuerdan con los
publicados recientemente en estudios similares realizados en
Inglaterra®' y Estados Unidos®®. Otra posible limitacién del
estudio deriva de la corta vida media de la cotinina en saliva (15
a 17 h)>. Si bien el uso regular del tabaco de los fumadores diarios
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comporta concentraciones de cotinina en la saliva estables, no
ocurre asi en los fumadores ocasionales. Por tanto, especifica-
mente para los fumadores ocasionales, la cotinina en la saliva no
es el mejor método para medir la exposicion acumulada, que si es
posible con la determinacién de nicotina en el pelo®®?°,

Una ventaja de nuestro estudio es que las muestras de saliva se
recogieron en diferentes momentos del dia durante distintos dias
de la semana (incluidos los fines de semana) y durante mas de un
afo, lo que minimiza el posible error estacional debido a la toma
de la muestra. Ademas, se recab informacion acerca del consumo
de tabaco en las Gltimas 24 y 48 h. Otra ventaja del estudio es que
el equipo de encuestadores fue entrenado para evitar posibles
sesgos de informacién en la entrevista y en la recogida de las
muestras. Por otro lado, el método analitico utilizado para
determinar la cotinina es muy sensible y se utiliz6 sin modificar
para todas las determinaciones, sin que el laboratorio conociera el
consumo de tabaco de los participantes.

En conclusion, el punto de corte 6ptimo para distinguir entre
no fumadores y fumadores se sitGa entre 9 y 10ng/ml en la
poblacion adulta. Para decidir qué punto de corte utilizar se debe
considerar la prevalencia de fumadores diarios y ocasionales
segln el sexo y el grupo de edad.
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