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RESUMEN

Antecedentes
A pesar de la indudable importancia del habito de fumar como factor de riesgo en la cardiopatia coronaria, todavia se debaten la
velocidad y la magnitud de la reduccidn del riesgo cuando un fumador con cardiopatia coronaria abandona el habito de fumar.

Objetivos
Estimar la magnitud de la reduccion del riesgo cuando un paciente con cardiopatia coronaria deja de fumar.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en el Registro Cochrane de Ensayos Controlados - CENTRAL (Cochrane Register of Controlled Trials -
CENTRAL) , MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index, CINAHL, PsychLit, Dissertation Abstracts, BIDS ISI Index to
Scientific and Technical Proceedings, UK National Research Register, desde el inicio de cada base de datos. Se identificaron 61
estudios internacionales de gran tamafio de cohortes sobre enfermedad cardiovascular y se establecio contacto con los autores
para la busqueda de cualquier resultado no publicado. Se complement6 la busqueda mediante la revision en forma cruzada de las
referencias y el contacto con varios expertos. Fecha de la Gltima bisqueda abril 2003.

Criterios de seleccion

Cualquier estudio prospectivo de cohortes de pacientes con un diagnostico de cardiopatia coronaria, que incluye mortalidad por
todas las causas como una medida de resultado. Se debe medir el nivel de consumo de tabaco en no menos de dos ocasiones para
determinar los fumadores que abandonaron el habito y se les debe hacer un seguimiento de no menos de dos afios.

Recopilacién y analisis de datos
La elegibilidad y la calidad de los ensayos fueron evaluados de forma independiente por dos revisores.

Resultados principales

Se incluyeron veinte estudios. Hubo una reduccion del 36% en el riesgo relativo crudo (RR) de mortalidad en aquellos que
abandonaron el habito de fumar, en comparacién con aquellos que mantuvieron el habito (RR 0,64; intervalo de confianza del
95%: 0,58 a 0,71). También existio una reduccion de infartos de miocardio no fatales (RR crudo 0,68; intervalo de confianza del
95%: 0,57 a 0,82). Varios estudios no trataron adecuadamente los asuntos relativos a la calidad, como el control de los factores
de confusion, y la clasificacion errénea del nivel de consumo de tabaco. Sin embargo, existidé una leve diferencia entre los
resultados para los seis estudios de "calidad superior” y una escasa heterogeneidad entre estos estudios. No fue posible evaluar
en este estudio la velocidad de reduccion del riesgo de mortalidad.
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Conclusiones de los autores

El abandono del habito de fumar se asocia con una reduccién sustancial del riesgo de muerte por todas las causas entre los pacientes
con cardiopatia coronaria. EI RR bruto combinado fue 0,64 (IC del 95%: 0,58 a 0,71). Esta reduccion del riesgo del 36% parece
sustancial comparada con otros tratamientos secundarios preventivos como la disminucién del colesterol, los cuales han recibido
una mayor atencién en los ultimos afios. La reduccién del riesgo asociada con el abandono del habito de fumar resulta constante
al margen de las diferencias entre los estudios en cuanto a los eventos cardiacos indicadores, la edad, el sexo, el pais y el periodo
de tiempo. Sin embargo, relativamente pocos estudios han incluido gran cantidad de personas de mayor edad, mujeres o personas
de descendencia no europea y la mayoria de los estudios se realiz6 en paises occidentales.

—

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Las personas que abandonan el habito de fumar después de un ataque al corazén o una cirugia cardiaca reducen su riesgo de
muerte en no menos de un tercio

Fumar es nocivo para el corazén y la circulacion. Las personas que han sufrido un ataque al corazon o cirugia cardiaca tienen un
mayor riesgo de problemas cardiacos potencialmente mortales, como la muerte por un ataque cardiaco. Se encontraron pruebas
solidas en esta revision con respecto a que el abandono del habito de fumar, después de un ataque al corazon o cirugia cardiaca,
puede disminuir el riesgo de muerte de la persona en no menos de un tercio. El impacto beneficioso por el abandono del habito
de fumar después de una cardiopatia coronaria seria puede ser tan bueno o mejor que otras posibles intervenciones (como farmacos
para la disminucidn del colesterol).

[—1

ANTECEDENTES (4) ensayos controlados aleatorios de intervenciones para
abandonar el habito de fumar (Barth 2003).
El habito de fumar sigue siendo el factor de riesgo mas
importante de cardiopatia coronaria en el Reino Unido. Se ha
estimado que el 40% de los casos de cardiopatia coronaria es
atribuible al habito de fumar (riesgo atribuible a la poblacién)
comparado con alrededor del 24% atribuible al colesterol y el
31% atribuible a la presion arterial diastolica (lles 1992). La
relacion causal entre el habito de fumar y la cardiopatia
coronaria esta perfectamente establecida. Los riesgos relativos
o las odds de la relacién entre el habito de fumary la cardiopatia
coronaria se han calculado de varias maneras como de
aproximadamente 1,5 a 3 (Reid 1976; Shaper 1985; Doll 1994)
- dependiente de muchos otros factores como la edad, el sexo,
la cantidad del tabaco. Existen pruebas provenientes de varias
fuentes sobre la reversibilidad del riesgo después de abandonar
el héabito de fumar. Estas incluyen:
(1) seguimiento de cohortes de pacientes cardiacos, entre los
cuales algunos fumadores abandonan el habito de fumary otros
lo mantienen (Hermanson 1988; Salonen 1980; Gupta 1993);
(2) seguimiento de las cohortes de individuos inicialmente
"sanos", los cambios en su situacion con respecto al tabaco y
riesgo de evento cardiaco o mortalidad en el tiempo (Gordon
1974; Cook 1986; Omenn 1990; Ben-Shlomo 1994 );
(3) estudios de casos y controles de pacientes cardiacos, con
una estimacion de sus habitos de fumar actuales y pasados y
con una comparacion de éstos con controles de pacientes que
no han sufrido un evento cardiaco (Dobson 1991; Grand 1992;
Negri 1994);

Estudios observacionales han estimado que dejar de fumar
reduce el riesgo de mortalidad posterior y otros eventos
cardiacos hasta en un 50% (Wilhelmsson 1975). Se estima que
la reduccién del riesgo resultante de los tratamientos para
disminuir el colesterol (como las estatinas) es de alrededor del
35% (4S Study 1994) y de la reduccion de la presion arterial,
alrededor del 30% (Collins 1990). Por lo tanto, el abandono del
habito de fumar puede jugar un papel importante en la reduccion
del riesgo entre los pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio. Sin embargo, aln se debaten la velocidad y magnitud
precisas de dicha reduccion. Estudios en pacientes cardiacos
que dejan de fumar han estimado los odds-ratios para la
mortalidad entre 0,13 y 0,72, en comparacion con aquellos
pacientes que mantienen el habito de fumar (van Berkel 1999).
Algunos estudios sugieren que, después del abandono del habito
de fumar, el riesgo de un ataque cardiaco puede disminuir a
valores semejantes al riesgo para una persona que nunca fumo
en su vida (Gordon 1974; Dobson 1991), mientras que en otros
siempre se mantiene un cierto "riesgo remanente” (Negri 1994).
Ademas, los estudios también discrepan en gran medida sobre
la velocidad con la que ocurre la reversion del riesgo. Algunos
autores han encontrado reducciones significativas del riesgo
después de s6lo dos o tres afios (Gordon 1974; Dobson 1991),
otros calculan que el riesgo es todavia mayor que el de un no
fumador crénico aun 20 afios después del abandono del habito
(Doll 1976; Negri 1994). Por ejemplo, el British Regional Heart
Study mostré una leve diferencia en el riesgo de un evento
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cardiaco importante entre fumadores activos y exfumadores
después de 7,5 afios de seguimiento con un infarto de miocardio
previo definido (Cook 1986). Sin embargo, el seguimiento de
18 afos de los cohortes de Whitehall no encontrd un riesgo de
mortalidad excesivo entre exfumadores de cigarrillos en
comparacion con personas que nunca habian fumado, siempre
que los primeros hubieran fumado menos de 20 afios y nunca
mas de 20 cigarrillos diarios (Ben-Shlomo 1994). Existen
también ciertas pruebas que sugieren que el abandono del habito
de fumar puede no tener el mismo efecto en todas las
manifestaciones de la enfermedad cardiovascular (EC). Ademas,
investigaciones actuales indican que menos de la mitad de los
fumadores abandona el habito después de un IAM (van Berkel
1999), y son inciertas las maneras mas eficaces de ayudar a los
pacientes con una cardiopatia para que abandonen el habito
(Rice 1994; van Berkel 1999).

Existen varias explicaciones posibles sobre el grado de
discrepancia entre los estudios. La relacion entre el abandono
del habito de fumar y la mortalidad por enfermedad cardiaca
puede depender de otros factores, como la edad, el sexo, el
riesgo inicial, ademas de la presencia de otros factores de riesgo
de cardiopatia coronariay el tipo o gravedad del evento cardiaco
principal. Estos factores pueden distribuirse de forma distinta
entre los estudios. Cuando la mortalidad total es el resultado,
también se debe considerar la relacion entre el habito de fumar
y otras causas de muerte. Por ejemplo, existen pruebas de que
se necesita mas tiempo para revertir el riesgo de cancer de
pulmon después de dejar de fumar que para revertir el de
cardiopatia coronaria (Doll 1976; Ockene 1990). Las diferencias
en el disefio del estudio y la precision en la medicién del estado
de "exposicion" también pueden explicar, en cierta medida,
esta incertidumbre. Se ha planteado que algunos estudios de
cohortes pueden subestimar la reduccion del riesgo asociada
con el abandono del habito de fumar, ya que una proporcion
desconocida de aquellos que "abandonan” el habito de fumar
puede retomarlo nuevamente, por lo que se clasificarian
errdneamente como “exfumadores" (Doll 1976; Rosenberg
1990). También se pueden explicar las diferencias entre las
estimaciones de los estudios con la ayuda de otros aspectos de
la "calidad" del estudio, particularmente el grado de control de
variables de confusion como la edad, el nivel socioeconémico
y otros factores de riesgo.

No es de extrafiar que exista tal nivel de incertidumbre, ya que
aun se debaten los mecanismos biolégicos a través de los cuales
el habito de fumar causa la enfermedad cardiaca. El habito de
fumar parece aumentar el riesgo de cardiopatia coronaria
principalmente mediante la trombosis (coagulaciéon de la
sangre), por lo tanto, es posible esperar que se revierta mas
rapidamente el riesgo de cardiopatia coronaria si se abandona
dicho habito. Sin embargo, aunque algunos autores sostienen
que el habito de fumar actla exclusivamente mediante la
trombosis (Bottcher 1999), otros sugieren que también influye
en la aterosclerosis (Pech-Amsellem 1996; Powell 1998). Si el
habito de fumar tiene una influencia significativa en la

aterosclerosis, seria posible esperar que la disminucién del
riesgo lleve mas tiempo que si el efecto principal fuera
trombogénico.

Como se dispone de intervenciones y tratamientos cada vez
mas efectivos para la prevencion y el tratamiento de la
cardiopatia coronaria, es cada vez mas importante entender la
velocidad y la magnitud de la reduccion del riesgo asociada
con cada uno de ellos y la proporcidn de pacientes que podrian
beneficiarse. Dicha informacion permitira a los disefiadores de
politicas comprender mejor los costos y beneficios de cada
intervencion y les sera de utilidad para determinar dénde
concentrar mejor sus esfuerzos y sus recursos.

POBLACION DE PACIENTES

Esta revision comprende pacientes con un diagndéstico de
enfermedad cardiaca (como infarto de miocardio previo o
angina). También se incluiran otras "cohortes" de pacientes con
cardiopatia coronaria confirmada, pero no necesariamente
sintomatica. Existen pruebas sdlidas de que pacientes que han
sufrido un evento importante en su salud como un infarto agudo
de miocardio estan mejor motivados para modificar su estilo
de vida, e incluso para dejar de fumar, que individuos sanos
(Law 1995; Ebrahim 1996). Los pacientes que ya han sufrido
un evento coronario también tienen mayor riesgo de eventos
posteriores o de mortalidad. Por lo tanto, la velocidad y la
proporcion en la reduccion del riesgo asociadas al abandono
del habito de fumar son de mayor relevancia en esta poblacion.

Ademas de la velocidad y la proporcion de la reduccion del
riesgo, la proporcion de pacientes que dejan de fumar después
de un evento cardiaco agudo determinara la escala de beneficio
a lograr. Aunque se ha realizado un gran nimero de ensayos
controlados aleatorios y de metanalisis de intervenciones para
abandonar el habito de fumar (entre ellos, tratamientos de
reemplazo de la nicotina, asesoramiento, clinicas para
fumadores, breves consejos por parte de doctores y enfermeras,
y antidepresivos) (Law 1995; Silagy 1998; Hughes 1999;
Lancaster 1999; White 1999), pocos de ellos se concentraron
en sujetos con enfermedad cardiaca preexistente. En la mayoria
de las revisiones sistematicas sobre el abandono del habito de
fumar, la mayor parte de los estudios individuales incluye
principalmente personas sanas (Silagy 1998), o poblaciones
especificas como mujeres embarazadas (Dolan 1994; Mullen
1999).

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE ADELANTOS DE
REVISIONES/METANALISIS

Se identificaron varias revisiones narrativas (Kuller 1982;
Mulcahy 1983; Ebert 1984; Wilhelmsen 1988; Wilhelmsen
1998) y metandlisis (Deckers 1994; van Berkel 1999; Wilson
2000) mediante la basqueda electrénica y manual, aunque la
primera parece haber sido publicada solamente en forma de
resumen. La revision narrativa mas reciente (Wilhelmsen 1998)
discutio seis estudios disefiados principalmente para evaluar el
efecto del abandono del habito de fumar en la mortalidad, y
también consideré un séptimo estudio adicional que incluia
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datos sobre el abandono del habito de fumar. Las reducciones
de la mortalidad en los seis estudios originales variaron entre
38%y 70%. La revision de Mulcahy (Mulcahy 1983) concluy6
que la proporcion del riesgo de mortalidad era de
aproximadamente 2,0 para aquellos que mantienen el habito de
fumar en comparacion con aquellos que lo abandonan, sobre
la base de discusiones de nueve trabajos publicados. El
metanalisis mas reciente parece bien disefiado, pero considerd
solamente pacientes que han sufrido un infarto de miocardio
(Wilson 2000). Una revision publicada en 1999 considerd todos
los pacientes con cardiopatia coronaria (van Berkel 1999), pero
presentaba varias limitaciones metodoldgicas. Por ejemplo, la
estrategia de busqueda era limitada y la blsqueda electrénica
aparentemente se realiz6 solamente en MEDLINE. No hubo
grandes intentos por explorar la heterogeneidad de los resultados
de los estudios incluidos, o por evaluar la influencia de cualquier
aspecto de la calidad de los estudios originales. Esta revision
puede ser una actualizacion del resumen de 1994 (Deckers
1994), ya que comparten dos autores en comdn y presentan
otras semejanzas metodologicas.

OBJETIVOS

Después de discusiones con el grupo editorial del Grupo
Cochrane de Corazdn (Cochrane Heart Group), se ha decidido
separar la revisién sistematica de intervenciones de ensayos
controlados aleatorios para la prevencidn secundaria de la
cardiopatia coronaria de esta revisién sobre los efectos del
abandono del héabito de fumar, derivada de estudios
observacionales de cohortes. Esto se debe a diferencias
fundamentales en los criterios de inclusion y exclusion, analisis
y presentacion de los hallazgos.

Los objetivos de esta revision eran:

(1) estimar la velocidad y proporcion de la disminucion de la
mortalidad entre pacientes con cardiopatia coronaria que dejan
de fumar;

(2) evaluar si, y en qué relacion, los factores adicionales como
la edad del grupo, el sexo, los afios de fumador, el diagnostico
de cardiopatia coronaria, la gravedad del primer evento y otros
factores de riesgo afectan las estimaciones de la reduccion del
riesgo de mortalidad después del abandono del habito de fumar
y la tasa de retorno a este riesgo.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se incluyd cualquier cohorte prospectivo de casos de cardiopatia
coronaria clinicamente diagnosticada si el cohorte incluia
fumadores activos al inicio del estudio. Se debe medir el nivel
de consumo de tabaco en no menos de dos ocasiones para
determinar los fumadores que abandonaron el habito. Por lo
tanto, el "grupo de control" incluyé a aquellos que no

abandonaron el habito de fumar, y éstos se comparan con
aquellos que dejaron de fumar. Debe hacerse un seguimiento
del cohorte de no menos de dos afios.

Tipos de participantes

Pacientes con un diagndstico de cardiopatia coronaria (infarto
de miocardio previo, angina estable o inestable). Idealmente,
éstos se definieron segun las pautas de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), pero se incluyeron estudios cuando no
existia una definicién explicita. La insistencia por definiciones
explicitas puede determinar la exclusién de estudios anteriores,
en los cuales a veces la Unica definicion es la declaracion del
autor. Del mismo modo, se deberia definir a un "fumador" como
fumador "asiduo”, con al menos un cigarrillo por dia de
promedio en el transcurso del afio anterior al estudio. Sin
embargo, no todos los estudios definieron al "“fumador" con
precision, ni tampoco qué implicaba el "abandono del habito
de fumar”. Incluso donde se definieron estos términos con
claridad, distintos estudios pueden haber usado definiciones
variadas. Por lo tanto, se acepté la declaracién de los autores
de los pacientes "fumadores" y los que "dejaron de fumar".

Tipos de intervencidon

No se examinaron las intervenciones de asistencia sanitaria
como tales. Esta revisién no se ocupd de estimar los efectos de
una intervencion especifica para abandonar el habito de fumar,
sino de estimar el efecto de cualquier medio para abandonar el
habito de fumar. Se presupone que los pacientes dejaron de
fumar mediante uno o mas de los medios que se encontraban a
su disposicién. Cualquier estudio de cohorte donde los "casos"
dejaron de fumar por cualquier método, p.ej. la orientacion
breve, las terapias de reemplazo de nicotina, o la combinacion
de métodos u otro método no explicito, se evalud para la
inclusion.

Tipos de medidas de resultado

Los resultados principales fueron las tasas de mortalidad en
cada grupo. Los resultados secundarios incluyeron cualquier
otro evento de EC, fatal o no fatal. Esto incorpora la mortalidad
por cardiopatia coronaria y el accidente cerebrovascular,
definidos segin la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades (International Classification of Disease (ICD))
p.ej. ICD9 410-414 para cardiopatia coronaria. También se
incluyeron infartos de miocardio posteriores, episodios
posteriores de angina que requirieron hospitalizacién, cirugia
cardiaca, p.ej. revascularizacién arterial coronaria (RAC) o
angioplastia transluminal coronaria percutanea y cualquier otro
evento de enfermedad cardiovascular.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se hicieron busquedas en las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, Science Citation Index, Cochrane Controlled Trial
Register, CINAHL, PsychLit, Dissertation Abstracts, desde el
inicio de la base de datos hasta abril 2003. Se llevaron a cabo
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busquedas de actas de congresos relevantes mediante el BIDS
ISI Index to Scientific and Technical Proceedings. También se
realizé una basqueda en el National Research Register del RU
para identificar investigaciones en proceso o recientemente
completadas. Se revisaron las listas de referencias de articulos
recuperados para identificar estudios adicionales relevantes. Se
establecié contacto con varios expertos en el area para
identificar estudios adicionales y revisiones existentes, o
investigaciones en proceso. Entre ellos se incluyen a los Profs.
Shah Ebrahim, George Davey-Smith, Malcolm Law y Hugh
Tunstall-Pedoe. Se identificaron estudios de cohortes de gran
tamafio que se ocuparon del riesgo cardiovascular, y cualquier
publicacion relevante registrada o contacto establecido con los
autores para evaluar si se habia llevado a cabo alguna
investigacion en dicha area. Se compild una lista de 61 de los
cohortes mencionados, incluidos Framingham, British Doctors
(Médicos britanicos), Finrisk, Whitehall, US Nurses (enfermeras
estadounidenses) y US Physicians (médicos estadounidenses),
entre otros. La estrategia de bisqueda utilizé palabras clave y
las busquedas de términos MeSH, y adopto la forma de:

(CHD or synonyms) and (smoking cessation or smoking or
synonyms) and ((mortality or synonyms) or (Cochrane RCT
filter)).

Se incluy¢ el filtro Cochrane de cardiopatia coronaria para
asegurar que no se omitiera cualquier cardiopatia coronaria que
pudo ser recopilada, pero no necesariamente informada, y
cualquier dato sobre la mortalidad durante el seguimiento.

METODOS DE LA REVISION

METODOS UTILIZADOS PARA LA SELECCION DE LOS
ESTUDIOS

Inicialmente, mediante una lectura de los detalles breves del
estudio (titulo, resumen) de los trabajos identificados con la
estrategia de busqueda. Se excluyeron en esta etapa aquellos
estudios irrelevantes. Dos revisores (JC y SC) evaluaron los
estudios que parecian cumplir con los criterios de inclusion
para determinar su aceptacion en la revision. Cualquier
desacuerdo se resolvio mediante discusion.

OBTENCION DE LOS DATOS

Ambos revisores obtuvieron datos para los resultados
especificados en forma independiente mediante el uso de una
proforma disefiada para dicho propdsito. La informacién
recopilada de cada ensayo incluy6 el disefio del estudio, el
tiempo y el contexto del estudio, las caracteristicas de los
pacientes, el o los tipos de eventos experimentados, la duracién
del seguimiento, la mortalidad y otros resultados. Se establecio
contacto con varios autores para obtener informacion adicional.
Los informes de estudios de cohortes no aleatorios a menudo
presentan datos de odds-ratio y riesgo relativo como datos "no
ajustados" y "ajustados" para la edad, el sexo u otras variables
importantes de confusion. Se establecio contacto con los autores
para los datos ajustados y no ajustados cuando fue necesario.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA EVALUAR LA CALIDAD
A diferencia de los ECA, no existen listas generalmente
aceptadas de los criterios de la calidad apropiada para los
estudios observacionales (Friedenreich 1993; Blair 1995). Se
podria generar una simple puntuacion de calidad determinando
los aspectos de calidad que se consideran importantes y
otorgando a los estudios una puntuacion sobre una escala de 1
a 3 para cada uno. Sin embargo, esto seria muy arbitrario ya
que es escasa la investigacion empirica existente que relaciona
los criterios de calidad de un estudio con los resultados de los
estudios observacionales. Por lo tanto, no se utilizaron dichos
métodos de puntuacion en los criterios de inclusion.

En cambio, se seleccionaron los estudios prospectivos de
cohortes identificados sobre la base de:

(1) La duracion del seguimiento - solamente se incluyeron en
esta revision los estudios con un minimo de dos afios de
seguimiento. Los estudios con un seguimiento mas breve pueden
no ser lo suficientemente extensos para describir los patrones
de reduccion del riesgo al dejar de fumar.

Dos revisores independientes (JC y SC) evaluaron otros aspectos
de la calidad (como el control de variables de confusion, el
tamafio de la muestra, la minimizacion de sesgos de seleccion,
el abandono del habito de fumar y eventos indicadores). De
nuevo, cualquier desacuerdo se resolvid mediante discusion.
Se utilizaron algunos de estos aspectos en un analisis de
sensibilidad (ver mas abajo) o metarregresion.

SINTESIS DE LOS DATOS

Se llevé a cabo un metanalisis de todos los estudios y de
aquellos estudios que cumplian con los criterios de calidad
previamente especificados. Result6 imposible llevar a cabo un
metanalisis de los "datos del tiempo transcurrido hasta el
evento" (tiempo de supervivencia, o tiempo para un evento
cardiaco posterior), ya que pocos estudios informaron sobre las
proporciones de riesgo logaritmico y la varianza. Se planifico
un metanalisis del riesgo de mortalidad después de varios puntos
en el tiempo, pero no se llevd a cabo porque no existia una
relacion clara entre la duracion del seguimiento y la reduccion
del riesgo. Se empled la metarregresion para intentar explicar
la heterogeneidad entre los estudios y la velocidad de la
reduccidn del riesgo. Las variables como indices de prediccion
incluyeron aquellas mencionadas como "Criterios utilizados
para evaluar la calidad", arriba, o "Analisis de sensibilidad" y
"Andlisis de subgrupos"”, debajo.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD
Los analisis de sensibilidad planificados incluyeron (algunos
0 todos):

(1) El control adicional de los factores de confusion. Es probable
que los fumadores que dejan de fumar difieran en varios
sentidos que pueden afectar el prondstico, en comparacion con
aquellos que mantienen el habito de fumar. Estas incluyen:

a) clase social, nivel socioeconémico, logros educativos

b) edad,
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c) "gravedad" del evento inicial, indices de prondstico,
presencia de otros factores de riesgo -

d) colesterol elevado

e) hipertension,

f) actividad fisica

g) tratamientos concomitantes con farmacos para la prevencion
secundaria de cardiopatia coronaria (especialmente la aspirina,
las estatinas, los betabloqueantes)

También se evaluaron los estudios con relacién a su nivel de
control de variables de confusion. El control de las variables
de confusidn se calificd como "bueno”, "adecuado™ o "malo",
en base a los factores a) a f) enumerados arriba. Se califico el
control como deficiente cuando se realiz6 poco 0 ningin
esfuerzo por medir o controlar los factores de confusién basicos
como la edad y el sexo. Un control "adecuado” consider6 al
menos estos factores de confusion basicos, y un control "bueno"
considerd la mayoria de las variables clinicas anteriormente
enumeradas. Nuevamente, JC y SC evaluaron esto en forma
independiente, y el nivel de concordancia entre los revisores

fue bueno (kappa ponderado = 0,72).

(2) Tamafio del estudio. Es mas probable que los resultados
provenientes de estudios de menor tamafio estén sujetos a sesgo
de publicacion. Los estudios inferiores a 500 fumadores se
analizaron separadamente;

(3) Identificacion del nivel de consumo de tabaco en mas de
una ocasion durante el seguimiento del estudio. Se planifico
analizar separadamente los estudios con un nivel de consumo
de tabaco verificado, por lo menos, una vez cada cinco afios
durante el seguimiento, pero solamente tres estudios
incorporaron mas de un seguimiento, y éstos excluyeron a los
pacientes que informaron antecedentes "mixtos" en su habito
de fumar;

(4) Abandono del habito de fumar validado (se planifico
considerar los estudios separadamente si el abandono del habito
de fumar estaba validado, p.ej. por cotinina en saliva, pero
solamente dos estudios informaron sobre la utilizacion de dichas
mediciones bioquimicas);

(5) Estudios con definicion adecuada de exposicion del "tabaco™
y "eventos" (infarto agudo de miocardio o angina).

ANALISIS DE SUBGRUPOS

Se planificaron una serie de analisis de subgrupos (incluidos el
tamafio del estudio, la duracién del seguimiento, el sexo, la
edad de los grupos, los "grados"” de consumo de cigarrillo, la
proporcion de abandono, el evento cardiaco principal o
posterior), pero la mayoria de ellos no pudo realizarse debido
a limitaciones de poder estadistico o informes escasos. Sin
embargo, como la mayoria de los estudios de gran tamafio
incluia pacientes que habian sufrido una angina, o que habian
sido sometidos a una RAC o una angioplastia, se llevo a cabo
el metanalisis entre los 13 estudios que incluyeron pacientes
después de un infarto de miocardio.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

ESTUDIOS EXCLUIDOS

La "Tabla de estudios excluidos" y el QUOROM statement
(diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios
(QUOROM)) muestran cuando y por qué se excluyeron los
estudios en proceso. Se consideraron 90 trabajos, se excluyeron
47 porque no cumplian con los criterios de inclusion y otros 23
eran publicaciones duplicadas de estudios incluidos. Las razones
mas comunes para la exclusion incluyen la incertidumbre sobre
el momento del abandono del habito de fumar, la presentacion
del nivel de consumo de tabaco solamente al inicio del estudio,
los disefios del estudio ademéas de los cohortes prospectivos
(p.ej. cohortes retrospectivos), la presentacion de los resultados
de "ex fumadores" y "no fumadores" en forma conjunta y el
seguimiento inferior a dos afios.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Veinte estudios cumplieron todos los criterios de inclusion y
tenian datos disponibles. El nivel de concordancia entre los dos
revisores sobre la elegibilidad de los estudios fue muy alto (una
estadistica de kappa ponderada de 0,9). Estos estudios tienen
un tamario total de muestra de 12 603 fumadores al inicio del
estudio (de los cuales 5659 abandonaron el habito de fumar y
6944 lo mantuvieron).

La Tabla 01 describe algunas de las caracteristicas de estos
estudios (como el lugar de la investigacion, el tipo de cardiopatia
coronaria, los afios de inscripcidn, la edad, el sexo, la duracion
del seguimiento, el tamafio de muestra y los resultados
principales). La mayoria de los estudios comenzd la recopilacion
de los datos a finales de la década de 1960 0 1970. La mayoria
de los estudios era occidental, aunque un estudio provenia de
Polonia (Bednarzewski 1984), y uno de la India (Gupta 1993).
Las mujeres fueron subrepresentadas en gran medida. Seis
estudios incluyeron solamente hombres, mientras Gnicamente
un estudio se limitd a mujeres (Johansson 1985). Este estudio
tenia un tamafio de muestra muy reducido de solamente 161, y
la recopilacion de los datos se realizé hace 30 afios (Johansson
1985). La mayoria de los otros estudios, que incluyeron hombres
y mujeres, fueron predominantemente con hombres (alrededor
del 80%). En la mayoria de los estudios, la edad promedio de
los fumadores era de alrededor de los 55 afios, apenas mas
jévenes que la poblacion general de pacientes con cardiopatia
coronaria. Las tasas de abandono del habito de fumar
informadas variaron entre 28% y 77% en los estudios
principales, con un promedio de 45%.

La duraciéon de seguimiento de las cohortes prospectivas
variaron entre 2 afios (Burr 1992) (el minimo para la inclusion
en la revision) a 26 afios (Van Domburg 2000). El promedio
informado fue de 5 afios.

La mayoria de estos estudios son seguimientos de series de
casos hospitalarios. En su mayoria, los "famosos" cohortes
prospectivos de cardiopatia coronaria en la poblacion general
(como el estudio de Whitehall o el British Regional Heart Study)
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no pueden responder esta pregunta. Aunque estos estudios
incluyen informacion sobre el nivel de consumo de tabaco y
eventos de cardiopatia coronaria, el momento de cualquier
cambio en el nivel de consumo de tabaco en relacién a los
eventos cardiacos no es claro. Es decir, no es posible determinar
si aquellos que informan ser "exfumadores” abandonaron el
habito de fumar antes o después de sufrir un evento de
cardiopatia coronaria. La mayoria de los estudios hicieron el
seguimiento a pacientes con infarto de miocardio. Trece
incluyeron solamente pacientes que habian sufrido un infarto
de miocardio. Cinco estudios incluyeron pacientes que habian
sido sometidos a una RAC o una angioplastia. Uno de éstos era
un estudio de gran tamafio (h=4165) y relativamente de "calidad
superior”, proveniente del registro del CASS (Coronary Artery
Surgery Study), EE.UU. (Vlietstra 1986). Los otros estudios
incluyeron pacientes con infarto de miocardio y pacientes con
otros sindromes coronarios agudos (como angina inestable), no
especificados (“cardiopatia coronaria™) o supervivientes de
paros cardiacos fuera del hospital.

CALIDAD METODOLOGICA

Se evaluo la calidad de los estudios incluidos mediante varios
criterios (Tabla 02). Estos incluyeron el tamafio de la muestra,
las definiciones claras de los eventos cardiacos, el habito de
fumar y el abandono del habito, si el nivel de consumo de tabaco
se confirmaba durante el seguimiento o se validaba de algun
modo, si el control de los factores de confusion era adecuado,
y la minimizacion de los sesgos de seleccion.

TAMANO DE MUESTRA

El nimero de fumadores al inicio de los estudios en los estudios
principales varié entre 77 y 4165. Como la mayoria de estos
estudios eran series de casos, tuvieron tamafios de muestras
relativamente reducidos. Solamente ocho estudios contenian
mas de 500 fumadores al inicio del estudio. Existi6 un estudio
de gran tamafio (n=4165) con pacientes con enfermedad arterial
coronaria comprobada por angiografia que se sometieron a
cirugia RAC, provenientes del estudio CASS (Vlietstra 1986).
Los otros estudios de gran tamafio (que incluian 900 fumadores
al inicio del estudio) eran estudios de hombres que habian
sufrido un infarto de miocardio provenientes de Gothenburg,
Suecia (inscritos entre 1968 y 1977) (Aberg 1983), un analisis
de los datos provenientes del estudio DART (un ensayo
controlado aleatorio de intervenciones en la dieta realizado
entre hombres que habian sufrido un infarto de miocardio a
mediados de los ochenta en el Reino Unido) (Burr 1992); un
estudio polaco de hombres que presentaron un primer infarto
de miocardio entre 1968 y 1975 (Bednarzewski 1984); un
estudio de hombres sometidos a angioplastia en la clinica Mayo,
Rochester, Estados Unidos entre 1979 y 1995 (Hasdai 1997).

DEFINICION DE EVENTOS Y NIVEL DE CONSUMO DE
TABACO

Aunque casi todos los estudios definieron el evento cardiaco
indice, la mayoria de los estudios no especificaron claramente

su definicion de "fumador actual" y "persona que abandoné el
habito" (Tabla 02). Solamente tres estudios incorporaron mas
de un seguimiento y excluyeron pacientes que informaron
antecedentes mixtos en sus habitos de consumo de tabaco
(Hallstrom 1986; Vlietstra 1986; Voors 1996); los otros
simplemente confiaron en una evaluacidn al inicio del estudio
del nivel de consumo de tabaco. Solamente dos de los estudios
intentaron evaluar el nivel de consumo de tabaco
bioquimicamente (Aberg 1983; Daly 1983). Aunque se
encontraron pocas discrepancias entre los autoinformes y la
validacion bioquimica, en ambos casos se llevaron a cabo
pruebas bioquimicas en solamente una submuestra de la
poblacidn de estudio.

CONTROL DE FACTORES DE CONFUSION

La evaluacion de los factores de confusion es claramente
subjetiva, pero se llevé a cabo en forma independiente por dos
revisores de forma estandar mediante criterios previamente
especificados. Solamente un estudio incluy6 cualquier
informacion sobre resultados psicosociales y su relacién con el
abandono del habito de fumar y la mortalidad por cardiopatia
coronaria. Como la mayoria de los estudios no eran recientes,
informaron escasos datos sobre tratamientos preventivos
secundarios modernos (como la  prescripcion  de
betabloqueantes). El control de los factores de confusion fue
generalmente deficiente en los estudios (Tabla 02). En
solamente 6 de los estudios se clasifico este control como
"bueno™ y en 9 se describié como "deficiente”. Varios de los
estudios produjeron estimaciones crudas sobre la reduccién de
la mortalidad al abandonar el habito de fumar (Tabla 03).

MINIMIZACION DEL SESGO DE SELECCION

En la mayoria de los casos, las pérdidas por mortalidad durante
el seguimiento fueron escasas y se incluyd una alta proporcion
de las series de casos iniciales en los resultados finales (Tabla
02). La mayoria de los estudios, sin embargo, incluyé pacientes
unas semanas después de su primer evento y frecuentemente
no se informa el nimero de fumadores y no fumadores que
mueren antes de ingresar al estudio. Por lo tanto, es mejor
considerar al RR combinado de esta revision como una
estimacion de la reduccion en el odds-ratio para los que
abandonan el habito de fumar y sobreviven al evento cardiaco
inicial.

RESULTADOS

Entre los estudios incluidos, el RR crudo de mortalidad por
todas las causas para fumadores que abandonan el habito de
fumar comparado con el de aquellos que lo mantienen vari6 de
0,34 20,93 (Tabla 03). Se llevo a cabo un metanalisis de efectos
aleatorios y el RR combinado para la totalidad de los 20 estudios
fue 0,64 (IC del 95%: 0,58 a 0,71). Estas estimaciones
combinadas fueron dominadas por los tres estudios de RAC de
gran tamafio (que juntos suministraron la mitad de los pacientes
incluidos en esta revisién). Sin embargo, los resultados no
discreparon cuando se limitaron a 13 estudios que incluian
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solamente pacientes con que habian sufrido un infarto de
miocardio (RR combinado = 0,63; IC del 95%: 0,56 a 0,72).
Los analisis planificados combinados de tiempo al evento no
se llevaron adelante porque relativamente pocos estudios
informaron dichos anlisis.

Un grafico de embudo (funnel plot) revel6 un posible sesgo de
publicacion, estudios de menor tamafio con menos eventos y
por lo tanto mayores errores estandar tendieron a estimar
mayores reducciones en el RR que estudios de mayor tamafio
y estimados con mayor precision (Figure-02 ).

Figure-02

4
SE of log OR

gréfico de embudo (funnel plot) de Begg del logaritmo del odds-ratio versus
error estandar del logaritmo del odds-ratio

VELOCIDAD DE LA REDUCCION DEL RIESGO

Un objetivo inicial de esta revision fue considerar la velocidad
y la magnitud de la reduccion del riesgo al abandonar el habito
de fumar. Sin embargo, no existio una relacion aparente entre
el RR bruto y la duracion promedio o mediana del seguimiento
informado en los estudios.

METARREGRESION

Otro objetivo inicial fue investigar la variacion entre los estudios
en una metarregresion. Sin embargo, ninguna de las variables
probadas (entre ellas la duracion del seguimiento, el afio de
comienzo de la recopilacion de datos, el tamafio del estudio, si
el control de factores de confusidn es adecuado, la minimizacion
del sesgo de seleccion, el evento cardiaco indicador (infarto de
miocardio u otro), la region del estudio (occidental o no
occidental)) pudo explicar las diferencias en los resultados de
los estudios (datos no mostrados). Debido a que solamente se
incluyeron 20 estudios, el poder estadistico en este analisis no
fue elevado.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Por lo tanto, los andlisis de sensibilidad fueron realizados como
se describen en los métodos. Se aplicaron tres criterios:

(1) Un tamafio de muestra inicial de no menos de 500 fumadores
al inicio del estudio;

(2) Por lo menos el 85% de las series de casos iniciales incluidas
en los andlisis;

(3) control de los factores de confusion "adecuado” o "bueno".

Solo seis de los 20 estudios cumplieron todos estos criterios.
Estos eran los estudios de infarto de miocardio primario en
hombres de Gothenburg (Aberg 1983); el estudio de infarto de
miocardio primario en hombres polacos (Bednarzewski 1984);
un estudio de los pacientes sometidos a la angioplastia en el
Clinica Mayo, Rochester, EE.UU. (Hasdai 1997); un estudio
basado en la poblaciéon de hombres menores de 65 afios que
presentaba un infarto de miocardio en Karelia del Norte,
Finlandia (Salonen 1980); un estudio de pacientes sometidos a
RAC en Rotterdam, Paises Bajos (Van Domburg 2000); v el
estudio de CASS de los EE.UU. en pacientes con cardiopatia
coronaria comprobada por angiografia y sometidos a CABG
(Vlietstra 1986). Sin embargo, el RR combinado para estos seis
estudios fue esencialmente el mismo que para la totalidad de
los 20 estudios (RR = 0,71; IC del 95%: 0,65 a 0,77).

Otros andlisis de sensibilidad y analisis de subgrupos
planificados en los métodos no se llevaron a cabo debido a la
falta de datos informados en los estudios principales.

REINFARTOS DE MIOCARDIO

Algunos estudios (n=8) presentaron informacion sobre reinfartos
de miocardio no mortales (Tabla 03). Parece haber mas
heterogeneidad en este resultado que para la mortalidad total,
el valor p de la prueba de heterogeneidad ji cuadrado fue 0,0009.
Uno de los estudios (Perkins 1985) estim6 un RR no
significativamente mayor por el abandono del habito de fumar
comparado con mantener el habito; sin embargo, esta estimacion
se basa en un ndmero reducido de casos (solamente seis de
aquellos que abandonaron el habito de fumar y dos que lo
mantuvieron sufrieron un infarto de miocardio no fatal).
Idealmente se realizaria un andlisis de un resultado combinado
de muertes cardiacas y reinfartos no mortales, pero no fue
posible obtener esta informacion ya que se informaban los
reinfartos como eventos totales en lugar de individualmente.
El RR combinado para reinfartos no mortales fue 0,68 (IC del
95%: 0,57 a 0,82).

OTROS RESULTADOS

Varios estudios informaron otros resultados cardiovasculares
como "otras EC" (no especificadas), nuevos casos de angina,
0 accidente cerebrovascular/AIT. Sin embargo, existieron muy
pocos estudios que informaron cualquier otro resultado para
combinarlo de forma sensata (Tabla 03).

DISCUSION

A pesar de las limitaciones en la calidad de algunos de los
estudios principales y el método de combinacién, existen
pruebas s6lidas provenientes de esta revision sistematica de
que el abandono del habito de fumar esta estrechamente
asociado a una reduccion en la mortalidad total. EI RR crudo
combinado de los 20 estudios fue 0,64 (IC del 95%: 0,58 a
0,71). Esta reduccién del riesgo del 36% parece muy importante
en comparacion con otros tratamientos secundarios preventivos
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como disminucion del colesterol, que han recibido mucha
atencion en los dltimos afos.

Un hallazgo sorprendente fue la falta de una relacion clara entre
la duracion del seguimiento y la reduccion del riesgo. Hay varias
posibles explicaciones para esto. Solamente se incluyeron 20
estudios y la mayoria de ellos se agrup6 alrededor de un
promedio de duracion del seguimiento entre tres y siete afios
(Sparrow 1978; Salonen 1980; Daly 1983; Bednarzewski 1984;
Johansson 1985; Perkins 1985; Hallstrom 1986; Vlietstra 1986;
Sato 1992; Tofler 1993; Greenwood 1995). Otras caracteristicas
del estudio como la edad, la poblacion, el tipo de evento
cardiaco, o aspectos de calidad pueden tener mayor influencia
en los resultados que la duracion del seguimiento. Otra
posibilidad es la clasificacion errénea incrementada en el
tiempo, que se discute debajo. Una implicacién adicional es
que la reduccidn de riesgo ocurre relativamente rapido después
de dejar de fumar, tan pronto como en dos afios (el periodo de
seguimiento minimo para la revision); por lo tanto, no se
observan mayores reducciones del riesgo en el tiempo.

LIMITACIONES DE LA REVISION

DATOS OBSERVACIONALES

Una limitacion clara de esta revision es que se consideran datos
observacionales. Los fumadores que abandonan el habito
después de un infarto de miocardio y los que lo mantienen
pueden ser distintos en varios aspectos, como la edad, el sexo,
el nivel socioeconoémico, las caracteristicas psicologicas y otros
factores. Sin embargo, la direccion de esta diferencia potencial
no es obvia. Sobre la base de indices de pronostico, se ha
encontrado en algunos estudios que al inicio los "fumadores
que abandonan el habito de fumar" parecen tener un riesgo de
mortalidad posterior mas elevado (Aberg 1983; Vlietstra 1986;
Greenwood 1995), se ha encontrado en algunos estudios que
los fumadores que mantienen el habito tienen un riesgo mas
elevado (Hallstrom 1986; Sato 1992; Herlitz 1995), y en otros
estudios se encontrd poca diferencia (Sparrow 1978; Johansson
1985; Perkins 1985; Gupta 1993; Hasdai 1997; Van Domburg
2000).

El metandlisis en esta revision se llevo a cabo sobre la base del
RR bruto en cada trabajo. Aunque algunos de los estudios
presentaron medidas de resultado ajustadas, éstas discreparon
marcadamente en cuanto al método de ajuste utilizado (algunos
utilizaron la regresion de Cox, otros presentaron un RR
estratificado de Mantel-Haenzsel o realizaron una regresion
logistica). Ademas, incluso aquellos estudios que utilizaron
métodos de ajuste similares incluyeron covariables diferentes,
medidas de distintos modos.

Aguellos 10 estudios que realizaron ajustes en alguna forma de
los andlisis multivariados han encontrado, en muchos casos,
una diferencia sorprendentemente leve entre las estimaciones
ajustadas y las brutas. La Tabla 04 muestra las estimaciones de
ajuste de cada uno de los estudios, y los compara con las
estimaciones crudas incluidas en esta revision. En la mayoria
de estos 10 estudios, la reduccidn del riesgo proveniente de

estas estimaciones ajustadas (PR o RR) es aproximadamente
del mismo orden de magnitud que el RR bruto. En tres estudios,
la estimacion ajustada parece sustancialmente mayor que la
estimacion no ajustada. El estudio de Greenwood estimo un
RR bruto de 0,76 (IC del 95%: 0,51 a 1,12) y un odds-ratio
(OR) ajustado de 0,56 (IC del 95%: 0,33 a 0,98). El estudio de
Johansson encontré un RR bruto de 0,48 (IC del 95%: 0,27 a
0,48) y una estimacion ajustada de 0,37. El estudio de Van
Domburg estimé un RR crudo de 0,72 (1C del 95%: 0,6 a 0,85),
pero una reduccion mayor en PR ajustado (PR = 0,6) (Tabla
04).

CLASIFICACION ERRONEA

Otra limitacion potencial de esta revision es la posibilidad de
sesgo por una clasificacion erronea del nivel de consumo de
tabaco, por lo menos por dos razones.

La primera es la posibilidad de que aquellos que continGan
fumando puedan informar el abandono del habito de fumar.
Sélo dos de los estudios incluidos en esta revision intentaron
validar con estudios bioquimicos el estado autoinformado con
respecto al habito de fumar (Aberg 1983; Daly 1983) y en
ambos casos esta validacion se realizé en un subgrupo de los
pacientes solamente. Aunque varios estudios han sugerido que
el autoinforme es razonablemente preciso en comparacion con
marcadores bioquimicos de inhalacion de tabaco (Patrick 1994),
otras investigaciones sugieren que el autoinforme es menos
preciso para los pacientes con diagndstico de cardiopatia
coronaria (Woodward 1992). El Scottish Heart Health Study
encontro que el 8% de los hombres y el 9% de las mujeres con
diagnostico de cardiopatia coronaria son "fumadores
bioquimicos" comparados con el 2% de hombres y el 3% de
mujeres sin cardiopatia coronaria (Woodward 1992). Entre los
pacientes que sufrieron un infarto de miocardio en Nottingham,
entre el 16% y el 26% de los declarados ex fumadores parecian
no haber abandonado el habito de fumar (Wilcox 1979). La
exposicion al humo del tabaco en el medio ambiente para
aquellos que abandonan el habito de fumar puede también
originar algin grado de clasificacion erronea en el nivel de
consumo de tabaco (Critchley 2003; Jay 2003).

Un segundo factor potencial para una clasificacion errénea
surge con el transcurso del tiempo. Aun con la suposicion de
que las evaluaciones iniciales del nivel de consumo de tabaco
fueron exactas, la reincidencia al habito de fumar puede ser
elevada (CDC 1990; Skaar 1997). La mayoria de los cohortes
prospectivos incluidos en esta revision confiaron en las
evaluaciones del nivel de consumo de tabaco al inicio del
estudio. Es claramente posible que muchos pacientes que
abandonaron el habito de fumar inmediatamente después de
sufrir un evento cardiaco y, por lo tanto, se consideraron como
ex fumadores al inicio del estudio retomen dicho habito
nuevamente. Por el contrario, aquellos que no dejaron de fumar
inicialmente podrian abandonar el habito mas adelante y ser,
por lo tanto, erroneamente considerados como "fumadores
activos" (Hallstrom 1986; Vlietstra 1986). Por lo tanto, estos
resultados pueden contener una clasificacion errénea no
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diferencial, que diluye las diferencias entre los dos grupos y
subestima el RR. Solamente tres de los estudios incluidos
realmente trataron este tema, mediante la inclusién de un
seguimiento y la exclusion de aquellos pacientes que informaron
antecedentes "mixtos" en el habito de fumar (Hallstrom 1986;
Vlietstra 1986; Voors 1996). La mayoria de los demas estudios
informan que esto tenia solo un efecto "limitado" sobre los
resultados (Sato 1992; Hedback 1993; Greenwood 1995), 0 no
tratan este problema potencial (Daly 1983; Johansson 1985;
Perkins 1985; Burr 1992; Gupta 1993; VVan Domburg 2000).

Aunque es dificil cuantificar estos sesgos, a fines ilustrativos,
se repitieron los analisis con la suposicion de que el 10% de
aquellos que informan dejar de fumar, en realidad, contindan
y experimentan la misma tasa de mortalidad que aquellos en el
grupo que informaron mantener el habito. En este caso, el RR
bruto combinado se reduciria a 0,61 (IC del 95%: 0,54 a 0,68).
Sin embargo, este andlisis debe evaluarse con cautela ya que
es posible, no obstante, que puedan existir sesgos sistematicos
que operan en la direccion opuesta. Por ejemplo, aquellos que
abandonan el habito de fumar pueden diferir en cuanto a sus
caracteristicas psicosociales, que también influyen sobre la tasa
de mortalidad. El Gnico estudio que considerd factores
psicosociales en detalle encontr6 que éstos tienen una leve
influencia en las tasas de abandono del habito de fumar o de
mortalidad (Greenwood 1995).

OTRAS LIMITACIONES

Como con cualquier revision sistematica, siempre existe la
posibilidad de "sesgo de publicacion”, como sugiere el grafico
de embudo (funnel plot) (Egger 1998). Sin embargo, cuando
se filtraron estudios de menor tamafio en un analisis de
sensibilidad, no existieron diferencias esenciales en los RR
combinados. Los estudios de menor tamafio contribuyen en
escasa medida con el RR combinado en el metanalisis, por lo
que su exclusién no es significativa en el resultado global.

La combinacion estadistica del RR para los datos
observacionales es, en si misma, controvertida debido a los
varios sesgos que pueden surgir en estudios observacionales
comparados con ECA (Egger 1998). Se ha debatido si la
presentacion de una Unica estimacion combinada sin detalles
adicionales puede originar una estadistica engafiosamente simple
(Egger 1998). Sin embargo, una Unica estadistica de resumen
es muy atractiva para los médicos y otros profesionales de la
asistencia sanitaria que trabajan con pacientes cardiacos.
Ademas, estos estudios mostraron relativamente escasa
heterogeneidad, particularmente para el analisis de sensibilidad
de los seis estudios de calidad superior (prueba de ji cuadrado
de heterogeneidad p = 0,51). Esto implica que la reduccion del
riesgo asociada con el abandono del habito de fumar en estos
estudios es casi la misma, independientemente de las diferencias
entre estos estudios en cuanto a factores como el tipo de evento

cardiaco indicador (infarto de miocardio, RAC, angioplastia u
otro) y el periodo de tiempo en el cual se reclutaron los
pacientes. Sin embargo, relativamente pocos estudios han
incluido gran cantidad de mujeres, minorias étnicas, pacientes
de edad avanzada o pacientes de paises en vias de desarrollo.
Por lo tanto, la generalizacion para estos grupos es incierta.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la préactica

Las personas que dejan de fumar con posterioridad a una
cardiopatia coronaria o revascularizacién tienen un riesgo de
muerte sustancialmente inferior. Las pruebas sugieren que las
intervenciones para ayudar a los pacientes con cardiopatia
coronaria a dejar de fumar pueden ser efectivas.

Implicaciones para la investigacion

Implicaciones para la investigacion: Dadas las abrumadoras
pruebas sobre los beneficios de dejar de fumar y las crecientes
pruebas sobre los mejores métodos para ayudar a los pacientes
a lograr este objetivo, es improbable que se necesiten estudios
adicionales para explorar la magnitud y la velocidad del efecto
producido por el abandono del habito de fumar.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions
Outcomes
Notes

Allocation concealment

Aberg 1983

Key early study with large sample size, relatively complete case series and adjustment
for major confounders.

Setting

Gothenberg, Sweden

Years of enrolment

1968-77

Gender

M

Age, Mean or Range

Mean Quit: 53.2 Continued 52.0
Length of follow-up

5-12 years

Sample size

985

Not applicable

In those that ceased smoking, 84% survived 5Syears, compared with 78% in those who
continued.

D
Baughman 1982

Analysis of data from an RCT (2 vs. 3 weeks hospitalisation post-MI) n= 69 in each
arm

Setting

Boston, USA

Index event

Ml

Years of enrolment
Nov 68 - July 71
Gender

M (72%) F (28%)
Age Range 41-93
Length of follow-up
99 (mean)

Sample size

7

Not applicable

No outcome reported for smoking status (not principle objective of study).
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Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Bednarzewski 1984

Men with severe Ml and many co-morbidities. Smoking was the most important risk
factor for death after Ml

Setting

Lubin, Poland

Index event

MI Primary

Years of enrolment
1968 to 1975
Gender

M

Age, Range 22-84 years
Length of follow-up
42 (mean)

Sample size

1010

Not applicable

45% ceased smoking, 55% continued. Of those who stopped, 30% died vs. 37% of
those who continued. Mean time to subsequent Ml was longer in those who stopped
(36 months vs. 26 months)

D
Burr 1992
Analysis of data from DART study (RCT of dietary interventions)

Setting

UK

Index event

Ml

Years of enrolment
Mid-1980s

Sex

M

Age Mean Quit: 55.4 Continued: 55.0 ¢
Length of follow-up
24

Sample size

1186

Not applicable

7.9% mortality rate (continued smoking) vs. 4.1% (ceased smoking)

D
Daly 1983

Men who had survived 28 days after initial event. Smoking status not confirmed until
mean 24 months after event.
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Characteristics of included studies

Participants Setting
Ireland
Index event
MI and unstable angina
Years of enrolment
Jan 1965 - December 1975
Sex
M
Age Mean Quit:
50.5 Continued:50.3 ¢
Length of follow-up

7 years
Sample size
374
Interventions
Outcomes Those who continued to smoke had mortality 2.8 fold higher than those who stopped
(p<0.01)
Notes
Allocation concealment D
Study Greenwood 1995
Methods Study designed to look at impact of psychosocial factors on CHD outcomes. Very large
non-response from initial cases series, only 45% completed initial questionnaire
Participants Setting
English Hospitals
Index event
MI
Years of enrolment
Nov. 86 to Feb 88
Sex
Not reported
Age
Not reported
Length of follow-up
6.3 (median)
Sample size
532
Interventions
Outcomes RR =0.76 (95% CI 0.51 to 1.12) for those who stopped vs. continued smoking.
Notes
Allocation concealment D
Study Gupta 1993
Methods
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Characteristics of included studies

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Setting

Jaipur, India

Index event

CHD patients enrolled at KD Gupta Medical Centre
Years of enrolment

1980

Sex

Not reported

Age

Quit 52.4(SD9.9) Continued 51.8(SD 10.1)

Length of follow-up

Smokers Median 8.21 years, ex-smokers median 7.39 years
Sample size

225

Survival was similar in current and ex-smokers for the first 3 years, but significantly
better in ex-smokers than smokers (log-rank 6.29, p<0.025)

D
Hallstrom 1986

Small numbers, mixed group (of the survivors, 234 had CHD, but 76 did not), one sided
crude test only.

Setting

Seattle, USA

Index event

Survivors of out-of-hospital cardiac arrest
Years of enrolment

March 1970 - March 1981

Sex

80% male

Age

Mean Quit:56 Continued:56

Length of follow-up'average' 47.5 months*
Sample size

310

Stratified direct adjustment across all strata yielded a significance level for the one-sided
log-rank test of p=0.038, after excluding those with incomplete follow-up, the difference
was not significant (p=0.12)

D
Hasdai 1997

Large sample of nearly complete case-series. Cohorts well-described
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Characteristics of included studies

Participants Setting
Mayo Clinic, Rochester, US
Index event
angioplasty
Years of enrolment
Sep 1979 - Dec 31 1995
Sex
No sex breakdown given
Age
Quit: 56(SD10) Continued:55(SD10)
Length of follow-up
Mean 4.5 years ( 3.4)
Sample size
1169

Interventions

Outcomes After adjustment, persistent smokers had significantly greater risk of overall mortality
(RR=1.44, 95% CI 1.02-2.11). Also greater risk of death from cardiac causes (RR1.49,
0.89 - 2.51)

Notes
Allocation concealment D
Study Hedback 1993

Methods Consecutive case-series of Ml patients invited to participate in a comprehensive
rehabilitation programme. Smoking cessation not main focus of study. Several
differences between reference groups in important prognostic factors - not controlled
for.

Participants Setting
Oskarsham District Hospital, Sweden
Index event
MI
Years of enrolment
August 1997 - December 1980
Sex
M 85%
Age
Mean reference group 57.2, intervention group 57.3
Length of follow-up
10 years
Sample size
157

Interventions

Outcomes Mortality was significantly lower among non-smokers in the intervention group and
even among those who stopped smoking

Notes
Allocation concealment D
Study Herlitz 1995

Methods Consecutive case-series, but only enrolled at 1year, of 302 initial smokers only 240
alive at one year therefore lost data on 62.
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Characteristics of included studies

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Setting

Sahlgrenska Hospital, Gothenburg, Sweden
Index event

MI

Years of enrolment

Feb 15 1986 - Nov 9 1987

Sex

M 69% of initial case-series, not study pop.
Age

Not reported

Length of follow-up

Not reported

Sample size

217

Patients who continued to smoke after 1 year had higher mortality during the subsequent
four years than patients who quit. But when corrected for co-morbidity, continuation of
smoking was no longer significantly associated with mortality during subsequent years
(no data presented)

D
Johansson 1985
Same design and study team as Aberg study, but females only.

Setting

Gothenburg, Sweden

Index event

MI primary

Years of enrolment

1968 - 1977

Sex

F

Age

Quit: 53.0(SD 6.2) Conituned: 53.5(SD5.6)
Length of follow-up1-12 years (mean approx. 5)
Sample size

156

RR for those who continued to smoke compared with those who stopped was 2.3 (95%
Cl 1.2 - 4.4). After adjustments, this was 2.7.

D
Perkins 1985

Clear paper, but initial case series consistent of 'patients chosen from a consecutive
series of men and women who presented with a first MI' - unclear how these were
chosen

Pagina 21

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Abandono del habito de fumar para la prevencion secundaria de la cardiopatia coronaria

Characteristics of included studies

Participants

Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Setting

Leigh Infirmary and Astley Hospital
Index event

MI primary

Years of enrolment

Jan 1 1974 - 30th June 1977

Sex

76% male

Age Males: quit 54.9 continued 56.5, Females:quit 61.4 continued 60.8
Length of follow-up

5 years

Sample size

119

55% decrease is age/sex adjusted mortality rates in favour of those who quit smoking

D
Salonen 1980

Unselected case-series, large sample. Includes data on 'possible’ as well as ‘definite’
MI and these cannot be separated. Ignores deaths in first 6 months post-MI.

Setting

North Karelia, Finland
Index event

Ml

Years of enrolment
1972-1975

Sex

Males <65

Age

Not reported
Length of follow-up
3 years?

Sample size

523

Crude all-cause mortality rate 1.7x greater in those who stopped smoking compared
with those who continued (95% CI 1.1-2.6). Suggests bigger benefit ratios in younger
men, and in those at lowest risk

D
Sato 1992

Small sample size, states no difference in potential confounders. Changes in smoking
status after 3 years examined - 90% of non-smokers continued not smoking, 21% of
smokers quit. Enrolled 20 months after Ml, therefore miss early deaths
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Characteristics of included studies

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Setting

Japan

Index event

MI

Years of enrolment
Sex

M

Age

Quit: 56.6(9.2) Continued 52.9(9.6)
Length of follow-up
Mean 3.1 years
Sample size

87

Risk ratio for total cardiac events for those who continued compared with those who
ceased was 3.4 (95% CI 1.1 - 9.8). RR for cardiac death was 2.5 (0.7 - 9.1)

D
Sparrow 1978

From Framingham, but small numbers, and no multivariate adjustment. Some
discrepancies between numbers reported in text and those in tables.

Setting

Framingham, US
Index event

MI

Years of enrolment
1949-1975

Sex

M 85%

Age

Quit: 55, continued 57.6
Length of follow-up
Max. 22 years, mean 6
Sample size

195

Six year mortality rate of 18.8% (95% ClI 8.2 - 29.4%) in quitters and 30.4% (22.6, 38.2)
among those who continued.

D
Tofler 1993

High losses to follow-up, and a high proportion of the initial case-series are not included
in the study sample
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Characteristics of included studies

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Setting

MILIS, US

Index event

MI

Years of enrolment

M approx 72% (precise figures only available for whole case-series)
Sex

Not presented by smoking status
Age

Not reported

Length of follow-up

4 years

Sample size

393

MILIS in the Multicentre Investigation of Limitation of Infarct Size RCT. Main outcome
of this paper is survival for high school graduates compared with those who did not
graduate. Authors supplied crude number for smoking status on request

D
Van Domburg 2000

Long term follow-up, but a long period of time elapsed after CABG before ascertaining
smoking status. Median duration between CABG & assessment of smoking behaviour
was 2.8 years (range 11 months to 9.5 years).

Setting

Rotterdam, Netherlands
Index event

CABG

Years of enrolment

Feb 1971-June 1986

Sex

M 88%

Age

Mean 53 males, 55 females
Length of follow-up

Median 20 years (range 13-26)
Sample size

556

Persistent smokers had higher risks of death from all causes and cardiac death
compared with quitters. Survival curves diverged after approximately 4 years and the
difference increased throughout the follow-up period

D
Vlietstra 1986
Very large, high quality study.
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Characteristics of included studies

Participants

Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Setting

CASS study, US

Index event
Angio-graphically proved CAD
Years of enrolment
1975-1977

Sex

F 24%**

Age

Mean 53 men, 54 women**
Length of follow-up

5 years

Sample size

4165

15% of quitters died compared with 22% of those who continued smoking.

D
Voors 1996

Well-conducted study, but did not include patients who died within 30 days of surgery
(n=13). Patients from consecutive case-series, but also entered special rehabilitation
clinic.

Setting

Utrecht, Netherlands
Index event

CABG

Years of enrolment
April 1 1976 - April 1 1977
Sex M 90%

Age

Mean 52.5 range 20-73
Length of follow-up
Mean 15,4 years
Sample size

167

No significant difference in survival between smokers and quitters (Cox's regression)
at 1-5years, after 5-15 years, mortality risk was higher among smokers (RR 1.7) but
not statistically significant. (Cl 0.8-3.5)

Notas:

* unclear whether mean or median **relates to entire CASS registry of 24,959 patients, not just the 4165 smokers in this report
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Characteristics of excluded studies

Study

Ben-Shlomo 1994

Bykov 1971

Caruzzo 1984

Consoli 2001

Corrigan 2002
Da Costa 2001
Dankner 2003
Doerken 1968

Fitch 1995

Friedman 1981

Fukiyama 2000

Gillmann 1969
Goldberg 1981

Green 1987
Hasdai 2000
Helmers 1973

Herlitz 1997

Herlitz 1998
Herlitz 2000
Hubert 1982

Jajich 1984

Jenkins 1976

Reason for exclusion

Population-based cohort (from Whitehall studies). Baseline questionnaire did not record when
participants had a Ml so it is not possible to determine whether 'ex-smokers' quit before or
after their CHD event.

Study design unclear. Author presents data and outcomes for those with primary MI compared
with subsequent MI. No data presented on changes in smoking status

Provides insufficient information about smoking habit, other risk factors, and no information
about potential confounders, or severity of underlying disease.

Presents mortality and other outcomes at one year only, does not present information on
changes in smoking status.

Provides no information on mortality, only changes in smoking status
No information on changes in smoking status
Unclear whether patients quit smoking before or after experiencing a coronary event.

The study is a retrospective cohort, and does not present data on survival for those who
continued to smoke, those who ceased smoking, and never-smokers separately

The definition of 'former cigarette smokers' includes those who quit prior to their first cardiac
event.

General population cohort from the 'Kaiser-Permanente Study'. A breakdown of the outcomes
was not available separately for those with / without CHD, and authors unable to provide
further details.

Not a prospective cohort study. Does not present results by smoking status
The study is cross-sectional and not a prospective cohort

Paper published as an abstract only, never in full. Abstract only presented information on
percentage survival after certain time periods, and no data on the raw numbers of smokers
or quitters, thus no useful information could be extracted. Author contacted by email, but
unable to provide this data.

Follow-up of cohorts under two years, no data on mortality by smoking status.
Short-term outcomes only

Does not compare outcomes for smokers versus ex-smokers vs non-smokers, no information
on long-term prognosis.

1997 may overlap with patients in 1995 paper, and author not able to supply raw numbers
or any information on adjusted ORSs to control for confounding for 1997 paper

Does not consider smoking cessation
Patients with acute chest pain rather than CHD

Unable to clarify timing of smoking cessation (i.e. ensuring ex-smokers quit after angina
diagnosis), also unable to provide information on the raw numbers of smokers, ex-smokers
and events in each group.

Population based cohort (Chicago Stroke Study). Study does not present outcomes separately
for those with and without CHD, and author unable to provide a breakdown.

Includes information on smoking status at baseline only, i.e. no data on the effects of changes
in smoking status
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Characteristics of excluded studies

Lloyd 1980

Maggioni 1998

Martinez 1997

Matzdorff 1973

Miwa 1994

Peters 1995

Phillips

Pohjola 1979

Qiao 2000
Rea 2002
Rigotti 1991

Rivers 1990
Ronnevik 1985
Rosal 1998

Shapiro 1982

Sigurdsson 1995

Stahle 1994

Stewart 1984

Suskin 2001

Taira 2000

Tervahauta 1995

Patients followed for a maximum of one year only. Presents outcomes only on the basis of
smoking habits at the time of MI, and not on changes in smoking habits.

Length of follow-up unclear but 'short-term'. Data presented on 'ex-smokers' but these are
defined as smokers who cease smoking over 1 month before the index infarction, and therefore
not those who give up following the event.

Cohort followed for only one year. Unclear when smoking cessation occurred i.e. whether
before or after surgery (PCTA)

Includes patients who stop and those who continue smoking after MI, but does not present
mortality outcomes separately for these groups.

Follow-up for one year only. Only outcome presented is presence of angina at 3 months, no
information on mortality.

Smokers and ex-smokers only followed for a mean of 1 year, four months after Ml

Population-based cohort (from British Regional Heart Study). Contains data on ‘ex-smokers',
but not possible to separate smokers who quit before CHD diagnosis from those who quit
afterwards.

Abstract only with no details of the number of events, unable to obtain further information for
authors.

‘General population' cohort, does not present results separately for patients with CHD.
Retrospective cohort study

Cohorts followed for one year only. Does not explicitly include patients with CHD, but rather
smokers admitted to a coronary care unit. Results not presented by confirmed CHD diagnosis.
No data presented on morbidity or mortality outcomes, or smoking cessation after six months.

Follow-up for 12 months only
Smokers and ex-smokers only followed for a mean of 17.3 months after Ml

CASIS study (Coronary Artery Smoking Intervention Study) - only outcomes presented are
changes in smoking status, not mortality or morbidity outcomes.

Presents data for 'ex-smokers' and 'non-smokers' together as the sample size is small. Author
was contacted but unable to provide a breakdown.

Iceland cohort of MONICA study. Former smokers include those who stopped smoking before
or after diagnosis of CHD, and the two cannot be separated.

Unable to clarify whether patients who quit smoking, gave up before or after their CABG.
Also no information on the actual numbers of outcomes for patients by smoking status.

Study appears to be retrospective (data obtained from two population-based CHD registers),
and cohorts followed for only one year. Does not present outcome data by smoking status.

Consider impact of smoking cessation in patients with heart failure. Although most also had
CHD, it is not possible to determine whether heart failure patients quit before or after their
first CHD diagnosis (confirmed with author).

Presents only quality of life outcomes after smoking cessation, not mortality

Study includes 'smokers and 'ex-smokers', but this is a population cohort (from the Finnish
counties of the Seven Countries Study) and it is unclear whether ‘ex-smokers' gave up before
or after a diagnosis of CHD.
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Characteristics of excluded studies

Thoresen 1982 Recurrent Coronary Prevention Project - only recruited post-MI patients who had never
smoked or given up for at least six months, therefore does not include a group of patients
who continued to smoke.

Vermeulen 1983 58 or 98 men in the study stopped smoking, but the study evaluates the success of a cardiac
rehabilitation programme, and not of smoking cessation per se, therefore no outcomes are
presented by smoking status.

Weng 1990 The cohort is retrospective. The author followed all AMI cases admitted from June 1970 to
December 1986 in the hospital, but the follow-up was carried out from Jan 1988 to October
1988

Wilhelmsen 2001 Does not present results by changes in smoking status and it is unclear whether ‘ex-smokers'

gave up before or after a diagnosis of CHD.

TABLAS ADICIONALES

Table 01 Characteristics of studies included

Study ID Setting Index Years of Sex Age, Length of Sample Major General
event enrolment Mean or follow-up size outcome Notes
Range
Aberg Gothenberg, M 1968-77 M Mean 5-12 985 Inthose  Key early
1983 Sweden  primary Quit: 53.2 years that study with
Continued ceased large
52.0 smoking, sample
84% size,

survived  relatively
Syears, complete
compared case

with 78% series and
inthose  adjustment

who for major
continued. confounders
Baugham Boston, Ml Nov 68 - M (72%)F Range 99 (mean) 77 No Analysis
1982 USA July 71 (28%) 41-93 outcome of data
reported from an
for RCT (2

smoking  vs.3
status (not weeks
principle  hospigisation
objective  post-MI)
of study). n=69in
each arm

Pagina 28

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Abandono del habito de fumar para la prevencion secundaria de la cardiopatia coronaria

Table 01 Characteristics of studies included

Bedraizendd,  Lubin, Ml 1968t0 M Range 42 (mean) 1010 45% Men with
1984 Poland primary 1975 22-84 ceased severe Ml
years smoking, and many
55% comaridiies
continued. Smoking
Of those was the
who most
stopped, important
30% died risk factor
vs.37% of for death
those who after Ml
continued.
Mean time
to
subsequent
MI was
longer in
those who
stopped
(36
months
vs. 26
months)
Burr 1992 UK Mi Mid-1980s M Mean 24 1186 7.9% Analysis
Quit:55.4 mortality of data
Cained560 rate from
c (continued DART
smoking) study
vs.4.1% (RCT of
(ceased dietary
smoking)  interventions)
Daly 1983 Ireland MI and Jan 1965 M Mean 7 years 374 Those Men who
unstable - Quit:50.5 who had
angina December Coinued03 continued survived
1975 c to smoke 28 days
had after initial
mortality event.
2.8 fold Smoking
higher status not
than those confirmed
who until mean
stopped 24 months
(p<0.01) after
event.
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Table 01 Characteristics of studies included

Greenwood English Ml Nov. 86 to Not Not 6.3 532 RR =0.76 Study
1995 Hospitals Feb 88 reported reported (median) (95% CI  designed
0.51to to look at
1.12) for impact of
those who  psychosocial
stopped  factors on
VS. CHD
continued outcomes.
smoking. Very large
norHesponse
from initial
cases
series,
only 45%
completed
initial
o
Gupta Jaipur, CHD 1980 Not Quit Smokers 225 Survival
1993 India patients reported 524(SD99) Median was
enrolled at Continued 8.21 similar in
KD Gupta 51.8(SD vyears, current
Medical 10.1) ex-smokers and
Centre median ex-smokers
7.39 years for the
first 3
years, but
significantly
better in
ex-smokers
than
smokers
(log-rank
6.29,
p<0.025)
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Table 01 Characteristics of studies included

Hallstrom Seattle,  Survivors March 80% male Mean ‘average' 310 Stratified Small
1986 USA of 1970 - Quit:56 47,5 direct numbers,
outofhospial March Contrued56  months* adjustment mixed
cardiac 1981 across all group (of
arrest strata the
yielded a survivors,
significance 234 had
level for  CHD, but
the 76 did
one-sided not), one
log-rank  sided
test of crude test
p=0.038, only.
after
excluding
those with
incomplete
follow-up,
the
difference
was not
significant
(p=0.12)
Hasdai Mayo angioplasty Sep 1979 No sex Quit; Mean 4.5 1169 After Large
1987 Clinic, -Dec 31 breakdown 56(SD10) years ( adjustment, sample of
Rochester, 1995 given Qa3 3.4) persistent nearly
us smokers complete
had case-series.
significantly Cohorts
greater wekdesaioed
risk of
overall
mortality
(RR=1.44,
95% Cl
1.02-2.11).
Also
greater
risk of
death
from
cardiac
causes
(RR1.49,
0.89 -
2.51)
Hedback Oskarsham M August M 85% Mean 10 years 157 Mortality — Consecutive
1993 District 1997 - reference was case-series
Hospital, December group significantly of Ml
Sweden 1980 57.2, lower patients
intervention among invited to
group norntsmokers | participate
57.3 in the ina
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Table 01 Characteristics of studies included

intervention compeaBe
group and rehabilitation
even programme.
among Smoking
those who cessation
stopped  not main
smoking focus of
study.
Several
differences
between
reference
groups in
important
prognostic
factors -
not
controlled
for.
Herlitz Sahigrenska M Feb 15 M 69% of Not Not 217 Patients  Consecutive
1995 Hospital, 1986 - initial reported reported who case-series,
Gothenburg, Nov 9 case-series, continued but only
Sweden 1987 not study to smoke enrolled at
pop. after 1 lyear, of
year had 302 initial
higher smokers
mortality only 240
during the alive at
subsequent one year
four years therefore
than lost data
patients  on 62.
who quit.
But when
corrected
for
continuation
of
smoking
was no
longer
significantly
associated
with
mortality
during
subsequent
years (no
data
presented)
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Table 01 Characteristics of studies included

Johansson Gothenburg, Ml 1968 - F Quit: 1-12 156 RR for Same
1985 Sweden primary 1977 53.0(SD  years(mean those who design
6.2) approx. 5) continued and study
Conituned: to smoke team as
535(SD5.6) compared Aberg
with those study, but
who females
stopped  only.
was 2.3
(95% ClI
1.2-4.4).
After
adustments,
this was
2.7.
Perkins Leigh Mi Jan 1 76% male Males: 5 years 119 55% Clear
1985 Infirmary primary 1974 - quit 54.9 decrease paper, but
and Astley 30th June continued is age/sex initial case
Hospital 1977 56.5, adjusted  series
Females.quit mortality  consistent
61.4 rates in of
continued favour of  ‘'patients
60.8 those who chosen
quit from a
smoking  consecutive
series of
men and
women
who
presented
with a first
MI' -
unclear
how these
were
chosen
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Table 01 Characteristics of studies included

Salonen  North Ml 1972-1975 Males <65 Not 3years? 523 Crude Unselected
1980 Karelia, reported all-cause case-series,
Finland mortality large
rate 1.7x sample.
greater in Includes
those who data on
stopped  'possible’
smoking as well as
compared 'definite’
with those MI and
who these
continued cannot be
(95% CI  separated.
1.1-2.6). Ignores
Suggests deaths in
bigger first 6
benefit months
ratios in  post-MlI.
younger
men, and
in those at
lowest risk
Sato 1992 Japan Mi M Quit; Mean 3.1 87 Risk ratio Small
56.6(9.2) years for total sample
Continued cardiac size,
52.9(9.6) events for states no
those who difference
continued in
compared potential
with those ' confounders.
who Changes
ceased in
was 3.4  smoking
(95% CI  status
1.1-9.8). after3
RR for years
cardiac examined
deathwas - 90% of
2.5 (0.7 - nonsmokers
9.1) continued
not
smoking,
21% of
smokers
quit.
Enrolled
20 months
after M,
therefore
miss early
deaths
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Table 01 Characteristics of studies included

Sparrow  Hamingham, M 1949-1975 M 85% Quit: 55, Max.22 195 Six year  From
1978 us continued years, mortality  Famingham,
57.6 mean 6 rate of but small
18.8% numbers,
(95% CI  and no
8.2 - multivariate
29.4%) in  adjustment.
quitters Some
and discrepances
30.4% between
(22.6, numbers
38.2) reported
among in text and
those who those in
continued. tables.
Tofler MILIS, US MiI M approx Not 4 years 393 MILIS in  High
1993 72% presented the losses to
(precise by Multicentre follow-up,
figures smoking Investigation and a high
only status of proportion
available Limitation of the
for whole of Infarct initial
case-series) Size RCT. case-series
Main are not
outcome included
of this in the
paperis  study
survival  sample
for high
school
graduates
compared
with those
who did
not
graduate.
Authors
supplied
crude
number
for
smoking
status on
request
Van Rotterdam, CABG Feb M 88% Mean 53 Median20 556 Persistent Longterm
Domburg Netherlands 1971-June males, 55 years smokers  follow-up,
2000 1986CABG females  (range had but a long
13-26) higher period of
risks of time
death elapsed
from all after
causes CABG
and before
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Table 01 Characteristics of studies included

cardiac ascertaining
death smoking
compared status.
with Median
quitters.  duration
Survival  between
curves CABG &
diverged  assessment
after of
gopadmatey  smoking
4 years behaviour
andthe was?2.8
difference years
increased (range 11
throughout months to
the 9.5
follow-up  years).
period

Vliiestra ~ CASS Apgadtey  1975-1977 F 24%**  Mean 53 5years 4165 15% of  Very

1986** study, US proved men, 54 quitters large, high

CAD women** died quality
compared study.
with 22%
of those
who
continued
smoking.
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Table 01 Characteristics of studies included

\oors Utrecht, CABG April 1 M 90% Mean Mean 167 No Wdaod.ded
1996 Netherlands 1976 - 52.5 15,4 years significant study, but
April 1 range difference did not
1977 20-73 in survival include

between patients
smokers  who died
and within 30
quitters days of
(Cox's surgery
regression) (n=13).
at Patients
1-5years, from
after 5-15 consecutive
years, case-series,
mortality  but also
risk was  entered
higher special
among rehabiitation
smokers  clinic.
(RR 1.7)
but not
statistically
significant.
(Cl
0.8-3.5)

* unclear

whether

mean or

median

**relates

to entire

CASS

registry of

24,959

patients,

not just

the 4165

smokers

in this

report
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Table 02 Quality assessments of studies included

Study ID Clear def'n Def'nsmok Sm status Smcess'n Control of Min of Loss to
of event & cess'n verifed valid confound selectn bias follow up
Aberg 1993 Yes Yes Yes, Yes, Good (983 of 1023 None
13122460120 cabogreemodn smokers) .i.e
months in subsample 96% of case
of 100 series
patients in
1973 at
various
stages of
follow-up
from 3mo to
5 years. One
patient had
above
normal
values
Baugham Yes Yes Unclear Unclear Poor 123 of None
1982 original 138
included (i.e.
89%)
Bednarzewski No No Unclear No Adequate Complete None
1984 case-series
of male
smokers
Burr 1992 Yes No No No Poor (1877 of None
2033) i.e.
92% of
eligible
patients
Daly 1983 Yes Yes Yes, at Yes - Poor 374 of initial 2
annual check reliability 408 smokers
tested on a included
subsample (92%)
Greenwood Yes No No No Good Of case None
1995 series of
3458, only
1557
completed
guestionnaire
(i.e. 45% of
eligible
patients)
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Table 02 Quality assessments of studies included

Gupta 1993 Yes

Hallstrom No
1986

Hasdai et al Yes

Hedback Yes
1993

Herlitz 1995 Yes

Johansson  Yes
1985

Yes Uncertain No

No Yes, but No
unclear when

Yes No No

No No No

No - stopping Yes, 1year No
smoking not and 5 years
defined

Yes Yes, at No
1,3,24,60,120
months

Adequate

Poor

Adequate

Poor

Poor (in
sense that
adjusted
results not
presented

Good

Paper At least 40
unclear, but
40 lost to
follow-up and
41 opted for
CABG and
excluded
therefore
potentially
only 79% of
initial
case-series
included (225
smokers plus
60
exclusions)

310 of 331
i.e. 94%

31 had
incomplete
follow-up (i.e.
10%)

Complete None stated
data

available for

97% (6424 of

6600)

Consecutive None
and

non-selected
case-series,

implies 100%

but not clear

in this paper

62 smokers  further losses
died before
entry to study
(1 year after
MI), and for
71 patients,
smoking
status
unknown
therefore
approx. 87%
case-series
included’

156 of 161
smokers (i.e.
97%)

None stated
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Table 02 Quality assessments of studies included

Perkins 1985 Yes Yes Yes, at 3 No
months, and
then annually

Salonen Yes Yes 6months and No
1980 12 months

Sato 1992 Yes Yes Yes, annual No
telephone

review

Sparrow Yes Yes Every 2 No
1978 years

Tofler 1993  Yes No 3 months No
and 6
months after

randomisation

Van Yes Yes No No
Domburg
2000

Poor

Adequate

Good

Poor

Poor, as this
is not the
reported
outcome

Adequate
(query with
Simon)

119 of
possible 219
smokers (24
died before
entry, 39
pipe and
cigar
smokers, and
37 'variable'
smokers
excluded i.e.
54%

523 of
possible 536
i.e. 98%.
Data on
smoking
status
missing for
n=13

Complete
case-series

195 out of
possible 205
i.e.95%. Also
33 deaths
prior to
inclusion

393 of
possible 443
i.e. 88%.
Also, of 9450
patients
screened,
only 985
randomised
into trial

56 lost to
follow-up and
20
non-smokers
started
smoking
post-CABG,
965 of 1041
case-series
i.e. 93%

4

None

3 lost to
follow-up

None

None

56 lost to
follow-up
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Table 02 Quality assessments of studies included

Vliestra 1986 Yes

Voors 1996 No

Yes No No

Yes l1&5years No
later

Good

Good

293 out of
total registry
of 14,517 not
included due
to incomplete
datai.e. 98%
accounted
for. Also
2891 with a
'mixed’
smoking
history
excluded
(865 who quit
smoking
initially then
restarted,
2026 who
continued
smoking but
quit later).

167 out of
possible 179
(12 smoking
status not
available) i.e.
93%

None

None

Table 03 Main Results

Study ID Cessation  Tot Mort Tot Mort Adj NonFatal Ml NonFatal Ml Other Crude Other Adj
Rate CrudeRR RR Crude RR  AdjRR RR RR

Aberg 1983 55%

Baughman  58%
1982

Bednarzewski 45%

Burr 1983 56%

0.63(0.51-0.79) Hazard 0.67
Ratios 2.29 (0.53-84)
(previous
light
smokers,
1.46
(previous
heavy
smokers)

046(0.23-092) None None

0.81(0.68-0.97) P value only None
0.52(0.32-0.83) None None

None

Include
breakdown of
deaths into
cardiovascular
/
roexbeai/bi-ber
survival
curves and
Cox's
regression

None

None
N/A
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Table 03 Main Results

Daly 1983

Greenwood
1995

Gupta 1993

Hallstrom
1986

Hasdai 1999

Hedback
1993

Herlitz 1995

58%

74%

7%
29%

37%

53%

53%

045(0.37-0.54)

0.76(051-1.12)

0.70(0.49-1.01)
0.79(0.58-1.06)

0.71(0.50-1.01)

0.69(0.49-0.98)

057(0.350.94)

None

0.56
(0.33-0.98)

None

None

HR 1.44
(1.02,2.11)

None

States
adjustment
made, but
not given

None

None

None

None

'‘Q wave MI'
unclear
whether fatal,
non-fatal, or
combined
0.69
(0.32-1.49)

None

0.99(0.42-2.33)
Events are
reported at
one year only

None

None

None

None

None

None

RR (all
causes) 2.4,
Fatal
reinfarction
2.6, sudden
deaths
1.6RR for
years 0-6
follow-up 1.7
(95% CI
1.1-2.4)Years
7-13 RR 5.0
(95% CI
2.2-11.1)

None

Deaths
presented
separately
for all causes
and cardiac
arrest

Also greater
risk of death
from cardiac
causes
(RR1.49,
95% ClI
0.89,2.51)

Also includes
information
on
strokes/TIA,
and number
of hospital
admissions
by cause
(due to CVD
or not) for
each group.
However,
events are at
one year
only,
mortality at 5
years.
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Table 03 Main Results

Johansson, 52% 0.48(0.27-0.84) RR 2.7 from 0.79(046-1.37) None Survival
1985 Cox's curves
regression diverge early

and almost
parallel after
1-2 years,
suggests
early benefit

Perkins 1985 44% 0.39(0.20-0.74) None 387(081-1837) None Crude RR for
men 0.456,
women
0.401.

Salonen 42% 0.59(0.39-:091) RR 1.6 None None Other CVD None
1980 (ICD 8

890-404) OR

0.69

(0.14-3.52

Sato 1992 68% 0.34(0.12-097) RR 3.1 0.1 Only for total Also includes
(1.0-9.8) (0.00,1.95) CV events sudden

death, CV
and non-CV
deaths as
outcomes,
but numbers
are very
small

Sparrow 28% 0.62(0.33-1.15) None 0.76(0.37-1.58) None None
1978

Tofler 1992  46% 0.48(0.27-0.86) None None None None
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Table 03 Main Results

Van 43% 0.72
Domburg (0.06-0.85)
2000

HR for total
mortality =
1.68 (1.33 -
2.13), for
cardiac
mortality 1.75
(1.3-2.37)

None

Other
outcomes
include:
PTCA or
repeat
CABG,
Reintervention,
Sudden
death, Other
cardiac
death, Non
cardiac
death,
Unknown
death.
Repeat
CABG,
PTCA,
sudden
death and
other cardiac
death more
common
among those
who continue
smoking.
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Table 03 Main Results

Vliestra 1986 36%
- 1.85)

Voors 1996  43% 093(0.62-1.38) HR

0.9(0.5,1.6)HR

0.9

0.68(0.59-0.78) HR 1.55(1.29 Hospitalisation OR 0.63

Also cardiac

for Ml (0.51 to deaths,
0.76)(states deaths not
adjusted for M, 'cardiac

prognostic  contributing'
factors, given death,

as nonatherosderaic
percentage deaths and
i.e 7.1% of  suicide
those who

quit smoking,

11.3% of

those who

continued)

054(0.29-1.01) HR 2.3 New angina New
(2.1,5.1) 0.49 anginaHR

(0.23,1.04) LXBIAGESHR

(0.5,1.6)For
smokers
compared
with quitters
1-15 years
after
surgery.HR =
1.7(0.8,3.5)
for smokers
Vs. quitters
5-15 years
after surgery.

e tR
2.5 (1.1,5.9)

Table 04 Adjusted and crude estimates from various studies

Study Adjusted

Estimate
Aberg 1983 (light HR = 0.44 0.63
smokers)
Aberg 1983 (heavy HR =0.68 0.63
smokers)
Greenwood 1995 OR =0.56 0.76
Gupta 1993 HR =0.78 0.70
Hasdai 1997 HR = 0.69 0.71
Johansson 1985 RR =0.37 0.48

Crude RR Confounders

Age and a logistic severity index (previous hypertension
dyspnoea on infarction, left ventricular failure, atrial
flutter/fibrillation, mean peak AST, relative heart volume)

As above

Age, history of angina pectoris, history of DM, treatment
with anti-arrythmic drugs on discharge

Age, sex, cholesterol levels, hypertension, diabetes, history
of previous MI, CHF

Age, sex, severe angina, prior coronary bypass surgery,
prior Ml, CHF, history of DM, history of hypertension,
complete revascularization, multivessel CAD, number of
vessels dilated, family history of CAD, unstable angina;
unclear as to which ones were actually included in the final
model

Mean peak SAST, Q waves, angina pectoris prior to Ml
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Table 04 Adjusted and crude estimates from various studies

Salonen 1980 RR =0.625 0.59

Number of selected factors (age group, diagnostic category
of infarction, history of previous MI, prodromal or previous
angina pectoris, acute HF at onset of MI or during hospital
treatment, and cardiac arrest during hospital treatment)

Sato 1992 RR =0.32 0.34 Age, hypertension, total cholesterol.

Van Domburg 2000 HR =0.59 0.72 Adjusted for age, sex, vessel disease, ejection fraction,
complete revascularization

Vliestra 1986 HR = 0.65 0.68 CHF score (0-4, with 1 point given for each of the following
factors: symptoms of HF, chest rales, use of digitalis, and
use of a diuretic), left ventricular wall motion score, CAGE
50 (number of segments [of a total of 26] with coronary
artery stenosis of at least 50%, bypass surgery performed,
age at entry, left ventricular end-diastolic pressure

Voors 1995 (1-15years HR=1.1 0.93 Age, sex, obesity (BMI), DM, elevated levels of serum

follow-up) cholesterol and triglycerides, hypertension, history of HF,
preoperative angina pectoris, family history of CAD, number
of vessels diseased, completeness of revascularization,
number of distal anastomoses, left ventricular function,
history of MI, operation indication, presence of collateral
arteries, left main CAD and proximal left anterior descending
artery disease{ga}All variables with a significance level of
P<.10 in at least 1 univariate test were introduced into the
multivariate model{ga}Age and sex were always included

Voors 1995 (5-15years HR =0.59 0.93

follow-up)

Abbreviations: AST =

aspartate

aminotransferase, CHF =

congestive heart failure,

CAD = coronary artery

disease, DM = diabetes

mellitus
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RESUMEN DEL METANALISIS

01 Dejaron versus mantuvieron el habito de fumar

Resultado N° de No.de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes

01 Total de muertes 20 12603 Riesgo Relativo (efectos 0.64 [0.58, 0.71]
aleatorios) IC del 95%

02 Total de muertes - Analisis de 6 8408 Riesgo Relativo (efectos 0.71[0.65, 0.77]

sensibilidad de seis estudios de aleatorios) IC del 95%

“calidad superior"

03 Infartos o reinfartos de 8 6089 Riesgo Relativo (efectos 0.68 [0.57, 0.82]

miocardio no mortales aleatorios) IC del 95%

04 Total de muertes - Analisis de 20 12608 Riesgo Relativo (efectos 0.61 [0.54, 0.68]

sensibilidad con la suposicion de aleatorios) IC del 95%

un error en la clasificacion de
fumadores del 10%

GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Dejaron versus mantuvieron el habito de fumar
01.01 Total de muertes
Rewvista: £bandono del hibita de furrar para 1a prevencidén secundaria de 1a cardiopatia coronaria

Comparacidn: 01 Dejaron versus mantuwieron el habito de fumar
Congecuencia: 01 Total de musartes

Estudio Diejaron el hiabito Mantuwieron el Riesgo relativo (Meatorio]) Ponderacidn  Riesgo relative (&eatorio)
de fuma  habito de fumar a5% 1C (5] 95% IC
nft nfH
fherg 1983 110 /542 142 7443 —a— 23 062 [0.51,079]
Baughman 1982 9745 14032 —_— 1.8 045 [0.23,082]
Bednarzewski 1984 136 /455 205 /A5G —- 2.3 0.81 [0.63, 0487]
Burr 1992 27 [BfS 4114521 —_— 38 062 [0.32,083]
Daly 1082 20007 1180167 —- o0 0.45 [D.37,0.84]
Greenmood 1995 fid /306 200136 —_— 48 076 [0.51,112]
Gupta 1993 56 1173 14052 e 44 070 [0.49, 1.01]
Hallstrom 1926 340 104,210 —— 61 070 [D.58, 1.06]
Hasdai 1997 417435 a7 s7ad —— 52 071 [0.450,1.01]
Hedback 1943 31083 40774 —— 5.2 069 [D.49,088]
Herlitz 1995 200115 Iz —_— 32 0587 [0.35,0.84]
Johanszon 1985 14081 WITa —_— 16 048 [0.27,0.84]
Perkins 1984 9/52 30767 _— 21 0.39 [0.20,0.74]
Salonen 1020 26131 G0 S302 — 4.0 060 [0.20,081]
Sato 1092 5759 T _ 0.4 034 [012,0487]
Spamow 1978 10 /56 407139 _— 13 062 [0.33,1.15]
Tofler 1803 140173 ph i) —_— 18 048 [D.27,0.86]
“wan Domburg 2000 109 7238 025318 —- a8 072 [D.61,085]
“digtstra 1986 21371490 538 S 2675 - 10.4 063 [0.59,0.78]
“whors 1896 W72 78 — 4.4 083 [0.62, 1.38]
Total (95% 1C) 1044/ 5650 1884/ 6944 *» 1000 064 [0.58 0.71]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=36.74 gl=19 p=0.0026
Prueba de efecto general Z=-8.42 p<0.00001

12 1 5w

Dejaron &l habito de fumar  hMantuwvieron el hibito de furmar
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01.02 Total de muertes - Andlisis de sensibilidad de seis estudios de “calidad superior"

Revista:

Comparacidn: 01 Dejaron versus mantuwieron el habito de fumar
Consecusncia: 02 Tetal de muertes - Andlisis de sensibilidad de seis estudios de "calidad superior”

£bandono del hibito de furrar para la prevencidn secundaria de 1a cardiopatia coronaria

Estudio Diejaron el hiabito Mantuwieron el Riesgo relativo (Meatorio]) Ponderacidn  Riesgo relative (&eatorio)
de fuma  habito de fumar a5% 1C (5] 95% IC
nfM n'M
Fherg 1983 110 F 542 142 1443 —- 134 063 [0.51,0.79]
Bednarzewski 1984 136 /455 205 /455 - 0.2 D.81[D.68,0487]
Hasdai 1997 41 /435 97 /734 R — 5.4 o071 [0.4A0,1.01]
Salonen 1980 26 1221 G0 S 302 —_—— 348 059 [0.39,091]
“wan Domburg 2000 109 7238 2025318 E 3 246 072 [0.61,0.85]
‘dietstra 1086 213 /14W 528 S 2675 E 3 314 062 [0.50,0.78]
Total (35% 1C) 645 /331 1204/ 6027 * 100.0 0.71 [0.65,0.77 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=4.26 gl=5 p=0.5124
Prueba de efecto general £=-8.52 p<0.00001
R 1 5w

Rewista:

Dejaron &l habito de fumar

tantuwieran el hibita de furmar

01.03 Infartos o reinfartos de miocardio no mortales

Comparacion: 01 Dejaron wersus mantuwieron el habito de fumar
Conzecuencia: 0F Infartos o reinfartos de miocardio no fatales

£bandono del hibita de furrar para la prevencidn secundaria de 1a cardiopatia coronaria

Estudio Diejaron el hibita hantuwieran el Riezgo relativa (Meatora) Ponderacidn  Riesgo relative (Aeatorio)
de fumar habito de fumar 5% 1C [§A] Q5% IC
nfM n/M
FAberg 1933 104 /542 127 141 E 3d.4 0.67 [0.53, 0.84]
Heritz 1995 JIFRRE] as10z —_— 42 0.09 [0.42, 2.33]
Johanszon 1985 18581 1075 e 9.6 D.79 [D.46, 1.37 ]
Perkins 19845 iRy 16T _ b 13 387 [0.81,18.37)
Sato 1992 0r59 2128 4 0.4 00 [0.00, 1.95]
Sparmow 1978 2196 267139 —_— 57 D76 [D.37,1.68]
‘dietstra 1926 106 71490 30212675 4+ 6.9 D.E2[D.51,0.78]
“whors 1996 11172 T ras — 75 0.54 [0.29,1.01]
Total (35% 1C) 263 1 2467 516 /3622 . 100.0 D68 [057,082]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=8.51 gl=7 p=0.2808
Prueba de efecto general £=-4.15 p=0.0000
12 1 510

Diejal

ron el habito de fumar

hiantuvieron el habito de furmar
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01.04 Total de muertes - Analisis de sensibilidad con la suposicién de un error en la clasificacidon de fumadores del 10%

Rewvista: £bandono del hibito de furrar para la prevencidn secundaria de 1a cardiopatia coronaria
Comparacidn: 01 Dejaron versus mantuwieron el habito de fumar
Consecusncia: 04 Total de muertes - Andlisis de sensibilidad con la suposicidn de un ermor en |a clasificacién de fumadores del 10%

Estudio Diejaron el hiabito Mantuwieron el Riesgo relativo (Meatorio]) Ponderacidn  Riesgo relative (&eatorio)
de fuma  habito de fumar a5% 1C (5] 95% IC
nft nfH
fherg 1983 a3 s4e8 150 7407 —a— va 060 [0.48,0.74]
Baughman 1982 7 ral 16037 —_— 1.9 039 [0.15,085]
Bednarzewski 1984 1197410 212 /601 - a8 0.79 [0.65, 0.84]
Burr 1992 271509 o6 1 588 —_— iy 0.47 [0.29,0.77]
Daly 1082 G2 /195 147 1170 —a— a1 020 [0.21, 048]
Greenmood 1995 ff /366 ITTE e 52 075 [0.51,1.09]
Gupta 1993 43 /156 32/69 — 57 066 [0.47,0.94]
Hallstrom 1926 0rez 108 /222 —— 6.2 077 [D.56, 1.06]
Hasdai 1997 a6 5302 103,778 — 54 067 [0.47,0487]
Hedback 1943 27T 44082 s 54 067 [D.47, D.96 ]
Herlitz 1995 17104 40114 —_— 38 085 [0.33,082]
Johanszon 1985 11473 el —_— 17 042 [0.23,077]
Perkins 1984 T 3372 _— 21 0.34 [0.16,0.70 ]
Salonen 1020 220190 G324 — 4.2 066 [D.36,0.88]
Sato 1092 4153 a2/ _—— 10 032 [0.10,088]
Spamow 1978 2450 42 /145 _— 13 0.55 [0.28,1.10]
Tofler 1803 111156 400237 —_— 18 042 [0.22,0.79]
“wan Domburg 2000 047214 2177342 - an 0.69 [0.58, 082 ]
“digtstra 1986 190 /1341 GI1/2824 - 9.8 064 [D.56,0.75]
“whors 1896 23068 407102 —— 4.8 0.80 [0.60, 1.36 ]
Total (95% 1C) 236/ S005 2042 S TE12 * 1000 0.61 [0.54, 0.68]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=43 .24 gl=19 p=0.0012
Prueba de efecto general Z=-8.39 p<0.00001

12 1 5w

Dejaron &l habito de fumar  hMantuwvieron el hibito de furmar
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