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RESUMEN (en espafiol)

El binomio tabaquismo-depresion supone una de las principales preocupaciones
en materia de salud publica. En los ultimos afos, clinicos e investigadores especialistas
en el abordaje de las adicciones han alertado de un cambio en el perfil de los fumadores,
caracterizado principalmente por el incremento en la prevalencia de la depresion. La
depresion se ha relacionado con la dependencia grave a la nicotina y dificultades para
abandonar el tabaco. A pesar del consenso internacional acerca de la necesidad de
desarrollar, evaluar y ofrecer a los fumadores con depresion tratamientos integrados,
pocos han sido los esfuerzos dirigidos a abordar esta problematica. Ante esta situacion,
el desarrollo de intervenciones psicologicas eficaces para este perfil de la poblacion
resulta de indiscutible utilidad. El objetivo general de la Tesis Doctoral es evaluar la
efectividad de dos protocolos de tratamiento psicologico para el abordaje del
tabaquismo en personas con depresion: Terapia Cognitivo-Conductual+Activacion
Conductual (TCC+AC) y, TCC+AC+Manejo de Contingencias (MC). Se definieron los
siguientes objetivos especificos: (1) evaluar la interrelacion entre la condicion de
tratamiento; TCC o TCC+MC, el estatus de consumo y la depresion al final del
tratamiento, al mes y seis meses de seguimiento en fumadores con sintomatologia
depresiva leve; (2) realizar una revision exhaustiva de la eficacia de los tratamientos
psicoldgicos y farmacologicos para dejar de fumar en fumadores con depresion; (3)
adaptar, validar y analizar las propiedades psicométricas de la Escala Breve de
Activacion Conductual para la Depresion (BADS-SF) en fumadores con depresion y (4)
analizar el efecto a corto y largo plazo de la TCC+AC y de la TCC+AC+MC sobre la
abstinencia y la depresion en una muestra de fumadores con sintomatologia depresiva
grave. Los resultados mostraron que el MC resulta mas efectivo que la TCC para

promover la abstinencia del tabaco en pacientes con sintomatologia depresiva leve. Se
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encontrd evidencia de una relacion bidireccional entre la sintomatologia depresiva y la
abstinencia, apoyando por tanto la necesidad de incluir componentes de manejo del
estado de animo en protocolos mas amplios de tratamiento del tabaquismo. Por otro
lado, la revision sistematica y meta-analisis realizados evidencié la escasa investigacion
sobre la eficacia de los tratamientos psicologicos y en particular del MC para la
poblacion objetivo. El estudio de las propiedades psicométricas de la escala BADS-SF
permitio concluir que es un instrumente valido y fiable para la evaluacion de los niveles
de AC en fumadores con depresion. Los analisis de efectividad mostraron tasas elevadas
de abstinencia y una mejoria sostenida de la depresion a lo largo de todo el periodo de
seguimiento. En particular, combinar MC con una TCC+AC se tradujo en resultados
mas favorables en términos de abstinencia que la condicién de comparacion. Estos
resultados deben considerarse en el contexto de sus limitaciones; principalmente la
inclusion de una muestra relativamente modesta de pacientes y el estudio de los
resultados a seis meses. A pesar de ello, el programa TCC+AC+MC se puede considerar
como el tratamiento de eleccion para el abordaje del tabaquismo en fumadores con
depresion. El hecho de que abandonar el tabaco se relaciona con una mejoria clinica de
la sintomatologia depresiva respalda la necesidad de ofrecer de forma sistematica a los

fumadores con depresion tratamientos eficaces como los estudiados.

RESUMEN (en Inglés)

The binomial link between smoking and depression represents one of the main
concerns in public health. In recent years, both clinicians and addiction researchers have
increasingly recognized a change in the profile of treatment-seeking smokers, mainly
characterized by an increased prevalence of depression. Depression has been associated
with severe nicotine dependence and difficulties in quitting smoking. Despite the
international consensus reached towards the necessity to develop, assess, and offer
integrated treatments to smokers with depression, little effort to address this situation
has been made so far. Accordingly, the development of effective psychological
treatments for this profile of the population is indisputably useful. The main objective of
this Doctoral Thesis is to assess the effectiveness of two psychological treatment
protocols for smoking cessation in people with depression: Cognitive-Behavioral
Treatment+Behavioral Activation (CBT+BA) and CBT+BA+Contingency Management

(CM). The following specific objectives were set: (1) to assess the interrelationship

between treatment condition (CBT or CBT+CM), smoking status, and depression at the
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post- treatment, and at the one- and six-month follow-up among smokers with mild
depressive symptomatology; (2) to conduct a comprehensive review of the efficacy of
psychological and pharmacological treatments for smoking cessation in smokers with
depression; (3) to adapt, validate and analyze the psychometric properties of the
Behavioral Activation for depression Brief Scale (BADS-SF) in smokers with
depression, and (4) to analyze the short- and long-term efficacy of CBT+BA and
CBT+BA+CM on smoking abstinence and depression in a sample of cigarette smokers
with severe depressive symptoms. Results showed that CM is more effective than CBT
in promoting smoking abstinence among patients with mild depression. Evidence on a
bidirectional relationship between depressive symptoms and abstinence emerged, thus,
supporting the need to include mood management treatment components into broader
smoking cessation treatment protocols. On the other hand, the systematic review and
meta-analysis evinced the scarce research conducted on the efficacy of psychological
treatments and particularly in CM for the targeted population. The BADS-SF
psychometric assessment yielded support for its validity and reliability for assessing BA
levels in smokers with depression. Effectiveness analyses showed high rates of
abstinence and sustained improvements in depression throughout the entire follow-up
study period. In particular, combining CM with CBT+BA generated more favorable
results in terms of abstinence outcomes relative to the comparison condition. These
findings should be considered in the context of several limitations; mainly the inclusion
of a relatively modest sample of patients and the assessment of the result at six-months.
Despite this, the CBT+BA+CM treatment program stands as the treatment of choice for
smokers with depression. The fact that quitting smoking is related to depression relief
underscores the need to systematically offer smokers with depression effective

treatments such as those assessed herein.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN CIENCIAS DE LA SALUD
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RESUMEN

El binomio tabaquismo-depresion supone una de las principales preocupaciones
en materia de salud publica. En los ultimos afos, clinicos e investigadores especialistas
en el abordaje de las adicciones han alertado de un cambio en el perfil de los fumadores,
caracterizado principalmente por el incremento en la prevalencia de la depresion. La
depresion se ha relacionado con la dependencia grave a la nicotina y dificultades para
abandonar el tabaco. A pesar del consenso internacional acerca de la necesidad de
desarrollar, evaluar y ofrecer a los fumadores con depresion tratamientos integrados,
pocos han sido los esfuerzos dirigidos a abordar esta problematica. Ante esta situacion,
el desarrollo de intervenciones psicoldgicas eficaces para este perfil de la poblacion
resulta de indiscutible utilidad. El objetivo general de la Tesis Doctoral es evaluar la
efectividad de dos protocolos de tratamiento psicolégico para el abordaje del
tabaquismo en personas con depresion: Terapia Cognitivo-Conductual+Activacion
Conductual (TCC+AC) y, TCC+AC+Manejo de Contingencias (MC). Se definieron los
siguientes objetivos especificos: (1) evaluar la interrelacion entre la condicion de
tratamiento; TCC o TCC+MC, el estatus de consumo y la depresion al final del
tratamiento, al mes y seis meses de seguimiento en fumadores con sintomatologia
depresiva leve; (2) realizar una revision exhaustiva de la eficacia de los tratamientos
psicologicos y farmacolégicos para dejar de fumar en fumadores con depresion; (3)
adaptar, validar y analizar las propiedades psicométricas de la Escala Breve de
Activacion Conductual para la Depresion (BADS-SF) en fumadores con depresion y (4)
analizar el efecto a corto y largo plazo de la TCC+AC y de la TCC+AC+MC sobre la
abstinencia y la depresion en una muestra de fumadores con sintomatologia depresiva
grave. Los resultados mostraron que el MC resulta méas efectivo que la TCC para
promover la abstinencia del tabaco en pacientes con sintomatologia depresiva leve. Se
encontro evidencia de una relacion bidireccional entre la sintomatologia depresiva y la
abstinencia, apoyando por tanto la necesidad de incluir componentes de manejo del
estado de animo en protocolos mas amplios de tratamiento del tabaquismo. Por otro
lado, la revision sistematica y meta-analisis realizados evidencid la escasa investigacion
sobre la eficacia de los tratamientos psicologicos y en particular del MC para la
poblacion objetivo. El estudio de las propiedades psicométricas de la escala BADS-SF
permitio concluir que es un instrumente valido y fiable para la evaluacion de los niveles
de AC en fumadores con depresion. Los andlisis de efectividad mostraron tasas elevadas

de abstinencia y una mejoria sostenida de la depresion a lo largo de todo el periodo de



seguimiento. En particular, combinar MC con una TCC+AC se tradujo en resultados
mas favorables en términos de abstinencia que la condicion de comparacion. Estos
resultados deben considerarse en el contexto de sus limitaciones; principalmente la
inclusion de una muestra relativamente modesta de pacientes y el estudio de los
resultados a seis meses. A pesar de ello, el programa TCC+AC+MC se puede considerar
como el tratamiento de eleccion para el abordaje del tabaquismo en fumadores con
depresion. El hecho de que abandonar el tabaco se relaciona con una mejoria clinica de
la sintomatologia depresiva respalda la necesidad de ofrecer de forma sistematica a los

fumadores con depresion tratamientos eficaces como los estudiados.



SUMMARY (bis)

The binomial link between smoking and depression represents one of the main
concerns in public health. In recent years, both clinicians and addiction researchers have
increasingly recognized a change in the profile of treatment-seeking smokers, mainly
characterized by an increased prevalence of depression. Depression has been associated
with severe nicotine dependence and difficulties in quitting smoking. Despite the
international consensus reached towards the necessity to develop, assess, and offer
integrated treatments to smokers with depression, little effort to address this situation
has been made so far. Accordingly, the development of effective psychological
treatments for this profile of the population is indisputably useful. The main objective of
this Doctoral Thesis is to assess the effectiveness of two psychological treatment
protocols for smoking cessation in people with depression: Cognitive-Behavioral
Treatment+Behavioral Activation (CBT+BA) and CBT+BA+Contingency Management
(CM). The following specific objectives were set: (1) to assess the interrelationship
between treatment condition (CBT or CBT+CM), smoking status, and depression at the
post- treatment, and at the one- and six-month follow-up among smokers with mild
depressive symptomatology; (2) to conduct a comprehensive review of the efficacy of
psychological and pharmacological treatments for smoking cessation in smokers with
depression; (3) to adapt, validate and analyze the psychometric properties of the
Behavioral Activation for depression Brief Scale (BADS-SF) in smokers with
depression, and (4) to analyze the short- and long-term efficacy of CBT+BA and
CBT+BA+CM on smoking abstinence and depression in a sample of cigarette smokers
with severe depressive symptoms. Results showed that CM is more effective than CBT
in promoting smoking abstinence among patients with mild depression. Evidence on a
bidirectional relationship between depressive symptoms and abstinence emerged, thus,
supporting the need to include mood management treatment components into broader
smoking cessation treatment protocols. On the other hand, the systematic review and
meta-analysis evinced the scarce research conducted on the efficacy of psychological
treatments and particularly in CM for the targeted population. The BADS-SF
psychometric assessment yielded support for its validity and reliability for assessing BA
levels in smokers with depression. Effectiveness analyses showed high rates of

abstinence and sustained improvements in depression throughout the entire follow-up



study period. In particular, combining CM with CBT+BA generated more favorable
results in terms of abstinence outcomes relative to the comparison condition. These
findings should be considered in the context of several limitations; mainly the inclusion
of a relatively modest sample of patients and the assessment of the result at six-months.
Despite this, the CBT+BA+CM treatment program stands as the treatment of choice for
smokers with depression. The fact that quitting smoking is related to depression relief
underscores the need to systematically offer smokers with depression effective

treatments such as those assessed herein.
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1. INTRODUCCION

1.1. Prevalencia del tabaquismo en Espafia

El tabaquismo continda siendo la principal causa de morbimortalidad prevenible en
Espafia y en los paises de su entorno. Sus efectos sobre la salud fisica y salud mental se
han documentado extensamente. El consumo de cigarrillos se relaciona con un mayor
riesgo de padecer enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad coronaria,
cancer de garganta, y con una pobre salud mental (Carter et al., 2015; Onor et al., 2017;
Plurphanswat, Kaestner y Rodu, 2017). Segun los ultimos datos proporcionados por la
Organizacién Mundial de la Salud (2018a), el consumo de tabaco es el responsable de la
muerte anual de mas de 7 millones de personas en el mundo, de las que 890.000 son
fumadoras pasivas. Esta situacion genera consecuencias de alta magnitud para la sociedad
ya que se estima que el coste sociosanitario anual asociado al tabaquismo representa el
5,7% del gasto sanitario mundial y el 2% del producto internacional bruto (PIB)
(Goodchild, Nargis y Tursan d'Espaignet, 2018). Aun cuando la prevalencia global se ha
reducido de forma considerable durante las Gltimas décadas, la proyeccion para el 2030
es que el tabaco se erija como la causa principal de fallecimiento prematuro de mas de 8

millones de personas en el mundo (Mathers y Loncar, 2006).

A excepcion de Espafia, la prevalencia del tabaquismo en Estados Unidos y otros
paises de la Union Europea ha disminuido de forma significativa en los ultimos afios
(Organizacion Mundial de la Salud, 2018b; Richardson, McNeill y Brose, 2019). Los
datos epidemiolégicos méas recientes sitlan la prevalencia del tabaquismo en Estados
Unidos por debajo del 16% (Jamal et al., 2018). En Europa, aunque el nimero de
fumadores es elevado se ha observado una reduccién significativa de méas de 20 millones
de fumadores en un periodo de 10 afios, pasando del 26,9% en el afio 2000 al 20,2% en
el 2015 (Organizacion Mundial de la Salud, 2018b). Por su parte, la Ultima encuesta
epidemiolégica en Espafia realizada por la Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional
sobre Drogas (EDADES) en el afio 2018, destaca un incremento en el consumo de tabaco
en poblacion adolescente y adulta, tanto en hombres como en mujeres. En particular, el
34% de la poblacion de 15 a 64 afos indica haber fumado de forma diaria en el dltimo
mes, lo que se traduce en un incremento porcentual del 3,2 con respecto a los datos
obtenidos en el 2015. Lo anterior supone la cifra mas alta registrada desde el afio 2005 y

un retorno a las obtenidas en el afio 1997.
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Con independencia de la edad, el patron de consumo de tabaco diario en Espafia es
mas prevalente en los hombres. El tramo comprendido entre los 25-34 afios registra una
mayor prevalencia en este sexo (43,1%), mientras que la prevalencia méas elevada de
consumo diario en el sexo femenino se registra en el tramo comprendido entre los 45-54
afios (36%). De forma global, se aprecia un incremento significativo en el consumo de
tabaco en el rango de edad comprendido entre 35 y 64 afios (39%), cifra que ha alcanzado
maximos historicos similares a los detallados en el afio 2003 (39,5%), momento previo a
la implantacion de la ley antitabaco 28/2005 de medidas sanitarias frente al tabaquismo y
reguladora de la venta, suministro, el consumo y la publicidad de los productos del tabaco.
Ante esta situacion, distintos organismos y comunidades cientificas a nivel nacional e
internacional han destacado de forma consistente la necesidad de endurecer las medidas
de control contra el tabaquismo como; el incremento de los impuestos relacionados con
el tabaco o la necesidad de potenciar los recursos destinados a la prevencion y tratamiento
del tabaquismo (Grupo de trabajo sobre tabaquismo de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia, 2017; Organizacion Mundial de la Salud, 2005; Organizacién Mundial
de la Salud, 2018a). En la misma linea, distintos estudios han subrayado la escasa
efectividad de las medidas adoptadas en determinados sectores de la poblacion, como el
de los fumadores con trastornos psicoldgicos o aquellos con bajos niveles
socioecondmicos (Cook et al., 2014; Steinberg, Williams y Li, 2015). Esta situacion, sin
lugar a duda, podria estar en la base del incremento observado en el consumo de tabaco
en Espafia, alertando de la necesidad de endurecer y potenciar el alcance de medidas
relacionadas contra el control del tabaquismo, y de sensibilizar a los profesionales
sanitarios sobre la urgencia de ofrecer de forma sistematica tratamientos eficaces para

dejar de fumar a sus pacientes.

1.1.1. Tabaquismo y salud mental

La presencia de trastornos psicoldgicos entre los fumadores ha sido una de las
principales preocupaciones en la investigacion en tabaquismo por la magnitud del
problema y por su demostrada relacion con una mayor gravedad de la dependencia a la
nicotina (Cook et al., 2014; Drope et al., 2018; Matcham et al., 2017; Minichino et al.,
2013; Prochaska, Das y Young-Wolff, 2017; Streck et al., 2018). De forma consistente,
se ha evidenciado que las personas fumadoras presentan una mayor probabilidad que las

no fumadoras o exfumadoras de tener trastornos psicoldgicos (Collins y Lepore, 2008;
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Kutlu, Parikh y Gould, 2015; Mykletun, Overland, Aarg, Liabg y Stewart, 2008). A su
vez, la prevalencia de fumadores entre las personas con trastornos o sintomatologia
psicopatoldgica es aproximadamente el doble en comparacion con la poblacion general
(Richardson et al., 2019; Weinberger et al., 2018). La presencia de trastornos psicoldgicos
conduce a un inicio mas temprano en el tabaquismo, al consumo de un mayor nimero de
cigarrillos (Schleicher, Harris, Catley y Nazir, 2009) y a la presencia de sintomas de
abstinencia mas intensos que inciden negativamente en los intentos de cesacion (Mathew,
Hogarth, Leventhal, Cook y Hitsman, 2017).

Entre los trastornos psicoldgicos mas prevalentes en los fumadores se encuentran
los trastornos afectivos (trastorno depresivo mayor, distimia, trastorno bipolar tipo I y 11,
10,9%), la ansiedad generalizada (8,4%), el trastorno bipolar (3,7%) y la esquizofrenia
(2,3%) (Degenhardt y Hall, 2001; Smith et al., 2018). Entre los anteriores, cobra especial
relevancia la depresion ya que se estima que un 10,45% de los fumadores presenta un
trastorno depresivo mayor (Goodwin et al., 2017) y que la prevalencia del tabaquismo
asciende al 39,9% entre las personas con depresion (Jia, Zack, Gottesman y Thompson,
2018). En los contextos clinicos, la situacidn es similar ya que se calcula que el 28,1% de
los fumadores a tratamiento presenta sintomatologia depresiva (Fond et al., 2013). En el
caso de la historia de depresién, la prevalencia es ligeramente superior (37%), mientras
que la de las personas que refieren diagndéstico actual alcanza cifras que oscilan entre el
14,1% y el 29,7% (Becofia, Lopez-Duran, Fernandez del Rio y Martinez-Pradeda, 2014;
Stepankova et al., 2017).

Esto supone una importante preocupaciéon en materia de salud publica debido a
que el tabaquismo es la principal causa de reduccion de la calidad, esperanza de vida y
muerte prematura en esta poblacion (Ho, Tan, Ho y Chiu, 2019; Jia et al., 2018). Por su
parte, de forma global, se estima que los costes asociados a los problemas de salud mental
(que incluyen las adicciones y otros trastornos psicologicos), representan mas del 4% del
PIB en los paises de la Union Europea, lo que se traduce en un coste de méas de 600.000
billones de euros anuales. En Espafia, la situacion no dista de ser diferente y se estima
que el coste total relacionado con los problemas de salud mental asciende a 45.058
millones de euros anuales (4,17% del PIB), de los cuales 14.415 millones suponen los
costes para el Sistema Nacional de Salud (Organizacion para la Cooperacion y el

Desarrollo Economicos, 2018). Lo anterior, sumado a las consecuencias devastadoras que
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genera el tabaquismo, alerta de la necesidad urgente de abordar esta situacion en la

poblacion de fumadores con depresion.
1.2. La relacion tabaquismo y depresion

La investigacion en tabaquismo se ha centrado en estudiar la relacion entre el
consumo de tabaco y la depresion en un intento de esclarecer cudl es la naturaleza de esta
asociacion y los mecanismos explicativos que subyacen a la misma. Hasta la fecha, no es
posible establecer conclusiones firmes sobre la direccionalidad de la relacion tabaquismo-
depresion (Fluharty, Taylor, Grabski y Munafo, 2017). Asi, se diferencian cinco
principales hipotesis explicativas: la depresion como factor de riesgo para el consumo de
tabaco y la dependencia a la nicotina, el consumo de tabaco como factor de riesgo para la
depresion, la de la bidireccionalidad, el modelo de los factores comunes y el modelo

transdiagndstico.

1.2.1. La depresion como factor de riesgo para el inicio del consumo

de tabaco y la dependencia a la nicotina

Una de las teorias que mejor representa la posibilidad de que la depresion sea un
factor de riesgo para el inicio en el consumo de tabaco y la dependencia a la nicotina es
la hipdtesis de la automedicacién (Audrain-McGovern, Rodriguez y Kassel, 2009;
Carceller-Maicas et al., 2014; Khantzian, 1997; Weinstein y Mermelstein, 2013). De
forma consistente con la relacion de naturaleza causal entre la depresion y el tabaquismo,
esta hipotesis sitGa el inicio del consumo de tabaco con posterioridad al inicio de la
depresion. Segun la misma, la conducta de fumar se veria motivada por determinantes
internos de modulacion de variables afectivas como estados de animo disforicos o
depresivos gque contribuyen en Gltimo término a mantener la conducta de fumar debido a
los efectos positivos que se derivan de la misma (ej., mejora de la atencion y de la funcién
cognitiva en general, reduccion de la ansiedad y de la tension, e incremento del afecto
positivo) (Pomerleau y Pomerleau, 1984). Desde esta misma perspectiva, se hipotetiza
que la dificultad para tolerar, reconocer o expresar las propias emociones podria estar en
la base del inicio y mantenimiento del habito tabaquico.

Se han postulado distintos mecanismos neurobiologicos y psicologicos que
pueden subyacer a esta relacion. En particular, la nicotina se ha relacionado con un

incremento en los niveles de inhibicidn de la recaptacion de serotonina y dopamina, los
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cuales se relacionan a su vez con un aumento de la energia, reduccion de la depresion y
la ansiedad (Morisano, Bacher, Audrain-McGovern y George, 2009). Desde una
perspectiva psicoldgica, los mecanismos explicativos de esta relacion son el
reforzamiento positivo y el negativo. Tras la experimentacion inicial de los efectos de la
nicotina, el consumo de cigarrillos se asociaria con el alivio del distress o malestar
emocional (Fluharty et al., 2017). Tras la reduccion o cese de la conducta, un conjunto de
sintomas que forman parte del conocido sindrome de abstinencia y que se relacionan y/o
solapan con varios de los sintomas de la depresion (ej., incremento de la ansiedad, afecto
negativo y pérdida o empeoramiento de la concentracion) dispararian la conducta de
fumar. Por otra parte, dada la vida corta de los efectos de la nicotina en el organismo, los
fumadores que han estado abstinentes durante minutos u horas tienden a atribuir al
cigarrillo efectos positivos de incremento del afecto positivo y de reduccion de la
sintomatologia depresiva, que en realidad forman parte del sindrome de abstinencia
(Taylor et al., 2014). En consecuencia, volver a fumar, tras un tiempo sin hacerlo,
conduciré a la experiencia subjetiva de mejora del afecto negativo que no se atribuira al
efecto agudo de la abstinencia, y por extension conllevara a la repeticion y mantenimiento

de la conducta.

En linea con la hipotesis de la automedicacion, un gran cuerpo de investigacion
cientifica indica que la depresion en la adolescencia se relaciona con una mayor
vulnerabilidad al inicio experiencial del consumo de tabaco, a progresar a un consumo
regular de cigarrillos (Goodman y Capitman, 2000), incrementar su consumo (Audrain-
McGovern, Lerman, Wileyto, Rodriguez y Shields, 2004) y a desarrollar dependencia a
la nicotina (Fluharty et al., 2017). De forma especifica, la depresion en la adolescencia se
ha relacionado con un incremento del 19% en el numero de cigarrillos consumidos de
forma diaria y del 75% en la probabilidad de desarrollar dependencia a la nicotina en la
adultez temprana (16-21 afios) (Fergusson, Goodwin y Horwood, 2003). Igualmente se
ha mostrado una relacién entre las expectativas o creencias relacionadas con el efecto de
regulacién emocional derivado del consumo de cigarrillos y una mayor vulnerabilidad al
incremento del consumo y desarrollo de dependencia a la nicotina (Cohen, McCarthy,
Brown y Myers, 2002; Heinz, Kassel, Berbaum y Mermelstein, 2010). El papel de las
expectativas de reforzamiento ha sido elaborado recientemente por Mathew vy

colaboradores (2017). Partiendo de la teoria del aprendizaje de incentivo, estos autores
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indican que la administracion repetida de nicotina llevaria mediante procesos de
condicionamiento clasico a la atribucion de un alto poder reforzante (positivo y negativo)
al cigarrillo, especialmente en contextos de alto afecto negativo, bajo afecto positivo y
deterioro o problemas cognitivos. Dado que la abstinencia de la nicotina se expresa
mediante una sintomatologia similar a la propia de la depresion, la anterior activaria las
expectativas de los efectos del consumo de tabaco y como consecuencia explicaria el

mantenimiento y la recaida tras un intento de cesacion.

1.2.2. El consumo de tabaco como factor de riesgo para la depresion

A pesar de las demostradas propiedades antidepresivas de la nicotina (Knott,
Thompson, Shah y llivitsky, 2012; Laje, Berman y Glassman, 2001; Tizabi, Getachew,
Rezvani, Hauser y Overstreet, 2009), su uso continuado se ha relacionado con una mayor
vulnerabilidad a la depresién en estudios longitudinales (Beal, Negriff, Dorn, Pabst y
Schulenberg, 2014; Breslau y Johnson, 2000). Los resultados centrados en el estudio de
la relacion sefialada coinciden en concluir que el consumo de cigarrillos durante la
adolescencia duplica o cuadruplica el riesgo de tener un trastorno depresivo mayor en los
siguientes afios (Brook, Schuster y Zhang, 2004; Goodman y Capitman, 2000; Wu y
Anthony, 1999). De forma reciente, Vermeulen y colaboradores (2019) mostraron en un
estudio de cohorte prospectivo que el inicio en el consumo de cigarrillos se relacion6 de
forma causal con una sintomatologia depresiva mas frecuente en comparacion con
aquellos que no fumaban. Por otra parte, hay evidencias de una relacion dosis-respuesta,
de modo que un mayor nimero de afios de consumo regular, asi como de cigarrillos
consumidos de forma diaria se relacionan con una mayor vulnerabilidad a la depresion
(Klungseyr, Nygard, Sgrensen y Sandanger, 2006). Adicionalmente, otras evidencias que
apoyan la hipétesis propuesta provienen de los estudios que indican una relacion entre el
abandono del tabaco y una mejoria clinica en la depresion (Kahler, Spillane, Busch y
Leventhal, 2011; Rodriguez-Cano et al., 2016; Rodriguez-Cano et al., 2018; Stepankova
etal., 2017; Taylor et al., 2014).

Bajo esta hipotesis se ha propuesto la implicacion de distintos sistemas
neurobioldgicos y psicoldgicos afectados como consecuencia de la exposicion crénica a
la nicotina que podrian dar cuenta de esta relacion causal. Con relacién a los primeros,

distintos estudios preclinicos han mostrado que el consumo continuado de la nicotina
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podria relacionarse con la depresion debido a una desregulacion en la via
mesocorticolimbica (Jobson et al., en prensa), hipersecrecién de cortisol y cambios en el
sistema de neurotransmision de la monoamina (Byeon, 2015; Markou, Kosten y Koob,
1998). En cuanto a los segundos, estos han sido menos estudiados. Se ha hipotetizado que
la escasa implicacion en actividades placenteras (ej., reforzadores sustitutivos)
contribuiria a explicar el habito de fumar (Audrain-McGovern et al., 2009; Goelz et al.,
2014) y a incrementar la vulnerabilidad a la depresion (Audrain-McGovern, Rodriguez,
Rodgers y Cuevas, 2011). Ademas, a largo plazo, el mantenimiento del habito tabaquico
podria relacionarse con un escaso repertorio de habilidades de afrontamiento adaptativas
que en ultimo término conducen a un empeoramiento de la sintomatologia depresiva
(Malpass y Higgs, 2009). Esta explicacion, no obstante, cuenta con un escaso apoyo
empirico y no se circunscribe a la hipétesis causal, considerandose que puede estar

también en la base de la bidireccionalidad observada entre el tabaquismo y la depresion.

1.2.3. Hipotesis de la bidireccionalidad

Una hipotesis alternativa a las anteriormente expuestas es la bidireccional, la cual
sefiala el consumo de tabaco o la dependencia a la nicotina como un factor predictor de
la incidencia de la depresion y viceversa (Audrain-McGovern et al, 2009; Breslau,
Peterson, Schultz, Chilcoat y Andreski, 1998; Brown, Lewinsohn, Seeley y Wagner,
1996; Tjora et al., 2014). En el estudio clasico de Breslau, Kilbey y Andreski (1993), la
historia de trastorno depresivo mayor se relacion6 con la progresion del consumo inicial
al desarrollo de una mayor gravedad de la dependencia a la nicotina, al mismo tiempo
que la historia de la dependencia a la nicotina se relacioné con una mayor prevalencia de
trastorno depresivo mayor durante un periodo de seguimiento de 14 meses; la incidencia
fue mayor en aquellos con historia que sin dicha historia de dependencia (7,5% vs 3,2%).
Resultados similares se han obtenido de forma més reciente de la mano de Wilkinson,
Halpern y Herring (2016). La principal implicacion clinica que se deriva de la hipotesis
expuesta implica la necesidad de atender tanto al consumo de tabaco como a la depresién
durante todas las fases de la intervencion: desde la evaluacion hasta el tratamiento y

seguimientos posteriores.
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1.2.4. Modelo de los factores comunes

La relacion entre tabaquismo y depresion también se ha explicado mediante el
modelo de los factores comunes, el cual sugiere que parte de la relacion entre ambos
fendmenos estd explicada por variables explicativas comunes. Entre los factores
potenciales que pueden dar cuenta de ambos fenGmenos se han propuesto ciertos rasgos
de personalidad como el neuroticismo o la busqueda de sensaciones, la adversidad
infantil, los problemas de conducta, el apego parental, y/o la implicacion de distintos
genes (Breslau et al., 1993; Fergusson et al., 2003; Fergusson, Lynskey y Horwood, 1996;
Kendler et al., 1993). Con relacién a las diferencias de sexo, se han propuesto factores
especificos para hombres y para mujeres. En este sentido, Silberg, Rutter, D'Onofrio y
Eaves (2003) evidenciaron que, entre los factores estudiados, los genéticos muestran una
relacion mas fuerte con el tabaco y la depresion en mujeres, mientras que para los
hombres la correlacion mas fuerte se obtiene con las variables ambientales (influencia

familiar y de los iguales).
1.2.5. Modelos transdiagnosticos

Una de las aproximaciones mas recientemente estudiadas en la investigacion en
tabaquismo la constituye la aplicacion de los modelos de vulnerabilidad transdiagnostica
(Ameringer y Leventhal, 2010; Leventhal y Zvolensky, 2015). En particular, el modelo
tripartito de ansiedad y depresion desarrollado por Clark y Watson (1991) ha recibido una
creciente atencién en los ultimos afios. En su aplicacion al estudio del binomio
tabagquismo-depresion se destacan tres rasgos o caracteristicas subyacentes a ambos: una
alta afectividad negativa (experiencia subjetiva de malestar emocional), un bajo afecto
positivo (disminucion del placer, del interés, y la motivacion) o anhedonia (dificultad para
experimentar placer), y un elevado arousal de ansiedad (elevada actividad fisioldgica y

psicoldgica del organismo).

La investigacion en tabaquismo ha mostrado que el bajo afecto positivo y el alto
afecto negativo se relacionan con la gravedad de la dependencia a la nicotina (Leventhal,
Kahler, Ray y Zimmerman, 2009; Mickens et al., 2011), con una marcada dificultad para
mantener la abstinencia y con la presencia de un craving mas intenso que se acentta de
forma aguda tras el abandono de la nicotina, incluso cuando se controla el efecto de las

restantes dimensiones del modelo (Ameringer y Leventhal, 2010). Lo anterior se
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explicaria por el efecto de la nicotina sobre el incremento del afecto positivo,
experimentado en mayor medida en los fumadores anheddnicos. Asi, el bajo afecto
positivo seria una sefial que dispararia las expectativas de reforzamiento positivo y
negativo derivadas de la ingesta de nicotina. Desde este mismo modelo, la afectividad
negativa se postula como un estado motivacional que da cuenta del mantenimiento de la
conducta de fumar al disparar, al igual que en situaciones de baja afectividad positiva,

expectativas de reforzamiento negativo.

Partiendo de la propuesta inicial de Clark y Watson (1991), Leventhal y
Zvolensky (2015) han elaborado un modelo integrado por tres procesos psicoldgicos (la
anhedonia, la sensibilidad a la ansiedad, y la tolerancia al distress 0 malestar emocional)
que daria cuenta del inicio, progresion, mantenimiento, y procesos de abandono del
tabaco en personas con trastornos emocionales. La anhedonia se relaciona con un
incremento del placer experimentado y anticipado del consumo de nicotina, la
sensibilidad a la ansiedad con efectos ansioliticos y la baja tolerancia al malestar
emocional con un incremento en el efecto experimentado y esperado de su alivio derivado
del consumo de nicotina. De forma mas reciente, se ha propuesto la presencia de déficits
cognitivos como otra variable transdiagndstica en la relacién estudiada (Mathew et al.,
2017). Los déficits cognitivos comprenden problemas en la atencion, la memoria, la
rapidez del procesamiento y el funcionamiento ejecutivo. Asi, la evidencia que relaciona
la depresidn con la presencia de alteraciones en estas funciones basicas junto con la que
muestra una mejoria de estas tras la ingesta de la nicotina, apoyaria la relevancia de esta

variable en la comprension de la relacion tabaquismo y la depresion.
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1.3. Tratamiento del tabaquismo en fumadores con depresion

A pesar de la disponibilidad de tratamientos psicoldgicos y farmacoldgicos
eficaces para el tabaquismo, la efectividad de estos en los fumadores con depresion es
menor a la observada en la poblacion general. De forma consistente, los estudios han
alertado de tasas de abstinencia significativamente méas bajas en los fumadores con
diagnostico actual de depresion o sintomatologia depresiva (Anthenelli et al., 2013;
Bernard et al., 2015; Cinciripini et al., 2010; Hall et al., 2006; Hayes, Dunsiger y Borrelli,
2010; Mufioz et al., 2006; Mufioz, Marin, Posner y Pérez-Stable, 1997; Patten et al., 2017)
en comparacion con la poblacion general (Alonso-Pérez et al., 2014; Lopez-Nuriez,
Martinez-Loredo, Weidberg, Pericot-Valverde y Secades-Villa, 2016), asi como de unas
tasas elevadas de recaida que oscilan entre el 22,8% y el 46% a los seis meses de
seguimiento (Bernard et al., 2015; Patten et al., 2017; Vickers et al., 2009). Esta misma
tendencia se ha observado en los fumadores con historia de depresién. Sin embargo, los
resultados han sido mixtos (Hitsman, Borrelli, McChargue, Spring y Niaura, 2003; Smith
et al., 2003; Tsoh et al., 2000). La inconsistencia de los resultados encontrados parece
estar relacionada con tres factores: la variacion en los criterios relativos a la definicion de
la historia de depresidn (episodio Gnico o recurrente), a su evaluacion (uso de entrevistas
clinicas estructuradas, cuestionarios o autoinformes), y a su tratamiento (incorporacion o
no de componentes especificos de manejo del estado de 4nimo) (Covey, 2004; Hitsman
et al., 2013; Stepankova et al., 2013). Una descripcién de los tratamientos disponibles
para la poblacién de fumadores con depresion se presenta a continuacion.

1.3.1. Tratamientos farmacol6gicos

Aunque los tratamientos farmacoldgicos han mostrado ser eficaces para facilitar
la abstinencia en la poblacion general de fumadores sin trastornos psicolégicos (Cahill,
Stevens, Perera y Lancaster, 2013), la evidencia de su eficacia en la poblacion de
fumadores con trastornos depresivos es limitada debido fundamentalmente al escaso
numero de estudios clinicos realizados en esta poblacion (van der Meer, Willemsen, Smit
y Cuijpers, 2013). Ademas, la mayor parte de los estudios han incluido tratamientos
cognitivo-conductuales u otros tratamientos psicoldgicos breves, lo que dificulta el
establecimiento de conclusiones firmes acerca del efecto Unico de la farmacoterapia para

dejar de fumar (Aldi, Bertoli, Ferraro, Pezzuto y Cosci, 2018; Hall et al., 2006; Japuntich
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et al., 2007). En particular, los estudios farmacologicos realizados en fumadores con
depresidn se han ocupado en su mayoria de estudiar la eficacia de la terapia sustitutiva de
la nicotina (TSN) (Thorsteinsson et al., 2001; Ward et al., 2013), el bupropién (Evins et
al., 2008; Schnoll et al., 2010), la vareniclina (Anthenelli et al., 2013; Chun, 2018) y
farmacos antidepresivos (Minami et al., 2014). De los anteriores, la utilizacion de TSN
(Thorsteinsson et al., 2001) y de vareniclina (Anthenelli et al., 2013) se relaciona con una
mayor probabilidad de dejar de fumar cuando se comparan con condiciones de no
tratamiento o placebo. En la misma linea, el bupropion se ha relacionado con una
disminucion de la sintomatologia depresiva en el post-tratamiento (Lerman et al., 2004).
En cuanto a los antidepresivos, la fluoxetina administrada ocho dias antes del abandono
del tabaco en comparacion con solo dos, se muestra eficaz para promover la abstinencia
y mejorar la depresion en pacientes con depresion (Brown et al., 2014). Un resumen de
los mecanismos de accién de los principales farmacos estudiados, asi como de la
evidencia de su eficacia para dejar de fumar en personas con depresion se muestra en la
Tabla 1.



Alba Gonzélez De La Roz

Tabla 1. Descripcion de los principales farmacos estudiados en el tratamiento del tabaquismo en fumadores con depresion y evidencia de su

eficacia

Farmaco

Descripcion/mecanismo de accion

Abstinencia

Bupropion

Este farmaco representa la primera medicacion no nicotinica
aprobada por la Agencia Americana de la regulacion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento de la
dependencia de la nicotina. Su mecanismo de accién se
atribuye a la inhibicion dual de la recaptacion de dopamina
y noradrenalina (Stahl et al., 2004).

Evins et al. (2008):

PP final tratamiento: bupropion+TSN+TCC = 33% vs.
placebo+TSN+TCC = 31%

Schnoll et al. (2010):
PP 12 semanas: bupropién = 14,3% vs. placebo = 7,4%
PP 27 semanas: bupropién = 14,3% vs. placebo = 7,4%

Vareniclina

Su mecanismo de accion se relaciona con la accion
antagonista y agonista parcial del receptor a4p2 nicotinico
(Potts y Garwood, 2007). Produce un alivio de los sintomas
del deseo intenso de consumo propios del sindrome de
abstinencia de la nicotina, al tiempo que evita los efectos
reforzantes que se derivan del consumo repetido.

Anthenelli et al. (2013):
PP 12 semanas: vareniclina = 46,1% vs. placebo = 20,1%
PP 24 semanas: vareniclina = 31,3% vs. placebo = 18,2%

PP 52 semanas: vareniclina = 28,5% vs. placebo = 17,5%

Terapia
sustitutiva de la
nicotina (TSN)

El mecanismo de accion de la TSN consiste en la
administracion de nicotina por una via distinta a la del
consumo de cigarrillos. Esta puede ser: dermal (parches de
nicotina), u oral (chicles de nicotina, comprimidos para
chupar, tabletas sublinguales, spray de nicotina). Su
consumo incrementa la biodisponibilidad de la nicotina y

Kinnunen, Korhonen y Garvey (2008):

Abstinencia continuada 12 meses: placebo =5,7% vs. TSN
(chicle) = 15,1%

Thorsteinsson et al. (2001):

Porcentaje de abstinentes al dia 29 tras la cesacidén: TSN
(parche) = 78% vs. placebo 50%
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mitiga los sintomas de abstinencia relacionados con el | Ward et al. (2013):
abandono del tabaco (Wadgave y Nagesh, 2016). PP final de tratamiento: TSN (parche) = 25,4% vs. placebo
= 25,9%

PP 6 meses: TSN (parche) = 14,2 % vs. placebo = 19,3%

PP 12 meses: TSN (parche) = 20,1% vs. placebo = 14,8%

Fluoxetina Su mecanismo de accion es la inhibicion selectiva de la | Minami et al. (2014):

recaptacion de serotonina (Magni et al., 2013). PP 2 semanas: fluoxetina* = 60% vs. fluoxetina estandar =

53,9% vs. TSN (parche) = 64,7%

PP 4 semanas: fluoxetina* = 66,7% vs. fluoxetina estandar
= 38,5% vs. TSN (parche) = 58,8%

PP 8 semanas: fluoxetina* = 46,7% vs. fluoxetina estandar
=23,1% vs. TSN (parche) = 41,2%

PP 26 semanas: fluoxetina*= 40% vs. fluoxetina estandar
=15,4% vs. TSN (parche) = 23,5%

Nota. PP = punto de prevalencia; TSN = terapia sustitutiva de la nicotina; TCC = terapia cognitivo-conductual

*fluoxetina aplicada 8 dias previos al abandono del tabaco.
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1.3.2. Tratamientos psicoldgicos

Los tratamientos psicoldgicos para dejar de fumar surgen en la década de los 60
coincidiendo con la emergencia de las técnicas de modificacion de conducta (Becofia,
2010). Desde ese momento hasta la actualidad, se han desarrollado diferentes
tratamientos psicolégicos basados fundamentalmente en técnicas conductuales,
cognitivas, motivacionales y de prevencion de recaidas (Becofia, Fernandez del Rio,
Lopez-Duran y Rodriguez-Cano, 2015). Actualmente, existe un abundante cuerpo de
investigacion que muestra la efectividad, eficacia y eficiencia de los tratamientos
psicologicos para dejar de fumar (LOpez-Nufiez et al., 2016; National Institute for Health
and Care Excellence, 2018; Stead, Carroll y Lancaster, 2017). Este hecho conlleva a que
el tratamiento psicologico sea considerado como el de eleccion para la adicciéon o
dependencia a la nicotina, ya sea este s6lo o combinado con farmacoterapia. Entre los
tratamientos psicoldgicos, los mas empleados han sido la terapia cognitivo-conductual
(TCC) (Brown et al., 2001) y el manejo de contingencias (MC) (Cahill, Hartmann-Boyce
y Perera, 2015). Dada la relevancia de estos y su coherencia con la temética de la Tesis
Doctoral, un resumen de su fundamentacion tedrica y de la evidencia de su eficacia en la

poblacion de fumadores con depresion se expone a continuacion.

1.3.2.1. Terapia cognitivo-conductual

La TCC ha sido la mas empleada y evaluada a lo largo de la historia de la
investigacion en tabaquismo. Desde su emergencia en la década de los 80, distintos
estudios han evaluado su eficacia tanto en pacientes con historia de depresion como con
diagnostico o sintomatologia depresiva activa (Brown et al., 2001; Patten et al., 1998;
Patten, Drews, Myers, Martin y Wolter, 2002). De forma general, este tipo de tratamientos
consta de tres fases, a saber: preparacion para el cambio (sirviéndose de las técnicas
clasicas de incremento de la motivacion para dejar de fumar), la fase de abandono
(mediante técnicas de deshabituacion psicolégica que promueven la conducta de
cesacion), y la fase de mantenimiento (basadas en la utilizacion de técnicas dirigidas a

mantener la abstinencia y prevenir la recaida) (Becofia, 2010).

De forma mas reciente, la inclusién de componentes especificamente dirigidos a
entrenar a los pacientes en el manejo de los sintomas depresivos ha sido un foco central
en la investigacion en tabaquismo. Sin embargo, la evidencia de su eficacia es hoy escasa

y controvertida. En rigor, los primeros estudios en mostrar la eficacia de la inclusion de
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técnicas cognitivo-conductuales de manejo del estado de animo para promover la
abstinencia son los realizados por el grupo de investigacion de Hall y colaboradores (Hall,
Mufioz y Reus, 1994). En el estudio mencionado, un 34% (10/29) de los pacientes con
historia de depresion que recibi6 un tratamiento cognitivo-conductual combinado con un
componente de manejo del estado de animo se encontraba abstinente al finalizar el
tratamiento, en comparacion con el 18% (3/17) asignado a una condicién de comparacion.
Sin embargo, en dos estudios posteriores realizados por el mismo grupo de investigacion
se obtuvo evidencia mixta sobre la eficacia de incorporar un componente cognitivo-
conductual de manejo del estado de &nimo para fumadores con historia de depresion (Hall
etal., 1996; Hall et al., 1998). Finalmente, analisis mas recientes de datos combinados de
estos tres estudios revelaron que los fumadores con depresion recurrente asignados al
tratamiento cognitivo-conductual tenian casi dos veces mas de probabilidad de estar
abstinentes a los 12 meses en comparacion con los fumadores con depresion recurrente
en la condicion de comparacién (Haas et al., 2004). Lo anterior ha llevado a los
investigadores a concluir la importancia de tratar la depresion como un fendmeno
complejo que de ninguna manera puede tratarse como si de una cuestion dicotomica se

tratara (presencia versus ausencia de depresion).

La investigacion centrada en fumadores con diagnéstico o sintomatologia
depresiva en la actualidad ha sido mucho mas escasa. Esta situacion contrasta con el
reconocimiento unanime Yy creciente acerca del potencial beneficio de incorporar
componentes especificamente dirigidos al manejo del estado de &nimo en los tratamientos
para dejar de fumar (Busch et al., 2017; Gierisch, Bastian, Calhoun, McDuffie y Williams,
2012; van der Meer, Willemsen, Smit, Cuijpers y Schippers, 2010). De forma consistente,
los estudios que evallan el efecto de tratamientos cognitivo-conductuales muestran el
efecto positivo que tienen estos en la abstinencia y la mejoria de la depresion (Cinciripini
et al., 2010; Hall et al., 2006). Sin embargo, las tasas de abstinencia son
significativamente bajas, oscilando entre el 13% y el 31% (Bricker, Bush, Zbikowski,
Mercer y Heffner, 2014; Japuntich et al., 2007). Lo anterior sugiere la necesidad de
desarrollar protocolos mas intensivos de tratamiento que incorporen teécnicas especificas
para el tratamiento de la depresion, como la activacion conductual (AC) (Martinez-Vispo,

Martinez, Lépez-Duran, Fernandez Del Rio y Becofia, 2018).
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1.3.2.2. Terapia de Activacion Conductual para la depresion

La terapia de AC es un tratamiento relativamente breve (en torno a 8-24 sesiones),
estructurado, y empiricamente validado para la depresion (Jacobson, Martell y Dimidjian,
2001). El antecedente més proximo a su origen se remonta a la investigacion realizada
por Jacobson y colaboradores (1996) quienes mostraron que la AC resulta tan eficaz como
la TCC, y que las técnicas cognitivas no son nucleares para el cambio terapéutico. La
consideracién a partir de este momento de la AC como terapia en si mismay no como un
componente mas de la terapia de conducta se tradujo en la proliferacion de un amplio
cuerpo de investigacion que coincide en sefialar su eficacia, comparable a la TCC
(Cuijpers, van Straten y Warmerdam, 2007; Richards et al., 2016) y superior a la

farmacoldgica para el abordaje de la depresion (Ekers et al., 2014; Sturmey, 2009).

Inspirada por las propuestas iniciales de Skinner (1953), Ferster (1973) y
Lewinsohn (1974) sobre la relacion contingente entre la pérdida de los reforzadores
naturales y los estados depresivos, la AC se rige por un modelo contextualista (Martell,
Dimidjian y Herman-Dunn, 2010). La AC asi articulada sostiene que es la situacion en la
que se encuentra una persona y no los factores internos (sesgos cognitivos o disfuncién
neurobioldgica) la desencadenante de la depresion. La misma se entiende como una
consecuencia de una o varias situaciones que distancian a las personas del entorno y en
consecuencia le privan del reforzamiento natural que se deriva del contacto con este
(Pérez-Alvarez, 2007). A ello, se suma el mantenimiento de una conducta desadaptativa,
como la evitacion que, si bien supone un alivio a corto plazo al mitigar un malestar
desafiante 0 amenazante, impide a las personas romper la dinamica de privacion de
reforzadores naturales, acabando por exacerbar el estado de animo bajo y perpetuar el

estado de &nimo depresivo (Barraca, 2018).

En suma, el objetivo central de la AC es ayudar a los pacientes a implicarse de
forma activa en la vida de tal modo que incrementen su nivel de actividad general,
recuperen las fuentes de reforzamiento natural y extingan los patrones de evitacion
(Kanter, Puspitasari, Santos y Nagy, 2018). En los ultimos 40 afios, se han descrito al
menos cuatro versiones distintas de la terapia de AC (Lejuez, Hopko y Hopko, 2001;
Lewinsohn, Mufioz, Youngren y Zeiss, 1978; Martell, Addis y Jacobson, 2001), siendo
la version més reciente la desarrollada por el grupo de Lejuez, Hopko, Acierno, Daughters
y Pagoto (2011) conocida como terapia breve de AC para la depresion o “BATD-R” por

sus siglas en inglés. Aunque todas comparten la técnica consistente en incrementar el
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numero de actividades —con el objetivo de reestablecer el contacto con fuentes naturales
de reforzamiento positivo-, cada version presenta algunas peculiaridades. Estas se
detallan de forma sintética en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas distintivas de las principales terapias de Activacion Conductual

Nombre Duracion Componentes de tratamiento
Tratamiento 10-12 % Racionalidad del tratamiento
breve de AC sesiones +«+ Evaluacion basal del nivel de gravedad de la
(BATD: Lejuez et (1 hora en sintomatologia depresiva
al., 2001) . ¢ ldentificacion de factores contextuales que
sesiones . . .
o influyen en la emision de conductas depresivas
iniciales; . i e .
15-30 % Registro semanal y planificacion de actividades
: reforzantes
minutos en
sucesivas)

Tratamiento
breve de AC-

10 sesiones <+

Enfasis en la alianza terapéutica y racionalidad
de tratamiento

., ) 1 hora en B} . ) . , .
version revisada iesiones +« Enfasis en el sentido de la vida (areas vitales,
(BATD-R; Lejuez . . . valores y objetivos)

iniciales; . . L
etal., 2011) 15-30 « Enfasis en la resolucion de problemas o
minutos en dificultades para la implicacion en actividades
) saludables: uso del contrato conductual
sucesivas)

Enfasis en la simplificacion del material a
trabajar como tarea intersesiones

Registro de actividad diaria para pacientes con
bajo nivel educativo

Tratamiento de
AC (BA; Martell
etal., 2001)

24 sesiones <
(45-50
minutos)

X/
o

D

X/
o

Programacién de actividades saludables
(estructuracion, gradacion y coherencia con los
objetivos vitales)

Registro de la actividad y estado animico
Entrenamiento en la atencion a la experiencia
Mantenimiento de la activacion (plan de accion)

A diferencia del campo de estudio de la depresion, donde la eficacia de la AC ha

sido probada en mas de una decena de estudios clinicos (Dahne et al., en prensa), en la

investigacion en tabaquismo se han llevado a cabos distintos intentos, aunque escasos,

por incluir estas técnicas en protocolos de tratamiento mas amplios para dejar de fumar.

En rigor, los primeros esfuerzos se remontan a los trabajos del grupo de investigacion de

Mufioz y colaboradores. En 1997, estos autores evaluaron el efecto de una intervencion
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para dejar de fumar en formato de autoayuda dirigida al manejo de los sintomas
depresivos frente a una condicion de comparacion que consistia en la provision de una
guia para dejar de fumar (Mufioz et al., 1997). Entre las técnicas de AC se incluyeron: el
registro y representacion grafica de las actividades positivas realizadas durante el dia y
su estado de animo asociado durante un periodo de dos semanas. La intervencion de
manejo del estado de animo produjo un 23% (16/71) de abstinencia a los tres meses de
seguimiento en comparacion con un 11% (7/65) en aquellos que recibieron la guia para
dejar de fumar. Posteriormente, Mufioz et al. (2009) compararon en una muestra de 1.000
pacientes el efecto de la inclusién de un componente de manejo del estado de &nimo en
un programa de tratamiento mas amplio consistente en una guia para dejar de fumar
realizada a través del correo electrénico. Incluir dicho componente no produjo diferencias
estadisticamente significativas con las condiciones de comparacion estudiadas al mes,
tres, seis y 12 meses de seguimiento, siendo las tasas de abstinencia en este Gltimo periodo
inferiores al 35%. Por su parte, el grupo de Hall y colaboradores (2006) evaluaron la
eficacia de un tratamiento combinado (con técnicas psicoldgicas y farmacolégicas) de
seis sesiones de duracién frente una intervencién minima de baja intensidad para dejar de
fumar (provisién de una guia para dejar de fumar y una lista de referencias a servicios
asistenciales para dejar de fumar). Entre otras técnicas, se incluyo el registro del estado
de &nimo, la identificacion de formas de incrementar el estado de &nimo positivo y
disminuir el afecto negativo. A los 12 y 18 meses de seguimiento, este estudio mostro
tasas de abstinencia significativamente mas altas en el grupo que recibio la condicion de
tratamiento que incluy6é AC (14,11% y 18,40%) frente al grupo de comparacién (9,43%
y 13,21%).

Recientemente, la terapia breve conocida como BATD desarrollada por el grupo
de Lejuez y colaboradores (2011) ha generado mucho interés y apoyo en el ambito
cientifico, fundamentalmente por su brevedad, facilidad en su entrenamiento y
versatilidad para ser combinada con otros tratamientos. Sorprendentemente, a diferencia
de la amplia proliferacion de estudios dirigidos a evaluar su eficacia para la mejora de la
depresion en otras poblaciones (ej., mujeres embarazadas, pacientes con fibromialgia o
consumidores de sustancias diferentes a la nicotina) (Hopko et al., 2011; Lundervold,
Talley y Buermann, 2008; Magidson et al., 2011), el numero de estudios realizados para
evaluar su eficacia en fumadores con depresion ha sido considerablemente menor. Hasta

la fecha, los Unicos estudios realizados son los de MacPherson y colaboradores (2010) y
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Busch y colaboradores (2017). Aungue estos estudios ofrecen resultados prometedores
en términos de abstinencia y depresion, los mismos se han realizado en pacientes con
sintomatologia depresiva leve y en el caso del primero se han excluido a pacientes con
diagnostico de depresion, lo que impide establecer conclusiones firmes sobre su eficacia

en pacientes con diagnostico de depresion o bien sintomatologia grave.

1.3.2.3. Tratamientos de Manejo de Contingencias

El MC es una intervencion psicoldgica basada en los principios del
condicionamiento operante que cuenta con mas de un centenar de ensayos clinicos y
meta-analisis que avalan su eficacia para el tratamiento de distintas drogas, incluyendo la
nicotina (Benishek et al., 2014; Cahill et al., 2015). Bajo los mecanismos explicativos del
MC subyace la tesis de que la conducta operante (en este caso el consumo de tabaco) se
mantiene o se modifica mediante las consecuencias que le siguen (Higgins, Silverman y
Heil, 2008). Es por ello que el MC opera de forma efectiva sobre la promocion de la
abstinencia del tabaco mediante la alteracion de las consecuencias que se producen tras
su consumo (Donatelle et al., 2004). De forma especifica, el MC conlleva la aplicacién
sistematica de reforzamiento positivo y negativo para la promocion de las conductas
objetivo o eliminacion de las conductas no deseadas en terapia. Se sirve de la entrega de
reforzadores tangibles (tradicionalmente incentivos, vales o vouchers por su
denominacion en inglés, o dinero) de forma contingente a la emision de la conducta
deseada (abstinencia, reduccién del consumo o asistencia a las sesiones), que compiten

con el valor reforzante asociado al consumo de cigarrillos (Davis et al., 2016).

Desde el marco de trabajo del MC tres elementos basicos cobran una relevancia
central en el disefio de este tipo de programas y que son los responsables de producir las
elevadas tasas de abstinencia observadas en los estudios clinicos, a saber: la tasa de
reforzamiento, el grado de inmediatez con la que se entrega el reforzador tras la
confirmacion de la consecucién de la conducta objetivo y la magnitud o tamarfio de este
(Petry, 2012; Roll, Reilly y Johanson, 2000; Stitzer y Bigelow, 1984).

En la investigacion en tabaquismo, los protocolos de MC basados en vouchers
(Heil et al., 2008; Kendzor et al., 2015; Lopez-Nufiez, Alonso-Pérez, Pedrosa y Secades-
Villa, 2016; Stoops et al., 2009; Streck et al., 2018) han sido los mas utilizados. Estos se
basan en la entrega de vales que son intercambiables por actividades reforzantes de forma

contingente a la emision de la conducta objetivo (abstinencia, retencion en el tratamiento
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o cumplimiento de objetivos terapéuticos) (Petry, 2012). Los resultados de los estudios
que evallan estos programas en poblacién comunitaria han arrojado tasas elevadas de
abstinencia que resultan excelentes (36,7%-95,3%) si se combinan con protocolos de
tratamiento mas amplios como los cognitivo-conductuales (Cavallo et al., 2007; Morean
et al., 2015; Secades-Villa, Garcia-Rodriguez, Lopez-Nufiez, Alonso-Pérez y Fernandez-
Hermida, 2014).

En los ultimos afios, el nimero de estudios que han evaluado el MC como
intervencion unica o combinada con otros tratamientos para dejar de fumar se ha
incrementado considerablemente, en especial en aquellas poblaciones de riesgo o
subgrupos de fumadores que presentan una mayor dificultad para dejar de fumar como,
por ejemplo: mujeres embarazadas, policonsumidores o fumadores con trastornos
mentales graves (Beckham et al., 2018; Japuntich et al., 2019; Wen et al., 2018).
Sorprendentemente, solo un estudio ha evaluado el efecto del MC en fumadores con
sintomatologia depresiva. Lépez, Skelly y Higgins (2015) evaluaron el efecto de la
inclusion de un programa de MC basado en incentivos para reforzar la abstinencia. Un
total de 289 fumadores fueron asignados al azar a dos condiciones de MC; tratamiento
basado en el uso de incentivos contingentes 0 no a la abstinencia del tabaco. Los
resultados de este estudio secundario mostraron que el MC contingente a la abstinencia
del tabaco se relacion6 con un mayor porcentaje de abstinentes y una reduccion
significativamente mas elevada en la sintomatologia depresiva que se mantuvo 12
semanas después de finalizar la intervencion. Los resultados de abstinencia, no obstante,
no superan en ningun caso el 50%. Lo anterior junto a la no inclusién de un grupo control
o de comparacion no permite establecer conclusiones firmes sobre la eficacia de este tipo

de tratamientos para la poblacion de fumadores con depresion.

Es posible que distintos factores (ej., escasa formacién, aspectos ideolégicos)
expliquen la escasa investigacion realizada en la poblacion de fumadores con depresion.
Entre ellos, una de las grandes barreras para la aplicacién de las técnicas de MC es el
coste (economico, de tiempo, recursos y humanos) asociado a su implementacion (Petry,
2010; Petry, Alessi, Olmstead, Rash y Zajac, 2017). Si bien es cierto que se han propuesto
distintas formas de reducir sus costes (donaciones, programas basados en premios)
(Garcia-Rodriguez, Secades-Villa, Higgins, Fernandez-Hermida, y Carballo, 2008;
Ledgerwood, Arfken, Petry y Alessi, 2014), estas no han tenido un impacto significativo

en la investigacion sobre su eficacia en la poblacion de fumadores deprimidos. Aunque
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esta situacion no es ajena al resto de terapias psicologicas para dejar de fumar en pacientes
con depresion, los excelentes resultados obtenidos en muestras comunitarias de
fumadores sin psicopatologia justifican la necesidad de desarrollar y evaluar protocolos

de MC para esta poblacion especifica.
1.4. Limitaciones de la investigacion previa

La investigacion en el campo del tabaquismo en fumadores con depresion presenta
algunas limitaciones que se exponen a continuacion. Las mismas han sentado las bases

de los estudios que comprenden esta Tesis Doctoral.

Una de las principales limitaciones en la investigacion en tabaquismo y depresion
se relaciona con la escasa investigacion clinica centrada en la evaluacion de la eficacia de
los tratamientos psicoldgicos para dejar de fumar, y en particular en las técnicas de MC.
La investigacion ha coincidido en sefialar que incluso los niveles subclinicos de depresion
impactan de forma negativa en la efectividad de los tratamientos para dejar de fumar
traduciéndose en tasas de abstinencia significativamente bajas (Brown et al., 2007;
Levine et al., 2010; Niaura et al., 2001; Weinberger, Pilver, Desai, Mazure y McKee,
2013). Sin embargo, hasta la fecha solo es posible identificar un intento previo por
analizar la efectividad del MC en fumadores con sintomatologia depresiva subclinica y
ninguno por estudiar la interrelacion entre la depresion y la abstinencia en pacientes que
reciben esta intervencion. Lopez y colaboradores (2015) mostraron que el MC era
efectivo para promover la abstinencia y disminuir la gravedad de la sintomatologia
depresiva postparto en una muestra de mujeres embarazadas. No obstante, el valor de los
resultados encontrados se ve limitado por las caracteristicas de la muestra incluida que
impide la generalizacion a otras mas amplias como la poblacidon de hombres y mujeres
fumadoras de un entorno comunitario. Lo anterior, exige una mayor investigacion en este

topico.

Otra de las principales limitaciones es la ausencia de un analisis riguroso acerca
de la eficacia de los tratamientos para dejar de fumar en personas con diagnostico actual
de depresion o bien sintomatologia moderada/grave de la misma. Para tal objetivo, las
técnicas meta-analiticas resultan de indiscutible utilidad ya que su metodologia posibilita
la elaboracion de conclusiones aun cuando ninguno de los estudios individuales haya
podido aportan resultados concluyentes (Ahn y Kang, 2018). En la investigacion en

tabaquismo, es posible identificar distintos meta-andlisis y revisiones sistematicas
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centradas en el objetivo sefialado. Sin embargo, estos trabajos han incluido a pacientes
con historia de depresion (Gierisch et al., 2012; Hitsman et al., 2013; Taylor et al., 2014;
van der Meer et al., 2013; Weinberger, Mazure, Morlett y McKee, 2013), pacientes que
no cumplen criterios de depresion (Gierisch et al., 2012; van der Meer et al., 2013), 0 bien
no han considerado el efecto de los tratamientos y el estatus de consumo sobre la
depresion (Gierisch et al., 2012; van der Meer et al., 2013). La situacion descrita plantea
un vacio en la investigacién que conduce a un desconocimiento en la investigacion y
practica clinica acerca de cudl es la mejor opcién de tratamiento para este perfil de
fumadores, constatando la necesidad de nuevos trabajos de revision y meta-analiticos que

respondan a este interrogante.

Por otra parte, el creciente reconocimiento de la necesidad de incorporar
componentes de manejo del estado de &nimo, como la AC, en protocolos de tratamiento
mas amplios para dejar de fumar hace necesaria la disponibilidad de instrumentos breves,
validos y fiables que permitan evaluar los cambios en los patrones de activacion de los
pacientes, el mecanismo de accion que se atribuye a los tratamientos basados en la AC.
Para este cometido, Manos y colaboradores han desarrollado la escala breve de AC
compuesta por nueve items (BADS-SF; Manos, Kanter y Luo, 2011). A pesar de que se
dispone de una version de 25 items traducida al castellano para la evaluacion de los
niveles de AC (Barraca, Pérez-Alvarez y Lozano-Bleda, 2011) la misma ha sido adaptada
en una muestra universitaria. Lo anterior junto a la necesidad de disponer de instrumentos
breves que permitan ser integrados en protocolos mas amplios de evaluacion del
tabaquismo, convierte a la escala BADS-SF en un instrumento idoneo para tal proposito.
A pesar de que esta ha sido adaptada en distintos paises en muestras de pacientes
deprimidos (Fuhr, Hautzinger, Krisch, Berking y Ebert, 2016; Raes, Hoes, Van Gucht,
Kanter y Hermans, 2010; Wagener, Van der Linden y Blairy, 2015), hasta el momento
no se cuenta con estudios de validacion en la poblacion de fumadores. Esta situacion hace
necesaria la realizacién de analisis pormenorizados tanto de su estructura interna como

de sus propiedades psicométricas en la poblacion objeto de estudio.

Una cuarta limitacion se relaciona con la escasa evidencia clinica sobre el
tratamiento del tabaquismo en fumadores con diagnostico de depresién o sintomatologia
elevada de la misma, debido fundamentalmente a que la depresion es un criterio de
exclusion en la mayoria de los estudios realizados (Hurt et al., 1997; Jack et al., 2003;
Jorenby et al., 1999; MacPherson et al., 2010). Los escasos estudios disponibles en la
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poblacién de fumadores con depresion se han centrado en su mayoria en la evaluacion de
la eficacia de los tratamientos farmacoldgicos o en su efecto combinado con tratamientos
conductuales o de consejo breve. Esta situacion contrasta con el creciente reconocimiento
de la necesidad de incorporar componentes cognitivo-conductuales de manejo del estado
de animo en protocolos méas amplios de tratamiento del tabaquismo (Becofia et al., 2017;
Gierisch et al., 2012; van der Meer et al., 2013). La indiscutible eficacia de las técnicas
de AC para la depresion (Cuijpers et al., 2007; Simmonds-Buckley, Kellett y Waller, en
prensa) y los buenos resultados del MC en términos de abstinencia en fumadores con
trastornos mentales (Hertzberg et al., 2013; Japuntich et al., 2019; Tidey, Rohsenow,
Kaplan, Swift y Reid, 2011), convierten a estas técnicas en prometedoras para el
tratamiento del tabaquismo en fumadores con depresion. Sin embargo, la investigacion
de la eficacia de las anteriores presenta varias limitaciones. Por un lado, los Unicos
estudios que han evaluado el efecto de la AC en fumadores con depresion han mostrado
resultados mixtos (Mufioz et al., 2006; Mufioz et al., 1997). Estos han incluido en su
mayoria técnicas simples de activacion basadas en el registro e incremento de actividades,
siguiendo un procedimiento poco consistente y en formato de autoayuda. Todo lo anterior
revela la necesidad de nuevos estudios que permitan determinar la efectividad de las
técnicas de AC. Por otro lado, hasta la fecha, ninguin estudio previo ha evaluado la eficacia
del MC en la poblacién de pacientes con depresion activa, poniendo de manifiesto la
necesidad de iniciar una linea de investigacion que podria traducirse en un importante

impacto en la salud publica.
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2.

OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL

Considerando las limitaciones anteriormente apuntadas, el objetivo general de la

presente Tesis Doctoral fue evaluar la efectividad a corto y largo plazo de dos protocolos

de tratamiento psicoldgico para el abordaje del tabaquismo en personas con depresion
(TCC+AC o0 TCC+AC+MC). Los objetivos especificos fueron:

1)

2)

3)

4)

Evaluar la interrelacion entre la condicién de tratamiento (TCC o TCC+MC), la
abstinencia y la sintomatologia depresiva en una muestra de fumadores de la

poblacién general con sintomatologia subclinica.

Realizar una revision sistematica y meta-andlisis de la eficacia de los tratamientos
psicoldgicos, farmacoldgicos o combinados disponibles para la poblaciéon de

fumadores con diagndstico de depresion y/o sintomatologia depresiva.

Adaptar, validar y evaluar las propiedades psicométricas de la version corta de la
Escala de AC para la depresion [The Behavioral Activation for Depression Scale-
Short-Form (BADS-SF)].

Analizar la eficacia diferencial a corto y largo plazo que tiene afiadir un protocolo
de MC a una TCC+AC para dejar de fumar frente al mismo tratamiento sin MC
sobre las variables relacionadas con la abstinencia (prevalencia puntual y
abstinencia continuada) y sintomatologia depresiva en una muestra de fumadores

con diagnéstico de depresion y/o sintomatologia depresiva elevada.
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3. PUBLICACIONES

La presente Tesis Doctoral se articula en formato de compendio de publicaciones.
Se incluyen cuatro estudios publicados en revistas internacionales con factor de impacto
e indexadas en el Journal Citation Reports (JCR) y un quinto estudio complementario

que se encuentra en proceso de publicacién en una revista cientifica.
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3.1. Articulo 1

Referencia: Secades-Villa, R., Vallejo-Seco, G., Garcia-Rodriguez, O., Lopez-
Nufiez, C., Weidberg, S. y Gonzalez-Roz, A. (2015). Contingency management for
cigarette smokers with depressive symptoms. Experimental and Clinical
Psychopharmacology, 23, 351-360. doi: 10.1037/pha0000044

Factor de impacto: 2,139, Q2 Psychology, Clinical (JCR 2015)

Resumen: Despite depressive symptoms being very common among smokers from
the general population, few studies have examined the effects of depressive
symptoms on smoking treatment outcomes, and even less research has been carried
out in the context of contingency management (CM). The authors conducted a
secondary analysis to assess the interrelation between treatment condition,
depressive symptoms and treatment outcomes among treatment-seeking smokers.
The sample was made up of 147 treatment-seeking smokers who were randomly
allocated 2 treatment conditions: cognitive behavioral treatment (CBT; n = 74), or
CBT + CM (n =73). CBT was applied in 1-hr group-based sessions over 6 weeks.
The CM protocol was voucher-based with maximum earnings of €300 (US$339).
Depressive symptoms were assessed using the Beck Depression Inventory-II.
Smoking abstinence was verified though cotinine and carbon monoxide. Several
analyses were conducted to explore the effect of treatment condition and baseline
depressive symptoms on treatment outcomes, as well as the effect of treatment
condition and smoking status on depressive symptoms. The CBT + CM condition
was more effective than CBT, independent of depressive symptoms. The presence
of depressive symptoms decreased the number of days of continuous smoking
abstinence. Participants with a greater number of days of continuous smoking
abstinence had fewer depressive symptoms than those with fewer days of
continuous smoking abstinence. Findings suggest that health care providers should
consider encouraging their patients with depressive symptoms to seek smoking
cessation services that include both smoking cessation protocols and behavioral
activation for mood management, thus maximizing both smoking and depressive

outcomes.

27



Este capitulo (p. 29-39) se corresponde con el articulo:

Gonzalez de la Roz, Alba et al. Contingency Management for Cigarette Smokers With
Depressive Symptoms. En Experimental and Clinical Psychopharmacology, 23 (2015); doi:

10.1037/pha0000044

Debido a la politica de autoarchivo de la publicacidn la versién de la editorial esta disponible,
Unicamente para usuarios con suscripcién de pago a la revista, en el siguiente enlace:

http://dx.doi.org/10.1037/pha0000044

Informacion facilitada por equipo RUO
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3.2. Articulo 2

Referencia: Secades-Villa, R., Gonzalez-Roz, A., Garcia-Pérez, A. y Becofia, E.
(2017). Psychological, pharmacological, and combined smoking cessation
interventions for smokers with current depression: A systematic review and meta-
analysis. PLoS ONE, 12, e0188849. doi: 10.1371/journal.pone.0188849

Factor de impacto: 2,766, Q1 Multidisciplinary Sciences (JCR 2017)

Resumen: We conducted a systematic literature review and meta-analysis (ID:
CRD42016051017) of smoking cessation interventions for patients with current
depression. We examined the effectiveness of smoking cessation treatments in
improving abstinence rates and depressive symptoms. The following electronic
databases were used for potentially eligible studies: PUBMED, PSYCINFO,
DIALNET and WEB OF KNOWLEDGE. The search terms used were: smoking
cessation, depressive disorder, depression, mood, depressive, depressed, smoking,
smokers, nicotine, nicotine dependence, and tobacco cigarette smoking. The
methodological quality of included studies was assessed using the Effective Public
Health Practice Project Quality assessment tool (EPHPP). Of the 6,584 studies
identified, 20 were eligible and included in the review. Trial designs of studies were
16 randomized controlled trials and 4 secondary studies. Studies included three types
of intervention: psychological (6/30%), pharmacological (6/30%) or combined
(8/40%). Four trials comprised special populations of smokers. Four studies received
a strong methodological quality, 7 were scored as moderate and 9 studies received a
weak methodological rating. Analyses of effectiveness showed that smoking cessation
interventions appear to increase short-term and long-term smoking abstinence in
individuals with current depression. Subgroup analyses revealed stronger effects
among studies that provided pharmacological treatments than in studies using
psychological treatments. However, the evidence is weak due to the small number of
studies. Smoking abstinence appears to be associated with an improvement in
depressive symptoms. Heterogeneity in protocols in similar types of treatment also
prevent firm conclusions being drawn on the effectiveness of any particular treatment
model to optimally manage abstinence among depressed smokers. Further research is

required to strengthen the evidence base.
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Abstract

We conducted a systematic literature review and meta-analysis (ID: CRD42016051017) of
smoking cessation interventions for patients with current depression. We examined the
effectiveness of smoking cessation treatments in improving abstinence rates and depres-
sive symptoms. The following electronic databases were used for potentially eligible studies:
PUBMED, PSYCINFO, DIALNET and WEB OF KNOWLEDGE. The search terms used
were: smoking cessation, depressive disorder, depression, mood, depressive, depressed,
smoking, smokers, nicotine, nicotine dependence, and tobacco cigarette smoking. The
methodological quality of included studies was assessed using the Effective Public Health
Practice Project Quality assessment tool (EPHPP). Of the 6,584 studies identified, 20 were
eligible and included in the review. Trial designs of studies were 16 randomized controlled
trials and 4 secondary studies. Studies included three types of intervention: psychological
(6/30%), pharmacological (6/30%) or combined (8/40%). Four trials comprised special pop-
ulations of smokers. Four studies received a strong methodological quality, 7 were scored
as moderate and 9 studies received a weak methodological rating. Analyses of effective-
ness showed that smoking cessation interventions appear to increase short-term and long-
term smoking abstinence in individuals with current depression. Subgroup analyses
revealed stronger effects among studies that provided pharmacological treatments than in
studies using psychological treatments. However, the evidence is weak due to the small
number of studies. Smoking abstinence appears to be associated with an improvement in
depressive symptoms. Heterogeneity in protocols in similar types of treatment also prevent
firm conclusions being drawn on the effectiveness of any particular treatment model to opti-
mally manage abstinence among depressed smokers. Further research is required to
strengthen the evidence base.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849 December 5,2017

1/21


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1371/journal.pone.0188849&domain=pdf&date_stamp=2017-12-05
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1371/journal.pone.0188849&domain=pdf&date_stamp=2017-12-05
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1371/journal.pone.0188849&domain=pdf&date_stamp=2017-12-05
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1371/journal.pone.0188849&domain=pdf&date_stamp=2017-12-05
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1371/journal.pone.0188849&domain=pdf&date_stamp=2017-12-05
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1371/journal.pone.0188849&domain=pdf&date_stamp=2017-12-05
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

@° PLOS | ONE

Smoking cessation interventions for smokers with current depression

2016-076663 from the Spanish Ministry of
Economy, Industry and Competitiveness. The
funders had no role in study design, data collection
and analysis, decision to publish, or preparation of
the manuscript.

Competing interests: The authors have declared
that no competing interests exist.

Introduction

Tobacco smoking is one of the main risk factors for many chronic illnesses and the leading
preventable cause of morbidity and premature death worldwide [1]. Smoking is particularly
prevalent in the portion of the population suffering from depression [2]. People with depres-
sion are about twice as likely to be smokers than are individuals who are not depressed [3].
Furthermore, smokers with depression are more likely to meet criteria for nicotine depen-
dence, more likely to suffer from negative mood changes after nicotine withdrawal, and are
less likely to succeed at cessation attempts compared to those without depression [4].

The association between the two conditions is likely bidirectional, with smoking resulting
in mood changes and smoking being a compensatory behavior to alleviate symptoms of
depression [5, 6].

Despite the fact that standard smoking cessation interventions may be less effective for peo-
ple with depression than evidenced in the general population, previous studies have found sev-
eral promising interventions, including behavioral counseling, behavioral mood management,
or nicotine replacement therapy (NRT) [7, 8].

Of further concern is the fact that tobacco cessation will compromise depression prognosis;
however, a number of studies have reported improvements in the symptoms of depression fol-
lowing smoking cessation [9-11]. Nevertheless, the evidence is still scarce and more research
is needed.

Despite the evidence regarding smoking rates in people with depression, little is known
about smoking treatment options for this population and more research is needed to identify
successful interventions. Systematic reviews and meta-analyses of smoking cessation interven-
tions in people with depression have been done, but the issue of managing co-occurring condi-
tions has not been examined closely. These reviews included patients who had a history of
depression but not current depression [7, 8, 12-14], patients who did not meet criteria for
depression [7, 8], or studies that did not assess the effects of the intervention and smoking sta-
tus on depressive symptoms [7, 8, 12, 13]. No reviews of the effectiveness of smoking cessation
interventions for patients solely with current depression exist. This is important if we consider
that patients with a history of depression may respond differently to smoking cessation treat-
ment than patients with current depression. Consequently, very little is known about the effec-
tiveness of smoking cessation treatments and how current depression affects smoking
cessation in this population [13].

In order to address these gaps in knowledge, the primary aim of this review and meta-anal-
ysis was to evaluate the effectiveness of smoking cessation interventions for patients with cur-
rent depression. The secondary aim was to evaluate the impact of smoking cessation
treatments on the symptoms of depression. Finally, the quality of the included studies was also
evaluated.

As many mental health services do not offer smoking cessation treatment [15] it is hoped
that the findings will provide clearer direction on how to incorporate smoking cessation into
depression interventions.

Method

For the purposes of this study, a protocol was designed and registered in the International Pro-
spective Register of Systematic Reviews, PROSPERO (ID: CRD42016051017). The systematic
review and meta-analysis was conducted following the Preferred Reporting Items for System-
atic Reviews (PRISMA statement)(S1 Table) [16]. The study was supported by the Spanish
Ministry of Economy and Competitiveness, the European Regional Development Fund (Grant
PSI2015-64371-P. MINECO/FEDER), and by the Predoctoral Grants, BES-2016-076663, from
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the Spanish Ministry of Economy and Competitiveness (MINECO), and FPU15/04327, from
the Spanish Ministry of Education, Culture and Sport. The funding sources played no role in
the study design, data collection, analysis or interpretation of the results.

Literature search procedure

A comprehensive literature review search, up to September 2017 was carried out (see Fig 1).
No restriction on the year of publication was considered. Authors first conducted a search of
studies included in both systematic reviews and meta-analyses focused on smoking and
depression. Additionally, the following electronic databases were used for potentially eligible
studies: PUBMED, PSYCINFO, DIALNET and WEB OF KNOWLEDGE. For the purpose of
this review, the search terms used were: smoking cessation, depressive disorder, depression,
mood, depressive, depressed, smoking, smokers, nicotine, nicotine dependence, and tobacco
cigarette smoking. Full-text versions of articles identified through the literature search

(n = 183) were further evaluated for eligibility in the systematic review by two independent
reviewers. When discrepancies occurred, a decision regarding whether or not to include an
article was reached by a third independent reviewer.

Eligibility and exclusion criteria

Both randomized clinical trials and secondary studies were considered for inclusion in this
review if they met the following criteria: 1) they provided a smoking cessation treatment for
smoking cessation; 2) they comprised samples of adult smokers with current major depression
or depressive symptoms; 3) they used reliable and valid tools for depression assessment (i.e.,
structured or semi-structured interviews based on DSM criteria or multi-item scales); and 4)
they reported a measure of smoking cessation (point prevalence, prolonged, or continuous
abstinence). Studies including individuals with mental health disorders others than depression
(e.g., alcoholism, post-traumatic stress disorder) were discarded.

Data extraction

Two trained researchers abstracted data from the included studies and checked the data of the
third researcher. We abstracted information about: participants (sample size, percent female,
mean age, mean number of cigarettes per day and mean depressive symptoms), method (set-
ting, depression assessment and study design), interventions (description and type of interven-
tions) and outcomes (definition of abstinence, length of follow-up and biochemical
validation). When authors did not report sufficient data, we asked the first author for addi-
tional data not supplied in the full text (e.g., mean of depressive symptoms for the total
sample).

Narrative synthesis

In the narrative syntheses, we qualitatively reviewed study findings in the context of study
design and characteristics, including: participants’ characteristics (i.e., age, number of ciga-
rettes smoked), measurement of depression, biochemical validation of smoking abstinence,
follow-up periods, settings and treatment conditions.

Data analysis

Meta-analysis was conducted by Comprehensive Meta-Analysis [17]. Results for abstinence
were expressed as risk ratios (RRs) with 95% confidence intervals (Cls) for each study. An RR
greater than 1 favored the active group (i.e., individuals receiving the treatment under study)
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; Studies identified through
Database searching other sources
(N = 6,393) Other sources
Pubmed 3,831 Studies included in previous
PsycInfo 2,082 meta-analyses, and systematic
Dialnet 47 reviews N = 189
Web of Knowledge 433 .
Hand-searching N = 1

Full-text articles reviewed for potential Excluded
eligibility
(N=182) No RCT or secondary
study N =16

Minor adolescents N = 2

Absence of depressive
symptoms N = 101

Full-text articles included in the review
(N =20) Not using valid/reliable

tools for depression
assessment (i.e., single
screening question) N =
16

Insufficient abstinence
data (i.e., not reporting 7-
day-pp or continuous
abstinence) N =5

Mental health disorders
others than depression
(i.e., PTSD or alcoholism)
N=5

Data not reported by
authors N=17

Fig 1. Literature search procedure.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849.9001

for improved abstinence with regard to the comparison condition (i.e., individuals not receiv-
ing the treatment under evaluation). For studies with multiple intervention conditions, inter-
vention groups were collapsed and compared with the comparison group [18]. We examined
heterogeneity of pooled trials with Cochran’s Q test; p values less than 0.10 are considered sig-
nificant [19]. I” statistic describes the grade of variability; values around 25%, 50% and 75%
can be interpreted as a low, medium, and high heterogeneity respectively [20]. We performed
subgroup analyses separately for types of intervention (psychological and pharmacotherapy)
and length of follow-up (short-term abstinence (< 3 months) and long-term abstinence (6 or
12 months). Whenever possible, 7-day point prevalence was used as the criterion of
abstinence.

In addition to frequency and descriptive statistics, we reported all statistically significant
and non-significant outcomes by study. Additionally, findings were calculated for each treat-
ment arm. Due to the heterogeneity in terms of designs, follow-up periods, and treatment
characteristics, meta-analysis of depression was not performed and the study findings were
synthesized narratively.
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Methodological quality assessment

The methodological quality assessment of each of the included studies was conducted by two
independent reviewers using the Effective Public Health Practice Project Quality assessment
tool (EPHPP) [21]. This tool is widely used to evaluate a variety of intervention study designs,
such as randomized clinical trials, and it has been judged suitable to be used in systematic
reviews [22]. It comprises six domains: (1) selection bias; (2) study design; (3) confounders; (4)
blinding; (5) data collection methods and; (6) withdrawals/drop-outs. Based on its total score,
each study is assigned a global quality rating of weak, (1.00-1.50), moderate (1.51-2.50), or
strong (2.51-3.00). Consensus between reviewers was obtained.

Results

A total of 6,584 articles were identified through the literature search and individually examined
(Fig 1). Based on the title and the abstract, a full text screen of 183 articles was performed. Of
the reviewed articles twenty (11.2%) studies, published between 1997 and 2017, met the inclu-
sion criteria and therefore were included in this review. Table 1 shows a summary of character-
istics for the revised studies (sixteen RCTs and four secondary studies). For study data, see S1
Dataset.

Participants’ characteristics

Participants were adult smokers (aged 18 or more) with depressive symptoms and/or a diagno-
sis of a current major depressive disorder. Five of nineteen studies included special popula-
tions: individuals with cancer, medically ill individuals, pregnant women, and smokers with
low income levels. The total number of patients was 5,061. The sample sizes of the included
studies ranged from 30 to 1,000 with a mean of 253.1 (SD = 235.7). The mean age of the total
sample was 40.9. Half of the participants in the reviewed studies were females (58.0%) and the
average number of cigarettes smoked per day in the baseline was 21.

Study and treatments characteristics

Most of the studies (15/75%) used a biochemical validation (carbon monoxide or cotinine) to
assess smoking abstinence. The criterion of abstinence most common was point prevalence
(18/90%), followed by continuous abstinence rate (5/25%), and prolonged abstinence (3/15%).

Two of the reviewed studies (10%) only included abstinence at the end of treatment. Eight
studies (40%) reported a minimum follow-up period of 6 months and 10 (50%) collected data
at 12 months or more.

Studies included in this review evaluated three types of intervention: psychological (6/30%),
pharmacological (6/30%), or combined (8/40%). Thirteen studies (65%) assessed the effect of
psychological interventions for smoking cessation, exclusively (6/30%) or combined with
pharmacotherapy (7/35%). Cognitive behavioral therapy (CBT) was included in three studies
[23-25]. Two studies assessed the effect of motivational interview (MI) techniques [25, 26].
Self-help materials were provided in five trials [27-30]. Finally, three studies [31-33] included
exercise interventions.

Ten trials (50% of the total) evaluated a psychological treatment with a mood management
component, solely [23, 27, 29] or combined with pharmacotherapy [24, 28, 30-33]. Six of the
aforementioned studies included behavioral activation (BA) techniques such as increasing
pleasant activities and daily mood monitoring [24, 27-30].

Seven trials (35%) assessed the effect of pharmacotherapy for smoking cessation, solely [34-
39] or combined with psychological treatment [40].
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Table 1. Study characteristics.

Author (year) | Sample | AgeMean | Cigarettes Depression Depression Setting Conditions
size (% *SD Mean*SD assessment Diagnosis Depressive
female) (%) Symptoms
(mean)
Anthenelli et al. 525 46.27 21.704+8.12 MADRS SCID - 7.76 Academic Varenicline vs Placebo
(2013) (62.7%) +10.85 clinical trial (both with counseling)
centers and
smoking
cessation
clinics
Bernard et al. 70 48.45 21.45+8.90 HADS-D MINI MDD (7.1%) 10.45 Montpellier Exercise and Counseling
(2015) (58.6%) +10.45 University vs Health Education
Hospital Control (both with NRT or
Varenicline)
Catley etal. | 498 (60%) 42.95 19.80+10.20 SDS - 0.16 (35.5% Inner-city Culturally sensitive
(2003) +10.40 probable hospital material (guide + video)
depression) vs Standard material
(guide + video) (both with
NRT)
Cinciripini et al. 257 25.00 16.30+9.00 CES-DSCID MDD 18.8 Clinic CBASP vs HW (both with
(2010) (100%) +5.90 (23.3%) counseling)
Evins et al. 199 (49%) 43.00 25.00+£11.00 HAM-D SCID MDD 10.6 Hospital Bupropion vs Placebo
(2008) +11.00 (34.2%) (both with CBT + NRT)
Hall et al. 322 41.84 15.55+10.15 | PRIME-MD BDI-II MDD 21.00 Mental health | Staged Care Intervention
(2006) (69.6%) +12.60 (83.2%) outpatient (NRT and bupropion
MDD-R clinics under request) vs Brief
(52.2%) Contact Control
Hayes et al. 237 56.13 | 21.11+£14.00 CES-D - 21.21 Home visits Standard Care vs
(2010) (53.6%) +14.08 Motivational
Enhancement
Japuntich et al. 712 41.25 28.75+10.74 PRIME-MD MDD (100%) - Clinic Motivational interviewing
(2007) (64.8%) +11.55 vs CBT (both with NRT
and brief individual
counselling)
Kinnunen et al. 196° 38.5+11.3 | 23.5+11.1 CES-D - 24.7 Harvard School | Nicotine gum (NRT) vs
(2008) (56.1%) of Dental Placebo gum (both with
Medicine brief behavioral
counselling)
Minami et al. 452 46.1£11.5 - CES-D SCID - 16.07 Medical context ST-Fluoxetine vs
(2015) (48.9%) SEQ-Fluoxetine vs NRT
(all with counseling
+ NRT)
Mufioz et al. 136 35.3 14.1#8.2 | CES-DMV-DIS?! MDD 21.3 Self-help Guide vs Guide + MM?2
(1997) (38.2%) depression section (39.0%) (both with two conditions:
delayed and immediate)
Murioz et al. 280 38.4+10.8 | 20.3+9.7 CES-D MDE MDD 16.2 Internet based | Guide+ ITEMs vs Guide
(2006, study 3) | (67.9%) screener (11.4%) self-help +ITEMs + MM (both
suggested using NRT)
Mufioz et al. 288 35.049.5 | 22.8+10.2 CES-DMDE MDD 15.9 Internet based | Guide + ITEMs vs Guide
(2006, study 4) | (41.3%) screener (16.7%) self-help +ITEMs + MM (both
suggested using NRT)
Mufoz et al. 1,000 37.9+11.3 | 19.8+10.1 CES-D MDE MDD 16.0 Internet based | Guide vs Guia+ITEMs vs
(2009) (45%) screener (12.9%) self-help Guide+ITEMs+MM vs
Guide+HI TEMS+MM+VG
(both suggested using
NRT)
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Author (year) | Sample | AgeMean | Cigarettes Depression Depression Setting Conditions
size (% *SD MeantSD assessment Diagnosis Depressive
female) (%) Symptoms
(mean)
Patten et al. 30 (100%) | 37.5+10.5 - PHQ-9 - 11.7 Clinic Exercise vs Health
(2017) Education (both with
counselling and NRT)
Schnoll et al. 552 51.67 17.52 CES-D - - Not described Bupropion vs Placebo
(2010) (63.63%) (both with counseling and
NRT)
Thorsteinsson 38 46.2619.6 28 SCID HAM-D BDI | MDD (100%) 18.120.9 Not described NRT vs Placebo (both
etal. (2001) (47.4%) with counseling)
van der Meer 485 43.75 21.6049.30 CES-D - 16.65 Dutch national Mood Management
etal. (2010) (76.5%) +10.05 quitline intervention vs Control
(both with counselling
and may include NRT,
bupropion or nortriptyline)
Vickersetal. | 60 (100%) 41.35 20.8+7.55 CES-D HAM-D - 31.114.1 Clinic Exercise counseling vs
(2009) +11.95 Health Education (both
with counselling and
NRT)
Ward et al. 269 40+11.4 | 27.74+12.69 CES-D - 18.04 Primary care Nicotine patch vs
(2013) (21.55%) clinics Placebo (both with

behavioral cessation
counseling and brief
telephone support)

MADRS = Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; SCID = Structured Clinical Interview for DSM Disorders; HADS-D = Hospital Anxiety and
Depression Scale-Depression; MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview; MDD = Major depressive disorder; NRT = Nicotine Replacement
Therapy; SDS = Short Depression Screen; CES-D = Center for Epidemiological Studies-Depression; CBASP = Cognitive Behavioral Analysis System of
Psychotherapy; HW: Health and Wellness Education; HAM-D = Hamilton Rating Scale for Depression; CBT = Cognitive behavioral therapy;

PRIME-MD = Primary Care Evaluation of Mental Disorders; BDI-II = Beck Depression Inventory; MDD-R = Recurrent major depressive disorder;
ST-Fluoxetine = Standard fluoxetine treatment; SEQ-Fluoxetine = Sequential fluoxetine treatment, starting 8 weeks since pre-quit; MV-DIS depression
section = Modified version of the depression section of the diagnostic interview schedule (DIS); MM = Mood Management; MDE screener = The major
depressive episode screener; ITEMs = Individually timed educational messages; VG = Virtual group.

@0nly depressed smokers.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849.t001

Two studies assessed the effect of NRT exclusively [35, 38]. Ten studies used NRT in combi-
nation with other interventions. Of them, six combined NRT with psychological treatments
[24, 25, 31-33, 41] and two with anti-depressants (fluoxetine and bupropion, respectively) [36,
37]. The remaining study combined NRT with both anti-depressants and psychological treat-
ments [30, 40].

All the studies providing anti-depressants added NRT [24, 30, 36, 37, 40, 42]. Of them, only
two studies [36, 37] did not include psychological treatments.

There was one study testing the effect of varenicline exclusively [34]. Bernard, Ninot [31]
combined varenicline with psychological treatment and NRT.

Meta-analyses: Smoking outcomes

Meta-analyses (Fig 2) revealed higher abstinence rates in the intervention relative to the com-

parison condition in both the short (RR = 1.26, 95% CI = 1.12-1.41, p < .001, Q(15) = 41.39, p
<001, 1% = 63.76%) and long-term (RR = 1.14, 95% CI = 1.01-1.29, p = .048, Q(15) = 25.97, p
=038, I” = 42.24%). Abstinence rates in the active and comparison conditions at short-term
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Study

Short-term abstinence
(<3 months)

Anthenelli et al. (2003)
Bernard et al. (2015)
Cinciripini et al. (2010)
Evins et al. (2008)

Hall et al. (2006)

Hayes et al. (2010)

Minami et al. (2015)

Mufioz et al. (1997)

Mufioz et al. (2006, study 3)
Muiioz et al. (20086, study 4)
Muiioz et al. (2009)

Patten et al. (2017)

Schnoll et al. (2010)
Thorsteinsson et al. (2001)
Vickers et al. (2009)

Ward et al. (2013)

Total (95% Cl)

Long-term abstinence

(2 6 months)
Anthenelli et al. (2003)
Bernard et al. (2015)
Cinciripini et al. (2010)
Hall et al. (2006)
Hayes et al. (2010)
Kinnunen et al. (2008)
Minami et al. (2015)
Muiioz et al. (1997)
Mufioz et al. (2006, study 3)
Mufioz et al. (2006, study 4)
Mufioz et al. (2009)
Patten et al. (2017)
Schnoll et al. (2010)
van der Meer et al. (2010)
Vickers et al. (2009)
Ward et al. (2013)
Total (95% Cl)

Abstinents / Total
- Risk ratio and 95% CI

Relative Risk ratio
Active Comparison weight M-H, fixed, 95% CI
118/ 256 54 / 269 18,03 2,296 [1,748- 3,016) -
17/35 10/35 3,43 1,700 [0,910- 3,176] il
47/128 40/129 11,37 1,184 [0,840- 1,670]
37/97 32/102 9,15 1,216 [0,829- 1,783] I-
22/163 15/ 159 3,50 1,431 [0,771- 2,656] el
12/126 13/ 140 2,41 1,026 [0,486 - 2,164] —_—
18/28 10/17 5,72 1,093 [0,673- 1,773] ——
16/ 71 7165 1,99 2,093 [0,920 - 4,761] 1
17/ 139 17 /141 3,38 1,014 [0,540 - 1,905] ——
28/ 142 41/146 7,56 0,702 [0,461 - 1,070] -
75/ 502 86 /498 16,66 0,865 [0,651- 1,149] -
11/15 5/15 2,22 2,200 [1,010- 4,790] e
4/28 2/27 0,52 1,929 [0,384 - 9,677] -
14/18 10/20 5,30 1,556 [0,941- 2,572] —
3/30 4/30 0,68 0,750 [0,183- 3,068] ——
34/134 35/135 8,10 0,979 [0,651- 1,470] -
47311912 381/1928 100,00 1,256 [1,119- 1,411] *
731256 47 /269 15,39 1,632 [1,180 - 2,257] -
7/35 4/35 1,25 1,750 [0,562 - 5,448] e
23/128 21/129 5,57 1,104 [0,644 - 1,892] —_
23/163 15/ 159 4,31 1,496 [0,811 - 2,760] L
16/ 114 12/120 3,27 1,404 [0,695 - 2,835] ——
19/126 4/70 1,50 2,639 [0,935 - 7,450] +——
8/28 4/17 1,50 1,214 [0,430 - 3,429] ——
18/71 6/65 2,18 2,746 [1,162 - 6,494] ——
12/139 24 /141 3,80 0,507 [0,264 - 0,974] e |
29 /142 33/146 8,27 0,904 [0,581 - 1,406] ——
97 / 502 109 / 498 27,19 0,883 [0,692 - 1,127] -
4/15 6/15 1,49 0,667 [0,235 - 1,892] —t—
4/28 2/27 0,62 1,929 [0,384 - 9,677] -
67 /243 58 /242 17,60 1,150 [0,850 - 1,558] T-
1/30 1/30 0,22 1,000 [0,066 -15,260]
27 /134 20/135 5,83 1,360 [0,803 - 2,303]
42812154 366 / 2098 100,00 1,137 [1,001 - 1,291]
0,01 0,1 1 10 100

Favours Comparison Favours Active

Fig 2. Psychological, pharmacological, or combined interventions.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849.9002

were 27.74% and 19.76%, respectively. At long-term, 19.87% and 17.45% of patients remained
abstinent.

Two additional studies performed secondary analyses and hence could not be included in
the meta-analysis. Catley, Ahluwalia [41] used culturally sensitive self-help material, including
a guide and a video for depressed smokers. Despite these authors reporting abstinence rates at
6-month follow-up among the overall sample (25%), they do not account for treatment condi-
tion. Japuntich, Smith [25] analyzed the relationship between depression and smoking after
receiving MI or CBT for quitting. Again, although they report a 6-month follow-up abstinence
of 21%, these authors do not account for treatment condition, so conclusions on the effect for
each treatment cannot be established.

Effects of psychological treatments on smoking abstinence. Meta-analysis found a posi-
tive effect, although not significant, for psychological treatments against a comparison condi-
tion at both short (RR = 1.06, 95% CI = 0.90-1.24, p = .48, Q(9) = 15.41, p = .08, 1% = 41.58%)
and long-term follow-up (RR = 1.02, 95% CI = 0.88-1.18, p = .809, Q(10) = 15.62, p = .11, I’ =
35.99%) (Fig 3). Results showed the strongest effects for the simultaneous BA treatment of
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Study Abstinents / Total Risk ratio and 95% Cl
Short-term abstinence Relative Risk ratio

(s 3 months) Pyschological ~ Comparison weight M-H, fixed, 95% Cl
Bernard et al. (2015) 17/35 10/35 6,46 1,700 [0,910 - 3,176]
Cinciripini et al. (2010) 477128 40/129 21,38 1,184 [0,840 - 1,670]
Hall et al. (2006) 22 /163 15/159 6,59 1,431 [0,771 - 2,656]
Hayes etal. (2010) 12/126 13/140 4,52 1,026 [0,486 - 2,164]
Mufioz et al. (1997) 16/71 71/65 3,73 2,093 [0,920 - 4_761]
Mufioz et al. (2006, study 3) 17 /139 17 /141 6,35 1,014 [0,540 - 1,905]
Mufioz et al. (2006, study 4) 28/ 142 41/146 14,21 0,702 [0,461 - 1,070]
Mufioz et al. (2009) 75/ 502 86 /498 31,32 0,865 [0,651 - 1,149]
Patten et al. (2017) 11/15 5/15 417 2,200 [1,010 -4,790] il
Vickers et al. (2009) 3/30 4/30 1,27 0,750 [0,183 -3,068] —
Total (95% Cl) 248 / 1351 238 /1358 100,00 1,059 [0,903 -1,241] >
Long-term abstinence

(2 6 months)
Bernard et al. (2015) 7135 4/35 1,67 1,750 [0,562 - 5,448] e . —
Cinciripini et al. (2010) 23/128 21/129 7,42 1,104 [0,644 - 1,892] —p—
Hall et al. (2006) 23/163 15/ 159 573 1,496 [0,811 - 2,760] —
Hayes et al. (2010) 16/ 114 12/120 435 1,404 [0,695 - 2,835] —tl—
Muiioz et al. (1997) 18/71 6/65 2,91 2,746 [1,162 - 6,494] ——
Mufioz et al. (20086, study 3) 127139 24 /141 5,06 0,507 [0,264 - 0,974] ——
Mufioz et al. (2006, study 4) 29/142 33/146 11,01 0,904 [0,581 - 1,406]
Mufioz et al. (2009) 97 /502 109 / 498 36,18 0,883 [0,692 - 1,127]
Patten et al. (2017) 4/15 6/15 1,98 0,667 [0,235 - 1,892]
van der Meer et al. (2010) 67 /243 58 /242 23,42 1,150 [0,850 - 1,558]
Vickers et al. (2009) 1/30 1/30 0,29 1,000 [0,066- 15,260]
Total (95% Cl) 297 1 1582 289 / 1580 100,00 1,018 [0,879 - 1,179] }

0,01 0,1 1 10 100
Favours Comparison Favours Pyschological

Fig 3. Psychological interventions.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849.g003

depression and tobacco dependence at long-term (RR = 2.75, 95% CI = 1.16-6.49, p = .02),
with a 25.4% abstinence.

Effects of pharmacological treatments on smoking abstinence. Analysis showed a favor-
able effect for pharmacotherapy at three or fewer month follow-up (RR = 1.53,95% CI = 1.29-
1.81, p < .001, Q(5) = 16.46, p = .006, I? = 69.63%). This effect remained significant in the
long-term (RR = 1.59, 95% CI = 1.23-2.05, p < .001, Q(4) = 1.59, p = .81, I = 0%) (Fig 4). Sub-
group analysis yielded the strongest effects for varenicline in each of the time-frame assess-
ments (RR = 2.30 and 1.63, respectively).

Systematic review: Smoking outcomes

Table 2 shows a summary of findings for the effect of smoking cessation treatments on tobacco
abstinence and depression outcomes. Analyses were also performed separately for psychologi-
cal treatments and pharmacotherapy.

The analyses of psychological treatments showed that trials that added a mood management
component to a psychological smoking cessation intervention reported a mean point preva-
lence abstinence of 18.23% (ranging between 8.6% and 21.7%) at 6-month or longer follow-
ups [23, 27-29]. While Cinciripini, Blalock [23] did not find significant treatment group differ-
ences in abstinence, Munoz, Lenert (28] (studies 3 and 4) reported lower abstinence rates
among individuals assigned to a mood management intervention compared to those who were
not. Similarly, Munoz, Barrera [27] did not report evidence of increased abstinence rates at 12
months among smokers allocated to a mood management intervention. Munoz, Marin [29]
indicated that treating both smoking and depression simultaneously leads to higher abstinence
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Study Abstinents / Total Risk ratio and 95% CI
Short-term abstinence Relative Risk ratio

(= 3 months) Pharmacotherapy ~Comparison weight M-H, fixed, 95% CI
Anthenelli et al. (2003) 118/ 256 54 / 269 38,51 2,296 [1,748 - 3,016] -
Evins et al. (2008) 37/97 32/102 19,54 1,216 [0,829 - 1,783] £
Minami et al. (2015) 18/28 10/17 12,22 1,093 [0,673 -1,773]
Schnoll et al. (2010) 4728 2727 1,10 1,929 [0,384 -9,677] D . ——
Thorsteinsson et al. (2001) 14/18 10/20 11,32 1,556 [0,941 -2,572] ——
Ward et al. (2013) 34/134 35/135 17,30 0,979 [0,651 -1,470] i
Total (95% CI) 225/ 561 143 1 570 100,00 1,526 [1,288 - 1,807] T
Long-term abstinence

(2 6 months)
Anthenelli et al. (2003) 73 /256 47/ 269 61,94 1632 [1,180 -2257] -
Kinnunen et al. (2008) 19 /126 4/70 6,04 2639 [0935 - 7,450] — -
Minami et al. (2015) 8/28 4 /17 6,04 1214 [0,430 -3429] ——
Schnoll et al. (2010) 4/28 2/271 2,50 1,929 [0,384 -9,677] —
Ward et al. (2013) 27/134 20/135 2348 1,360 [0,803 - 2303] T
Total (95% Cl) 131/572 771518 100,00 1,588 [1,230 - 2,049] &>

0,01 0,1 1 10 100
Favours Comparison Favours Pharmacotherapy

Fig 4. Pharmacological interventions.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849.g004

rates compared to a delayed intervention, that is, treating abstinence at first followed by a
mood management intervention after 3 months.

Hayes, Dunsiger [26] assessed the effect of a psychological treatment based on MI princi-
ples. Point prevalence and continuous abstinence rates at 12 months in the treatment condi-
tion were respectively 12.6% and 8.7%.

The analyses of effects of pharmacological treatments showed that the two studies using
NRT as the sole pharmacotherapy improved abstinence rates compared to placebo. Con-
cretely, Kinnunen, Korhonen (35] reported greater continuous abstinence rates at 12 months
among patients assigned to nicotine gum (15.1%) than placebo (5.7%). Similarly, Thorsteins-
son, Gillin (38] found a higher percentage of abstainers in the nicotine patch group (78%)
compared to placebo (50%) during the acute phase over the first twenty-nine days.

Anthenelli, Morris (34] compared cessation outcomes among smokers assigned to vareni-
cline or placebo and found 52-week point prevalence abstinence rates of 28.5% and 17.5%,
respectively.

Ward, Asfar (39] assessed the comparative effectiveness of nicotine patch versus placebo.
Considering point prevalence outcomes, a statistically significant effect for nicotine patch
compared to placebo at both 6 (14.2% vs. 19.3%) and 12 months (20.1% vs. 18.4%) was found.
Nonetheless, these differences faded when evaluating prolonged abstinence.

Two studies included antidepressants for smoking cessation. Minami, Kahler (36] com-
pared the efficacy of three treatment conditions: sequential fluoxetine treatment, standard flu-
oxetine treatment and transdermal nicotine patch only. Results found point prevalence
abstinence rates at 26 weeks after quitting, of 40% and 15.4% and 23.5%, respectively. No sig-
nificant differences between treatment conditions were found. Schnoll, Martinez (37] showed
that bupropion did not increase abstinence rates when compared to placebo among individu-
als receiving NRT either at 12 weeks or at week 27 (14.3% vs. 7.4%).

Seven studies investigated the effect of combined treatments for quitting. Evins, Culhane
(40] indicated that bupropion did not increase the efficacy of receiving CBT and NRT.
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Table 2. Effect of smoking cessation treatments on abstinence rates and depressive symptoms.

Author (year) Smoking outcomes
Anthenelli et al. CA
(2013) weeks 9-12: varenicline: 35.9% vs placebo: 15.6%, p < .001

weeks 9—24: varenicline: 25% vs placebo: 12.3%, p < .001
weeks 9-52: varenicline: 20.3% vs placebo: 10.4%, p < .001
PP

week 12: varenicline: 46.1% vs placebo: 20.1%, p < .001
week 24: varenicline: 31.3% vs placebo: 18.2%, p < .001
week 52: varenicline: 28.5% vs placebo: 17.5%, p=.002

CA week 8 (EOT): exercise: 57.1% vs control: 37.1%, p=.09
CA 12 weeks: exercise: 48.6% vs health education: 28.6%, p=
.08

CA 24 weeks: exercise: 34.3% vs health education: 22.9%, p =
.28

CA 52 weeks: exercise: 20% vs health education: 11.4%, p=
.32

Bernard et al.
(2015)

Catley et al. (2003) | PP week 4: 37%

PP at 6 month follow-up: 25%

Cinciripini et al. CA

(2010) EOT (visit 10): not reported
3 months after EOT: CBASP: 23.4% vs HW: 21%, p > .05
6 months after EOT: CBASP: 11.1% vs HW: 8.5%, p > .05
3 months postpartum: CBASP: 11.7% vs HW: 10.9%, p > .05
6 months postpartum: CBASP: 3.1% vs HW: 1.2%, p > .05
PP
EOT (visit 10): CBASP: 45.3% vs HW: 39.2%, p > .05
3 months after EOT: CBASP: 36.7% vs HW: 31.0%, p > .05
6 months after EOT: CBASP: 18.0% vs HW: 16.3%, p > .05
3 months postpartum: CBASP: 18.8% vs HW: 17.8%, p >.05
6 months postpartum: CBASP: 7% vs HW: 9.3%, p >.05
PA
EOT (visit 10): not reported
3 months after EOT: CBASP: 31.3% vs HW: 27.1%, p > .05
6 months after EOT: CBASP: 14.1% vs HW: 14.7%, p > .05
3 months postpartum: CBASP: 16.4% vs HW: 18.6%, p > .05
6 months postpartum: CBASP: 7.8% vs HW: 6.2%, p > .05

PP end of treatment: 34% (total sample): Bupropion + NRT
+ CBT = 36% vs placebo + NRT + CBT = 31%, p=NA

Evins et al. (2008)

PP end of treatment among current UDD vs past UDD: 32% vs.

35%, p=NA

PP end of treatment among current UDD: Bupropion + NRT
+ CBT = 33% vs placebo + NRT + CBT = 31%, p=NA

PP end of treatment among past UDD: Bupropion + NRT

+ CBT =39% vs placebo + NRT + CBT = 32%, p=NA

PP at 3 months: stage care: 13.5% vs brief contact: 9.43%, p=
NA

Hall et al. (2006)

PP at 6 months: stage care: 14.11% vs brief contact: 15.73%, p

=NA

PP at 12 months: stage care: 14.11% vs brief contact: 9.43%, p

=NA
PP at 18 months: stage care: 18.40% vs brief contact: 13.21%,
p=NA

Hayes et al. (2010) | PP
EOT: SC: 7.9% vs ME: 8.8%, p=NA
2 months: SC: 8.8% vs ME: 9.3%, p=NA
6 months: SC: 10.1% vs ME: 11.2%, p=NA
12 months: SC: 8.5% vs ME: 12.6%, p=NA
CA
EOT: SC: 0.7% vs ME: 1.6%, p=NA
2 months: SC: 2.2 vs ME: 5.9%, p=NA
6 months: SC: 3.1% vs ME: 5.2%, p=NA
12 months: SC: 4.2% vs ME: 8.7%, p= NA

Depression outcomes
Not reported

HADS-D week 8: exercise vs control (M=5.92; SD=4.41vs
M=5.36; SD=3.38)

HADS-D 12 weeks: exercise vs control (M =5.25; SD=4.87 vs
M=5.63; SD=23.51)

HADS-D 24 weeks: exercise vs control (M =6.50; SD=4.96 vs
M=6.66; SD=4.56)

HADS-D 52 weeks: exercise vs control (M= 3.87; SD=2.89 vs
M=4.83; SD=23.78)

% of participants above the cutoff in SDS:
4 week: 31.9%
6 months: 35.2%

Significant effect of treatment condition, p = .04, time, p < .001,
treatment group by time interaction, p <.003

Raw scores I' M=5.53; SD = 2.87

Raw scores II' M=13.11; SD = 2.06

Raw scores III' M=21.16; SD = 3.44

Raw scores IV M= 35.08; SD = 5.07

HAM-D abstinents vs smokers at EOT: M=9.80; SD = 6.33 vs

M=10.94; SD=6.30, p=.278

Data not reported

Data not reported

(Continued)

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849 December 5,2017

11/21


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849

@° PLOS | ONE

Smoking cessation interventions for smokers with current depression

Table 2. (Continued)

Author (year)

Japuntich et al.
(2007)

Kinnunen et al.
(2008)

Minami et al.
(2015)

Mufoz et al. (1997)

Mufioz et al. (2006)
(study 3)

Smoking outcomes

% of CD abstinents

1 week: 4.2%

6 weeks: 36.6%

3 months: 31%

6 months: 21.1%

% of PDO abstinents
1 week: 25%

6 weeks: 38%

3 months: 28.3%

6 months: 18.5%

% of NHD abstinents
1 week: 64.2%

6 weeks: 37%

3 months: 34.8%

6 months: 19.8%

CA at 12 months: placebo vs NRT: depressed: 5.7% vs 15.1%,
p=0.5; non-depressed: 9.77% vs 20.1%, p=.009

PP 2 weeks after quitting®: 60%; SEQ-Fluoxetine: 60% vs
ST-Fluoxetine: 53.9% vs TNP: 64.7%, p=NA

PP at 4 weeks after quitting®: 55.6%; SEQ-Fluoxetine: 66.7% vs
ST—Fluoxetine: 38.5% vs TNP: 58.8%, p=NA

PP at 8 weeks after quitting®: 37.8%; SEQ-Fluoxetine: 46.7% vs
ST—Fluoxetine: 23.1% vs TNP: 41.2%, p=NA

PP at 26 weeks after quitting®: 26.7%; SEQ—Fluoxetine: 40%
vs ST—Fluoxetine: 15.4% vs TNP: 23.5%, p= NA

PP at 3 months: inmediate condition: 22.5% vs delayed
condition: 10.8%, p=.04

PP at 3 months: inmediate condition vs delayed condition: No
MDEHXx: 23.5% vs 7.7%, p = .12, current MDE: 14.3% vs 12%, p
=.41, Hx MDE: 30.8% vs 11.1%, p= .04

PP at 6 months follow-up: inmediate condition 25.4% vs delayed
condition: 9.2%, p= .01

PP at 6 months follow-up: inmediate condition vs delayed
condition: No MDE Hx: 17.6% vs 15.4%, p = .49, current MDE:
17.9% vs 8%, p= .15, Hx MDE: 38.5% vs 7.4%, p = .01

PP by depression diagnosis:

PP at 1 month follow-up: No MDEHXx: 16.4%, current MDE:
15.6%, Hx MDE: 18.9%, p > .05

PP at 3 months follow-up: No MDEHXx: 13.3%, current MDE:
3.1%, Hx MDE: 13.2%, p > .05

PP at 6 months follow-up: No MDEHXx: 12.8%, current MDE: 0%,
Hx MDE: 15.1%, p > .05

PP at 12 months follow-up: No MDEHXx: 12.8%, current MDE:
9.4%, Hx MDE: 15.1%, p > .05

PP by treatment condition:PP at 1 month follow-up: Guia
+ITEMs: 17% vs Guia+ITEMs+MM: 16.5%, p > .05

PP at 3 months follow-up: Guia+ITEMs: 12.1% vs Guia+ITEMs
+MM: 12.2%, p > .05

PP at 6 months follow-up: Guia+ITEMs: 13.52% vsGuia+ITEMs
+MM:10.1%, p > .05

PP at 12 months follow-up: Guia+ITEMs: 17% vs Guia+ITEMs
+MM: 8.6%, p=.036

Depression outcomes
Data not reported

Data not reported

Among the total sample, participants in SEQ-Fluoxetine relative to

ST-Fluoxetine, showed lower postquit depressive symptoms*, but

not compared with the TNP group (B=-1.56; SE=0.92; Z=2.85;

p=0.092)

Females reported greater postquitdepressive symptoms compared
to men(B=2.47; SE=0.86; Z=8.20; p=0.004)

No significant effects of treatment condition on CES-D scores at 3
months F (I,111) =2.62, p <.109

CES-D at 3 months: inmediate condition vs delayed condition
(M=14vs M=16.7)

% of participants with depression diagnosis
1 month: 15.6

3 month: 3.1

6 month: 0

12 month: 9.4

(Continued)
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Table 2. (Continued)

Author (year) Smoking outcomes

Mufioz et al. (2006) | PP by depression diagnosis:

(study 4) PP at 1 month follow-up: No MDEHXx: 20.3%, current MDE:
14.6%, Hx MDE: 25%, p > .05
PP at 3 months follow-up: No MDEHXx: 21.4%, current MDE:
18.8%, Hx MDE: 38.5%, p=.025
PP at 6 months follow-up: No MDEHXx: 21.9%, current MDE:
16.7%, Hx MDE: 34.6%, p= .05
PP at 12 months follow-up: No MDEHXx: 19.3%, current MDE:
14.6%, Hx MDE: 36.5%, p=.012
PP by treatment condition:
PP at 1 month follow-up: Guia+ITEMs: 23.3% vs Guia+ITEMs
+MM: 16.9%, p > .05
PP at 3 months follow-up: Guia+ITEMs: 28.1% vs Guia+ITEMs
+MM: 19.7%, p > .05
PP at 6 months follow-up: Guia+ITEMs: 26% vs Guia+ITEMs
+MM: 20.4%, p > .05
PP at 12 months follow-up: Guia+ITEMs: 22.6% vs Guia+ITEMs
+MM: 20.4%, p > .05

PP at 1 month: Guia: 17.4%, Guia+ITEMs: 19.1%, Guia+ITEMs
+MM: 15.9%, Guia+ITEMs+MM+VG: 15.1%, p=NA
PP at 1 month: current MDE vs. no MDE, p > .05

PP at 3 month: Guia: 16.6%, Guia+ITEMs: 17.9%, Guia+|ITEMs
+MM: 13.9%, Guia+ITEMs+MM+VG: 15.9%, p= NA

PP at 6 month: Guia: 14.5%, Guia+ITEMs: 16.7%, Guia+ITEMs
+MM: 14.3%, Guia+ITEMs+MM+VG: 12.7%, p= NA

PP at 12 month: Guia: 19.8%, Guia+ITEMs: 19.1%, guia
+ITEMs+MM: 20.7%, Guia+I TEMs+MM+VG: 22.7%, p=NA
PP at 12 week: Exercise: 73% vs Health education: 33%, p=
.028

PP at 6 month: Exercise: 27% vs Health education: 40%, p = .48
PP at 12 weeks: placebo vs bupropion: depressed: 7.4% vs
14.3%, p= NA, non-depressed: 28.6% vs 31.4%, p=NA

PP at week 27: placebo vs bupropion: depressed: 7.4% vs
14.3%, p= NA, non-depressed: 20% vs 19.8%, p=NA

% of abstinents at day 29: NRT: 78% vs placebo: 50%, p < .05

Mufioz et al. (2009)

Patten et al. (2017)

Schnoll et al.
(2010)

Thorsteinsson
etal. (2001)

Van der Meer et al. | PA, at 6 months: active: 30.5% vs control: 22.3%, p < .05

(2010) PA at 12 months: active: 23.9% vs control: 14%, p < .05
PP at 6 months: active: 37.4% vs control: 31%, p > .05
PP at 12 months: active: 27.6% vs control: 24%, p > .05
Vickers et al. PP at EOT: exercise counseling: 17% vs health education
(2009) condition: 23%, p=.75

PP at week 24: exercise counseling: 7% vs health education
condition: 6.70%, p=1.0

Depression outcomes

% of participants with depression diagnosis
1 month: 14.6

3 month: 18.8

6 month: 16.7

12 month: 14.6

Data not reported

PHQ9 at 12 week: Exercise vs Health education: (M=7.4;
SD=45vs M=7.0; SD=5.1)

Data not reported

No significant effect of time on BDI scores

Significant effect of time on HAM-D scores, %, p= .01

No significant interaction of time and smoking status on depression
Active group had no effect on depressive symptoms

Quitting is associated with improvements in depressive symptoms
among abstinents, especially from 0 to 6 months

No intervention effect on depressive symptoms:

Mean differences for depressive symptoms:

0-6 months: active: 1.1 vs control: 2.0

6—12 months: active: 0.6 vs control: 0.1

HAM-D at EOT: exercise counseling vs health education
(M=12.9; SD=7.5vs M=12.0; SD=7.8)

HAM-D at week 24: exercise counseling vs health education
(M=7.4;SD=4.6vs M=13.1; SD=9.4)

(Continued)
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Table 2. (Continued)

Author (year) Smoking outcomes Depression outcomes

Ward et al. (2013) | PA. Data not reported
EOT: nicotine patch: 21.6% vs placebo 20%, p > .05
6 months: nicotine patch: 13.4% vs placebo 14.1%, p > .05
12 months: nicotine patch: 12.7% vs placebo 11.9%, p > .05
PP
EQOT: nicotine patch: 25.4% vs placebo 25.9%, p > .05
6 months: nicotine patch: 14.2% vs placebo 19.3%, p > .05
12 months: nicotine patch: 20.1% vs placebo 14.8%, p > .05

CA = Continuous abstinence; PP = Never smoking for 7 consecutive days; EOT = End of treatment; HADS-D = Hospital Anxiety and Depression Scale—
Depression subscale; SDS = Medical Outcomes Survey Short Depression Screen; CBASP = Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy;
HW = Health and Wellness; PA = Prolonged abstinence means that relapse is defined by smoking for 7 or more consecutive days or by smoking at least 1
cigarette over two consecutive weeks; Raw scores = Raw baseline scores on the CES-D (center for Epidemiological Studies Depression scale) within each
quartile (e.g., |: sessions 1-4); NRT = Transdermal nicotine replacement therapy; CBT = Group cognitive behavioral therapy; UDD = Unipolar depressive
symptoms; CD = Current depressive; PDO = past depression only; NHD = no history of depression; SEQ-Fluoxetine = Sequential fluoxetine treatment,
starting 8 weeks since pre-quit; ST-Fluoxetine = Standard fluoxetine treatment; TNP = Transdermal nicotine patch; MDE = Major depressive episode;

Hx = Lifetime, but not current MDE; ITEMs = Individually timed educational messages; MM = Mood management intervention; VG = Virtual group; PA,, =
Prolonged abstinence is defined as not having smoked any cigarettes from month 2 to 6 and from month 2 to 12; PA. = Prolonged abstinence is defined as
complete abstinence after a two-week grace period following the quit day.

@Data provided by authors

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849.t002

Smokers assigned to an exercise intervention combined with varenicline or NRT upon
approval, did not show higher continuous abstinence rates (20%) than those assigned to a
health education group (11.4%) [31]. Similarly, Vickers, Patten (32] did not report statistical
significant differences in point prevalence abstinence at week 24 between individuals provided
with exercise counseling (7%), and those receiving a health education intervention (6.7%). Pat-
ten, Bronars (33] found a positive effect of a supervised exercise intervention in enhancing
abstinence rates at end-of-treatment (12 weeks) compared to a health education condition
(73% vs 33%), but no statistically significant differences between groups were detected at
6-month follow-up.

Three studies included cognitive-behavioral cessation strategies as an adjunct to NRT. Cat-
ley, Ahluwalia (41] used culturally sensitive self-help material, including a guide and a video
for depressed smokers. While these authors report abstinence rates at 6-month follow-up
among the overall sample (25%), they do not account for treatment condition.

The second study examined the relationship between depression and smoking after receiv-
ing MI or CBT for quitting [25]. Again, although they report a 6-month follow-up abstinence
of 21%, these authors do not account for treatment condition, so conclusions on the effect for
each treatment cannot be established.

A third study mentioned above [32] evaluated the feasibility of an individualized exercise
counseling intervention comprising cognitive behavioral strategies (e.g., discussion of benefits
of exercise, positive reinforcement) for depressed smokers. Results did not indicate higher
abstinence rates among individuals assigned to either group.

Trials that included a condition combining pharmacotherapy with a mood management
intervention [24, 30-33] showed greater abstinence rates (about 21%) between 24 week and 12
or more follow-up sessions. Nonetheless, statistically significant differences were only found in
van der Meer, Willemsen (30] (see Table 2).

Few studies analyze the differences in abstinence rates by depression status. None of them
found statistically significant differences in smoking abstinence among depressed and non-
depressed smokers [25, 27, 28, 35, 40].
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Systematic review: Depression outcomes

Twelve studies reported data on depression changes. Due to the heterogeneity of the data, a
meta-analysis could not be performed (see Table 2). A significant effect of time on depression
scores was reported by Thorsteinsson, Gillin (38] and Cinciripini, Blalock (23]. Most trials
including depression-focused treatments reported an improvement in depression at the end of
the intervention or in the long term [23, 28, 29, 31-33, 36, 40] (see Table 2). Nonetheless, sta-
tistically significant differences between treatment conditions and time were only found by
Cinciripini, Blalock (23]. These authors concluded that depressed smokers receiving a psycho-
logical mood management treatment showed an amelioration of depressive symptoms com-
pared to smokers receiving a health educational intervention. On the other hand, evidence was
obtained regarding quitting and improvements on depressive symptoms, especially within the
first 6 months after quitting [30, 40].

Methodological quality ratings

Scoring in both individual and global ratings for each study included in the review is reported
in Table 3. Overall, four (20%) of twenty studies were given a strong methodological rating.
Seven studies (35%) were of moderate methodological quality and the remaining nine (45%)
were scored as weak. Component ratings that reduced global quality ratings included lack of
blinding in RCT designs, and high withdrawals and drop-outs rates at the final data collection.

Discussion

For the first time a systematic review and meta-analysis was conducted to summarize the evi-
dence supporting the effectiveness of smoking cessation interventions among smokers solely
with current depression. Previous reviews included patients who had a history of depression
but not current depression or studies that did not assess the effects of the intervention and
smoking status on depressive symptoms. When study findings were combined, the meta-ana-
Iytic review revealed greater short-term and long-term smoking abstinence among interven-
tion participants relative to participants in the control conditions. Subgroup analyses revealed
stronger effects among studies that provided pharmacological treatments than in studies using
psychological treatments.

Meta-analyses revealed that studies including psychological interventions showed a positive
but not statistically significant effect on smoking cessation. These results should be interpreted
with caution, since trials included had considerable variability in treatment type. Heterogene-
ity in protocols (e.g., treatment duration, face-to-face or self-help, amount of contact with a
therapist) in similar types of treatment also prevents us from identifying clear and effective
interventions.

Only one study evaluating a psychological mood management component as an adjunct to
a smoking cessation intervention supported the inclusion of this component in smoking cessa-
tion interventions for people with current depression. Additionally, one study using BA
reported significant intervention effects at 6- and 12-month follow-up. BA may serve to mod-
erate the negative mood associated with quit attempts [7]. Nevertheless, it should be noted that
none of the studies that included BA strategies incorporated a face-to-face BA treatment proto-
col, and that behavioral counseling delivered via written materials provided alongside other
face-to-face interventions does not enhance cessation rates [43].

Consistent with a recent review [44], The three studies that examined the effect of exercise
programmes on abstinence did not show significantly higher abstinence rates in the exercise
group compared to a control condition at long-term follow-up. In the same line, the only
study evaluating MI showed no significant changes in smoking abstinence at 12-month
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Table 3. Methodological quality assessment.

Selection bias | Study design | Confounders | Blinding | Data collection | Withdrawals | Global ratings

Anthenelli et al. (2003) Strong Strong Strong Strong Strong Moderate Strong
Bernard et al. (2016) Strong Strong Strong Moderate Strong Weak Moderate
Catley et al. (2003) Weak Strong Weak Moderate Moderate Moderate Weak
Cinciripini et al. (2010) Strong Strong Strong Moderate Strong Strong Strong
Evins et al. (2008) Moderate Strong Strong Strong Strong Weak Moderate
Hall et al. (2006) Weak Strong Weak Moderate Strong Moderate Weak
Hayes et al. (2010) Weak Strong Weak Moderate Strong Moderate Weak
Japuntich et al. (2007) Weak Strong Weak Moderate Strong Weak Weak
Kinnunen et al. (2008) Moderate Strong Weak Strong Strong Weak Weak
Minami et al. (2015) Moderate Strong Weak Moderate Moderate Weak Weak
Mufioz et al. (1997) Moderate Strong Strong Moderate Strong Weak Moderate
Mufioz et al. (2006) (study 3) Weak Strong Weak Moderate Moderate Weak Weak
Mufioz et al. (2006) (study 4) Moderate Strong Weak Moderate Moderate Moderate Moderate
Mufoz et al. (2009) Weak Strong Weak Moderate Moderate Weak Weak
Patten el al. (2017) Moderate Strong Strong Moderate Strong Strong Strong
Schnoll et al. (2010) Weak Strong Strong Strong Strong Weak Weak
Thorsteinsson et al. (2001) Moderate Strong Weak Strong Strong Moderate Moderate
Van der Meer et al. (2010) Strong Strong Strong Moderate Strong Moderate Strong
Vickers et al. (2009) Moderate Strong Strong Moderate Strong Weak Moderate
Ward et al. (2013) Moderate Strong Weak Strong Strong Strong Moderate

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188849.t003

follow-up, suggesting that smokers with depression appear to require more intensive support
to quit smoking.

Despite CBT being included in a number of studies, in most cases it is combined with phar-
macotherapy (NRT or bupropion), so there is no available data on the differential effect of this
approach on smoking behavior among people with current depression.

Surprisingly, no study has explored the effect of contingency management (CM), a well-
established treatment for smoking [45-47].

Altogether, these results highlight the need to develop higher quality studies to strengthen
the evidence based on the effectiveness of psychological treatments such as a mood manage-
ment component, BA, CBT or CM.

Studies including pharmacological treatments showed a positive effect on smoking absti-
nence at short and at long-term follow-up. NRT and varenicline seem to increase smoking ces-
sation compared to placebo which is in line with findings in the general population [48, 49].
Similarly, fluoxetine, taken in a sequential manner (8 weeks before quit day) appears to
increase smoking abstinence in the long-term, although it does not have a clear advantage over
nicotine patch treatment only. Nevertheless, the evidence of the effectiveness of these pharma-
cotherapies is very weak due to the small number of studies.

We found no evidence for the effectiveness of bupropion combined with CBT or NRT,
although, again, there were only two trials investigating this drug in smokers with current
depression.

Our findings showed no relationship between depression status and abstinence rates at fol-
low-ups. Nevertheless, the evidence is insufficient since only five studies analyze the differ-
ences in abstinence rates by depression status.

An important finding of the current review was that most trials examining the impact of
smoking cessation on depression reported an improvement in depressive symptoms. Smoking
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cessation in smokers with current depression does not appear to be associated with an increase
in depressive symptoms and may actually lead to a reduced incidence of depression. Several
factors such as the increase of self-efficacy and achievement associated with abstinence [38]
and the effects of nicotine on dopamine [50] and the non-adrenalin receptor system [51] may
have contributed to this result.

Taken together, these results suggest that healthcare providers should consider encouraging
their patients with depression to seek smoking cessation services. Barriers to implementing
smoking cessation interventions for patients with depression include limited knowledge of
how to engage this population into treatment, and a belief that quitting may exacerbate depres-
sive symptoms [15, 52, 53].

Gender differences in the association between smoking and depression have been scarcely
studied. Consequently, studies analyzing the effectiveness of smoking cessation treatments for
patients with current depression accounting for gender are needed.

Our systematic review and meta-analysis has some limitations. First, there was substantial
heterogeneity in study design, which may impact comparability. One source of limited compa-
rability is statistical adjustment for covariates. There was little consistency across studies
regarding which covariates were included in models. A larger number of studies and increased
standardization of analyses across studies would contribute to more precise meta-analytic
results. Second, about 25% of reviewed studies did not confirm smoking cessation status with
biochemical verification, so cessation outcomes reported in these trials may represent an over-
estimate. Third, we include four trials that have evaluated the effects of smoking cessation
treatments in special populations of smokers, so the extent to which the results of these studies
generalize to the general population or to other groups warrants further research. Fourth, nine
studies received a methodological rating of weak. Fifth, although this review attempted to be as
inclusive as possible, it was limited to studies that were published, studies that were available in
the databases used, and studies including smoking and depression data. However, in studies
that did not include sufficient data to confirm eligibility, we asked authors for additional data
not supplied in the full text.

Strengths of this review include: the fact that it concentrated mostly on randomized con-
trolled trials; the large sample in terms of the number of studies and number of participants
across studies; and comparability of trials in the diagnosis of the participants (current depres-
sion) and in their definition and measurement of smoking abstinence and depression. Also, an
established quality rating scale was used for data extraction and was completed independently
by two researchers to minimize any rating errors. The broad search strategy used gives confi-
dence that all currently available evidence has been identified in this review.

In conclusion, smoking cessation interventions, especially pharmacological treatments,
appear to increase smoking abstinence in individuals with current depression. Nevertheless,
there is insufficient evidence to draw strong conclusions regarding the effectiveness of any par-
ticular treatment model to optimally manage co-occurring smoking and depression due to the
small number of studies. Moreover, most studies included in this review used designs that pre-
clude us from yielding firm conclusions on both abstinence and depression outcomes. Hetero-
geneity in protocols in similar types of treatment also prevents us identifying clear effective
interventions. However, our findings suggest some promising psychological and pharmaco-
logical smoking cessation strategies for patients with depression. Patients with depression can
stop smoking and should be offered evidence-based smoking cessation treatments, including
strategies that simultaneously target both depressive symptoms and smoking. Results also
showed that smoking abstinence may be associated with an improvement in depressive symp-
toms. Future randomized clinical trials should be designed to test the effectiveness of smoking
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cessation treatments, relative to each other, for smokers with current depression and to analyze
the key moderators that may influence treatment effectiveness.
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Resumen: A measure of Behavioral Activation (BA) is highly recommended when
evaluating BA treatment effects for smokers with depression. Recently, a short version
of the Behavioral Activation for Depression scale (BADS-SF) has been developed as
a means of assessing changes in activation and avoidance patterns. To date there is no
validated version of this questionnaire in Spanish. This study sought to adapt the
BADS-SF to a Spanish population of depressed smokers. A sample of 169 smokers
(72.2% female) with elevated depressive symptomatology completed the BADS-SF.
A bi-factorial structure was obtained: Activation and Avoidance. Results indicated an
acceptable internal consistency for both the Activation (o = .85) and the Avoidance
subscales (o =.70). Overall, convergent validity was obtained with Activation and
Avoidance subscales being related to other depression-related measures such as
depressive symptomatology (Activation r = —.29; Avoidance r = .35), environmental
reward (Activation r = A40; Avoidance r = —.41) and, nicotine
dependence (Avoidance r = .23). This latter variable was the only one not showing a
statistically significant association with the Activation factor (r = —.12). The Spanish
BADS-SF can be considered as a reliable and valid instrument when assessing

behavioral activation among clinically depressed smokers.
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Abstract

Background/Objective: A measure of Behavioral Activation (BA) is highly recommended when
evaluating BA treatment effects for smokers with depression. Recently, a short version of the
Behavioral Activation for Depression scale (BADS-SF) has been developed as a means of assess-
ing changes in activation and avoidance patterns. To date there is no validated version of this
questionnaire in Spanish. This study sought to adapt the BADS-SF to a Spanish population of
depressed smokers. Method A sample of 169 smokers (72.2% female) with elevated depressive
symptomatology completed the BADS-SF. Results A bi-factorial structure was obtained: Activa-
tion and Avoidance. Results indicated an acceptable internal consistency for both the Activation
(w = .85) and the Avoidance subscales (w =.70). Overall, convergent validity was obtained with
Activation and Avoidance subscales being related to other depression-related measures such
as depressive symptomatology (Activation r = —.29; Avoidance r = .35), environmental reward
(Activation r = .40; Avoidance r = —.41) and, nicotine dependence (Avoidance r = .23). This
latter variable was the only one not showing a statistically significant association with the Acti-
vation factor (r = —.12). Conclusions The Spanish BADS-SF can be considered as a reliable and
valid instrument when assessing behavioral activation among clinically depressed smokers.

© 2018 Asociacion Espanola de Psicologia Conductual. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Fumar;

Estudio instrumental

Evidencias de validez de la escala abreviada de Activacion Conductual para la
depresion en fumadores deprimidos

Resumen

Antecedentes/Objetivo: Las medidas de Activacion Conductual (AC) resultan necesarias en la
evaluacion de los tratamientos dirigidos a fumadores con depresion. Recientemente, una version
corta de la escala de AC (BADS-SF) ha sido desarrollada para evaluar los cambios en la activacion
y evitacion. El objetivo de este trabajo fue adaptar la version corta de la escala de AC (BADS-SF)
ala poblacion espanola de fumadores deprimidos. Método Una muestra de 169 fumadores (72,2%
mujeres) con sintomas elevados de depresion complet6 el BADS-SF. Resultados Se obtuvo una
estructura bifactorial: Activacion y Evitacion. Los resultados indicaron una consistencia interna
aceptable para las subescalas Activacion (o = 0,85) y Evitacion (o = 0,70). Se obtuvo evidencia
de validez convergente mediante correlaciones significativas entre las subescalas del BADS-SF,
la depresion (Activacion r = —0,29; Evitacion r = 0,35), el nivel de recompensa obtenido del
entorno (Activacion r = 0,40; Evitacion r = —0,41) y la dependencia a la nicotina (Evitacion r =
0,23). La Ultima variable fue la Unica que no mostro una relacion estadisticamente significativa
con el factor Activacion (r = —0,12). Conclusiones La version espanola del BADS-SF puede ser
considerada como una medida fiable y un instrumento valido para evaluar AC en pacientes
fumadores con depresion.

© 2018 Asociacion Espanola de Psicologia Conductual. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Smoking produces a heavy economic burden worldwide,
especially in Europe and North America where the tobacco
epidemic accounts for 5.7% of global health expenditures
(Goodchild, Nargis, & Tursan d’Espaignet, 2018). In Spain,
despite there having been a slight decrease in the percent-
age of daily smokers over the last decade (from 32.5% in 2005
to 30.8% in 2015) (National Plan of Drugs, 2017), depres-
sion seems to have increased in this population (Becona,
Lopez-Duran, Fernandez del Rio, & Martinez, 2014). This
comorbidity leads not only to poor cessation outcomes
(Weinberger et al., 2016), but also causes poor quality of
life as evidenced by a high number of hospitalizations (Baker,
2017).

Against this background, research into smoking and
depression is currently focused on the development of
effective strategies to promote abstinence (Lopez-NUnez,
Martinez-Loredo, Weidberg, Pericot-Valverde, & Secades-
Villa, 2016; Secades-Villa et al., 2015). In particular,
behavioral activation (BA) as an adjunct to smoking cessa-
tion treatments has been recently recognized as a promising
intervention in terms of mood improvement and cessation
rates (MacPherson, Collado, Lejuez, Brown, & Tull, 2016;
MacPherson et al., 2010; Pérez-Alvarez, 2012; Ross et al.,
2016; van der Meer, Willemsen, Smit, Cuijpers, & Schippers,
2010). Treatments based on BA emphasize the importance of
reengaging individuals with pleasant and adaptive activities
while overcoming avoidance patterns as the main therapy
component (Barraca, 2012; Chan, Sun, Tam, Tsoi, & Wong,
2017). Consequently, evaluating changes in activation and
avoidance patterns is of great interest.

Accordingly, the Behavioral Activation Scale (BADS) has
been developed as an instrument to assess frequency of
activation, escape and avoidance behaviors throughout BA
therapy (Kanter, Mulick, Busch, Berlin, & Martell, 2006).

Although this scale originally consisted of 29 items, a 9-item
short version has been recently cross-culturally validated
(Manos, Kanter, & Busch, 2010; Manos, Kanter, & Luo, 2011;
Wagener, Van der Linden, & Blairy, 2015). The abbreviated
version of BADS (BADS-SF) allows health providers to swiftly
and effectively monitor BA changes in-treatment; especially
when added to other smoking-related and sociodemo-
graphic measurements. Research has reported that BADS-SF
possesses adequate psychometric properties across both
non-clinical (Raes, Hoes, Van Gucht, Kanter, & Hermans,
2010; Wagener et al., 2015) and clinically depressed indi-
viduals (Fuhr, Hautzinger, Krisch, Berking, & Ebert, 2016).
Interestingly, it has shown good construct validity through
high correlations with measures of depression and pre-
dictive validity over a one-week period (Manos et al.,
2011).

Notwithstanding this, the BADS-SF has not yet been vali-
dated in the context of Spanish-speaking depressed smokers.
Given that Spanish is the third most widely spoken lan-
guage worldwide, and because of the increasing migratory
movements of this population to the US, having adequate
assessment tools for BA monitoring becomes essential in
order to yield evidence on treatment efficacy for this partic-
ular group. Despite the existence of a validated version of
the 25-item BADS scale in Spanish (Barraca, Pérez-Alvarez,
& Lozano Bleda, 2011), the adaptation of BADS to a shorter
format offers health providers a more efficient tool for mon-
itoring activation levels in each therapy session.

This study sought to adapt the BADS-SF to a sample
of Spanish depressed smokers and examine whether sup-
port for its psychometric properties is achieved in this
population. We examined for reliability and validity evi-
dence based on its internal structure and relation to other
variables.
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Method

Participants

The data set comprised 169 smokers (72.2% female) with
moderate to severe depressive symptoms (BDI = 28.70, SD
=9.31). Most participants had a current depression diagno-
sis (73.8%). Mean age was 53 years old (5D = 9.62). Most
of the sample (52.7%) reported having secondary studies.
Mean number of cigarettes per day was 23 (SD = 9.26), mean
score on Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (Becona
& Vazquez, 1998) was 6.45 (SD = 1.85), mean expired air car-
bon monoxide (CO) was 22.96 (SD = 12.79) and mean urine
cotinine levels were 2396.88 (SD = 1193.60).

Procedure

The study sample was recruited from the community for
a randomized controlled trial investigating the effects of
three depression-focused smoking cessation treatments.
Participants were recruited by means of flyers, radio and
newspaper advertisements posted around the region of
Asturias, Spain. Interested individuals were referred to
contact the Clinical Unit of Addictive Behaviors by either
phone or e-mail and scheduled for an in-person interview.
None of the participants who initially contacted the research
staff refused to participate in the intake assessment. Data
for this study were collected prior to the intervention at
the baseline assessment following the Code of Ethics of the
World Medical Association (Declaration of Helsinki). Written
informed consent was obtained prior to initiation and this
study was approved by the Research ethics committee of
the Principality of Asturias (n°124/15).

Instruments

Individuals completed an ad hoc questionnaire which col-
lected data on sociodemographic variables (e.g., age, sex,
and educational level) and smoking-related characteristics
(e.g., number of daily cigarettes, nicotine dependence). All
participants were asked to provide a urine and CO sample.

Behavioral Activation for Depression Scale Short-form
(BADS-SF). The short form of the Behavioral Activation for
Depression Scale (The BADS-SF; Manos et al., 2011) was used
to assess experienced pleasure from daily activities over the
past week. This scale contains 9 items and demonstrated
good internal consistency (a = .82) and validity evidence
based on relations to other depression-related variables
(Manos et al., 2010; Manos et al., 2011). This instrument
yields a total score and two subscales: Activation (items 2, 3,
4,5, 9) and Avoidance (items 1, 6, 7, 8). In this study sample,
the internal consistency examined by McDonald’s coefficient
omega (w) was .85 and .63 for the Activation and Avoidance
subscales, respectively. Respondents are provided a seven-
point scale that ranges from 0 (not at all) to 6 (completely).
The Spanish version of the BADS-SF was developed follow-
ing the guidelines for translating and adapting tests posed
by the International Test Commission (Hambleton, Merenda,
& Spielberger, 2005; International Test Commision, 2017;
Muniz, Elosua, & Hambleton, 2013). Items in the Spanish

version of BADS-SF were presented in the same order as the
original.

Environmental Reward Observation Scale (EROS). The
Spanish adapted version of the Environmental Reward Obser-
vation Scale (EROS; Barraca & Pérez-Alvarez, 2010) was used
as a measure of response-contingent positive reward. Inter-
nal consistency for the study sample was (o = .68). This
instrument comprises 10 items and has shown high internal
consistency (a = .86) and high correlations with the Beck
Depression Inventory (BDI-Il), and BADS (Barraca & Pérez-
Alvarez, 2010).

Beck Depression Inventory (BDI-1I). Depressive symp-
tomatology was assessed using the Spanish version of the
Beck Depression Inventory (Sanz, Perdigén, & Vazquez,
2003). BDI-Il good internal consistency in our study sample
was (o = .88). The Spanish adaptation of BDI-Il has shown
internal consistency (« = .87). Total scores range between 0
and 63. A score between 0 and 13 represents normal to mini-
mal depression, 14 to 19 indicates mild depression, 20 to 28
moderate depression, and scores above 29 suggest severe
depression.

The Structured Clinical Interview SCID-CV. The struc-
tured clinical interview for DSM-1V Disorders (SCID-CV; First,
Spitzer, Williams, & Gibbon, 1999) was used to detect a cur-
rent depression diagnosis based on the DSM-1V-TR diagnostic
guidelines. This instrument is one of the most widely used
instruments for diagnosis purposes and presents acceptable
reliability coefficients (.61-.80) (Zanarini & Frankenburg,
2001; Zanarini et al., 2000).

Nicotine Dependence. Nicotine dependence severity was
assessed by the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
(FTND) (a = .66) (Becona, Gomez-Duran, Alvarez-Soto, &
Garcia, 1992). Scores range from 0 (very low) to 10 (high
severity). Internal consistency in the sample of smokers with
depression was o = .60. This instrument was reported as
a useful measure to predict craving severity, and smoking
relapse.

Biochemical assessment. All participants provided CO and
urinalysis samples to confirm smoking status. These mea-
sures were collected in the clinic using a piCO Smokerlyzer
monitor (Bedfont Scientific Ltd., Rochester, UK) and the
BS-120 chemistry analyzer (Shenzhen Mindray Bio-medical
Electronics Co. Ltd., Shenzhen, P. R. China). Readings of
>4 parts per million (ppm) on CO samples and >80
nanograms per milliliter (ng/ml) indicated smoking status.

Data analysis

Exploratory factor analysis (EFA) with Unweighted Least
Squares (ULS) as the extraction method and Promin rota-
tion was carried out to explore the factorial structure
of the BADS-SF. The polychoric correlation matrix was
used in the EFA. The procedure to ascertain the num-
ber of recommended extracted factors was the optimal
implementation of Parallel Analysis, using 500 random cor-
relation matrices (Timmerman & Lorenzo-Seva, 2011). As
this represents the first attempt to examine the internal
structure of the BADS-SF among depressed smokers, the EFA
was deemed eligible over other methods due to it being
regarded as adequate when exploring factorial solutions in
an unstudied sample, such as the one included in this study
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(Fabrigar & Wegener, 2012; Ferrando & Lorenzo-Seva, 2017).
For the factorial solution, the following fit indices were
examined: the comparative fit index (CFl) the root mean
square of the residuals (RMSR), the root mean square error
of approximation (RMSEA), and the goodness of fit index
(GFI). Acceptable fits are considered when a GFI, CFl of
> .95 (Ruiz, Pardo, & San Martin, 2010), and a RMSR of
< .08 are obtained (Hu & Bentler, 1999). Following the rec-
ommendations of Ferrando and Anguiano-Carrasco (2010)
RMSEA values between .05 and .08 were considered ade-
quate. Cutoff points of > .40 were considered for factor
loading (Brown, 2015).

Analyses of reliability were also performed for each of the
BADS-SF subscales through Cronbachs$ alpha. Due to its ade-
quacy for Likert-type responses, analyses of reliability were
also performed for both Activation and Avoidance subscales
through McDonald’s Omega (McDonald, 1999). BADS-SF items
were examined through the discrimination indices and the
alpha if the item is removed. These latter analyses were
performed separately for each subscale, as the two BADS-SF
factors have been shown to be uncorrelated and thus reflect
different BA constructs.

For examining convergent validity evidence, we carried
out two-tailed Pearson correlations between the Spanish
version of BADS (Activation and Avoidance sub-scores),
other depression-related measures (BDI-1I, EROS), and FTND.
A multiple analysis of variance (MANOVA) was also con-
ducted to examine inter-group differences for smokers with
mild-to-moderate and severe depression on the Activation
and Avoidance patterns. Following the recommendations
posed by Sanz (2013), individuals with mild-to-moderate
depression were those scoring between 14 and 28 in the
BDI-Il. Patients scoring > 29 were classified as severely
depressed.

Effect size was calculated using eta square (?). Values of
.01, .06, and .14 indicate small, medium, and large effects
(Cohen, 1988).

IBM SPSS Statistics for Windows (version 22.0, IBM Corp,
Armonk, NY, 2011) and FACTOR (version 9.20, Tarragona,
Spain, 2006) for EFA analysis were used.

Results

Validity evidence based on internal structure

Analysis of univariate normality of the BADS-SF items indi-
cated no deviation from normality. Skewness ranged from
—.53 to .76 and kurtosis ranged between —1.244 to —.140
(see Table 1). The Kaiser-Meyer-Olkin index value was .77
and the Bartlett Sphericity test was statistically significant
(2 = @71.6, 36, p < .001). EFA analysis recommended the
extraction of two factors ‘‘Activation’’ (items 2, 3, 4, 5, 8, 9)
and ‘‘Avoidance’’ (items 1, 6, 7) (See Table 2). An explained
variance of 54.9% and 26.2% was obtained for Activation and
Avoidance, respectively. Correlation analysis between Acti-
vation and Avoidance did not reach statistical significance
(r = —.075). Overall, the factor structure of BADS-SF showed
a good fit (GFl = .99; CFl = .98; RMSR = .06; RMSEA = .07).

Reliability

Reliability analyses showed acceptable internal consistency
for the Spanish version of the BADS-SF. McDonald’s Omega
was .85 and .70 for Activation and Avoidance, respectively.
Cronbachs alpha was .82 and .66 for Activation and Avoid-
ance, respectively. All items showed discrimination indices
higher than .40 (see Table 1). Analysis of reliability for the
Activation subscale showed that deleting item 1 slightly
increased the internal consistency from .82 to .83. Nonethe-
less, the internal consistency of the Avoidance subscale did
not improve with the deletion of any item.

Validity evidence based on relations to other
variables

Table 3 shows Pearsons correlations between the BADS-SF
subscales, BDI-Il, EROS, and FTND scores. Results showed
that the BADS-SF Activation subscale was positively corre-
lated with EROS and negatively correlated with depression;
as activation increased, scores in EROS increased, but

Table 1 Descriptive statistics for BADS-SF items.
Mean SD Skewness Kurtosis d.i. « if item is deleted
BADS-SF items
1 3.27 2.05 —0.12 —-1.24 .43 .60
2 2.33 1.59 0.51 -0.14 .53 .80
3 1.87 1.74 0.76 -0.39 .63 .78
4 2.48 1.79 0.47 —0.76 .57 .80
5 2.09 1.66 0.58 —0.40 .74 .76
6 2.18 2.07 0.61 —0.94 .51 .49
7 3.92 1.94 -0.53 —1.02 .45 .57
8 2.23 1.85 0.45 —0.78 .44 .82
9 2.65 1.72 0.27 —0.68 .64 .78

Note. Both discrimination indices and « if item is deleted were calculated in relation to its respective BADS-SF subscale. SD: standard

deviation; d.i.: discrimination index.
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Table 2  Factor loadings of the Spanish BADS-SF items.
Factor | Factor Il
(Activation) (Avoidance)
1. There were certain things | needed to do that | didnt do. (Hubo ciertas .16 .61

cosas que tenia que hacer pero que finalmente no hice).

2. | am content with the amount and types of things | did. (Estoy contento/a .59 —.16

con el numero y tipo de cosas que hice).

3. | engaged in many different activities. (Me impliqué en diferentes .73 —.05

actividades).

4. | made good decisions about what type of activities and/or situations | put .64 -.10
myself in. (Tomé buenas decisiones sobre el tipo de actividades y situaciones

en las que me impliqué).

5. | was an active person and accomplished the goals | set out to do. (Fui una .83 —.18
persona activa y cumpli los objetivos que me propuse).

6. Most of what | did was to escape from or avoid something unpleasant. (La —.05 .85
mayor parte de lo que hice fue escapar o evitar algo desagradable).

7. | spent a long time thinking over and over about my problems. (Pasé mucho .07 .56

tiempo pensando una y otra vez sobre mis problemas).

8. | engaged in activities that would distract me from feeling bad. (Me .60 .22

impliqué en actividades que podrian evitar sentirme mal).
9. | did things that were enjoyable. (Hice cosas agradables).

.76 .16

Note. Factor loadings >.40 are indicated in bold.

Table 3  Pearson’s correlations between the Spanish BADS-
SF, BDI-II, EROS and, FTND.

1 2 3 4 5

1. BADS-SF Activation - - - - -
2. BADS-SF Avoidance —.07 - - - -
3

. BDI-I -.297 .35 - 5 -
4. EROS 437 | Y -
5. FTND -12 23" A7 —-.14 -

Note. BADS-SF = Behavioral Activation for Depression scale-
short-form; BDI-Il = Beck Depression Inventory IlI; EROS = the
Environmental Reward Observation scale; FTND = The Fager-
strom Test for Nicotine Dependence.

* p=.05;

" p=.01.

depression decreased. Avoidance subscale was positively
correlated with depression and FTND scores but negatively
correlated with EROS.

Further convergent validity was obtained with the
MANOVA analysis. Statistically significant differences
emerged as a function of depression severity, [F (2,
166) = 14.24, p < .001, n? = .15]. Patients presenting
severe depressive symptoms presented lower Activation
(M = 11.55, SD = 7.10) and higher Avoidance (M = 10.84,
SD = 4.76) relative to those presenting mild to moderate
depression (Activation: M = 15.57, SD = 7.50, Avoidance:
M =8.09, SD = 4.22).

Discussion

This study sought to adapt the BADS-SF to a Spanish sample
of smokers with depression and examine its psychometric
properties. Due to the high prevalence of depression among
smokers, the availability of the BADS-SF has relevance for

both research and clinical purposes. Even though many
research efforts have been conducted on depression etiology
and treatment (MacPherson et al., 2016; Mathew, Hogarth,
Leventhal, Cook, & Hitsman, 2017; Miret et al., 2015), few
studies have been focused on developing treatment strate-
gies that simultaneously target comorbid tobacco use and
depression. Consequently, it is expected that this validation
will enable the proliferation of research on smoking cessa-
tion treatments for depressed individuals. Results showed
that the BADS-SF is a valid and reliable tool for assess-
ing behavioral activation levels among clinically depressed
smokers.

Consistent with previous validation studies of the BADS-
SF (Fuhr et al., 2016; Manos et al., 2011; Wagener et al.,
2015), results yielded support for the originally proposed bi-
factorial structure; Activation and Avoidance. Nonetheless,
both factors were composed of different items. Activa-
tion included items 2, 3, 4, 5, 8 and, 9 whereas Avoidance
included items 1, 6 and 7. The factorial solution obtained
herein is also consistent with the theoretical basis of BA
(Dimidjian, Barrera, Martell, Mufoz, & Lewinsohn, 2011).
Therapists using this treatment approach pay close atten-
tion to the function of behavior and the aversive stimulation.
BA is aimed at both mitigating avoidance behaviors (e.g.,
smoking) and increasing positive and rewarding activities
(e.g., engaging in sport activities), thus offering congruency
with both the two-factorial solution and the content of their
BADS-SF items.

The factor structure showed a better fit than the origi-
nally proposed two factor model. Acceptable reliability was
observed for the Activation subscale (w = .85) which is higher
than the one previously reported by Fuhr et al. (2016) among
individuals with elevated depressive symptoms. However,
internal consistency for the Avoidance subscale (o = .65)
was lower compared to a prior validation study on BADS-SF
(o = .75) (Wagener et al., 2015) but slightly higher than the
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one reported by Fuhr et al. (2016) (« = .62). Consequently,
it might be that an adjustment of this scale (e.g., adding
a few items) would improve (Danner et al., 2016) its inter-
nal consistency, but not necessarily. In this context, future
efforts aimed at improving the psychometric properties of
BADS-SF should not add ineffective items such as item 1.
As previously shown, the inclusion of negative items adds
a different dimension to the outcome and invalidates the
reliability and validity of the proposed model (Solis Salazar,
2015; Suarez-Alvarez et al., in press). In this study Activation
and Avoidance subscales were not significantly correlated
one another, suggesting that these two subscales are orthog-
onal or measuring two different constructs. These results
suggest the need to use the Activation subscale rather than
use the Avoidance subscale, mainly due to it including only
three items.

The BADS-SF construct validity was demonstrated as evi-
denced by moderate to large correlations between the
BADS-SF subscales and other depression-related measures
(BDI-II, EROS, and FTND). This is an important finding that
confirms the strong association between high activation
levels and high positive reinforcement obtained from pleas-
ant activities (Collado, Calderon, MacPherson, & Lejuez,
2016; Gawrysiak, Nicholas, & Hopko, 2009). These find-
ings also support previous validation studies and are in line
with research indicating that depressed individuals present
Avoidance patterns while being involved in barely pleasant
activities (Ichikura et al., 2017; Nasrin, Rimes, Reinecke,
Rinck, & Barnhofer, 2017; Wu et al., 2017). The fact that
FTND scores were positively associated with depression and
negatively with EROS, aligns with existing research stress-
ing the role of tobacco cigarettes as a coping strategy
for relieving emotional discomfort (Leventhal & Zvolensky,
2015).

This study is subject to at least three limitations. First,
a relatively small sample size was included in this study
and thus results obtained herein represent preliminary data.
Nevertheless, the number of respondents was more fif-
teen times the number of items contained in the BADS-SF
which overcomes the minimum required for validation stud-
ies (Price, 2016). Second, individuals with other substance
abuse disorders (e.g., alcohol) and severe psychiatric disor-
ders such as schizophrenia were discarded, thus results can
be only generalized to the population of cigarette smokers
with depression. Third, we did not evaluate the capacity of
the BADS-SF to predict Activation/Avoidance changes to BA
treatment.

Despite these limitations, results show that the BADS-SF
is a reliable, valid and useful questionnaire for examin-
ing behavioral activation levels in smokers with depression.
Due to its brevity, this scale offers health providers and
researchers an efficient way of evaluating behavioral activa-
tion. Although the EFA identified 2 subscales (Activation and
Avoidance), we highly encourage the use of the Activation
sub-score instead of using each of them in isolation. Given
that the Avoidance subscale comprises only three items, we
recommend using other reliable and valid avoidance mea-
sures (e.g., CBAS; Hernandez-Guzman et al., 2009). Further
confirmatory studies on BADS-SF among depressed smokers
are warranted.
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3.4. Articulo 4

Referencia: Gonzélez-Roz, A., Secades-Villa, R. y Alonso-Pérez, F. (2019).
Effects of combining contingency management with behavioral activation for
smokers with depression. Addiction Research & Theory, 27, 114-121. doi:
10.1080/16066359.2018.1463371

Factor de impacto: 1,972 Q3 Substance Abuse (JCR 2017)

Resumen: Few studies on Behavioral Activation (BA) have been conducted among
smokers with depression and very scarce evidence on Contingency Management
(CM) in this population exists. This study aimed to examine the effectiveness of
cognitive behavioral treatment (CBT) plus BA and the same treatment alongside CM
on smoking abstinence and depression at the end of treatment. A sample of 74
treatment-seeking smokers (78.4% female) were randomly assigned to two treatment
conditions delivered in 90-minute sessions over 8 weeks: CBT+BA (n = 41), or
CBT+BA+CM (n = 33). Depression was assessed through clinical interviews and
using the Beck Depression Inventory-1l. Smoking abstinence was verified through
both carbon monoxide and urinalyses. A greater percentage of patients receiving
CBT+BA+CM attended all treatment sessions than those in CBT+BA (93.5% vs
71.1%). Among the total sample, 67.6% gave up smoking at the end of treatment.
Abstinence rates were equivalent for CBT+BA and CBT+BA+CM at post-treatment
(63% vs 72.7%). Participants showed a statistically significant improvement in
depressive symptoms with no differences across treatments (CBT+BA: Mdn = 11,
IQR = 5, 15 vs CBT+BA+CM: Mdn = 10, IQR = 5, 14). Findings support and
expand previous evidence by showing that smokers with depression achieve high
cessation rates without suffering negative mood changes. These results also offer a
novel contribution by suggesting that BA and CM are promising interventions for
this difficult to treat population. Additionally, research exploring long-term effects

of both treatments is warranted.
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4.1. Articulo 5 (Complementario)

Referencia: Secades-Villa, R., Gonzélez-Roz, A., Vallejo-Seco, G., Weidberg, S.,
Garcia-Pérez, A. y Alonso-Pérez, F. (2019). Contingency Management and Behavioral
Activation for smokers with depression: Effects on smoking and depression outcomes.
Manuscrito enviado para publicacion.

Resumen. Depression and smoking co-occur at high rates and there is a lack of evidence
on the efficacy of treatments specifically tailored to this population. This randomized
controlled trial sought to examine the efficacy of a cognitive behavioural treatment
(CBT) combined with behavioural activation (BA) and the same treatment protocol plus
contingency management (CM). A sample of 120 adult smokers (70.8%: females) with
severe depressive symptoms were randomly allocated to: CBT+BA (n = 60) or
CBT+BA+CM (n = 60). Smoking and depression outcomes were reported at end of
treatment, 1-, 2-, 3-, and 6-month follow-ups. Self-reported smoking status was
biochemically verified, and depression was assessed using the Beck Depression
Inventory-I1. At end of treatment, the overall quit rate was 69.2% (83/120). CM showed
an additive effect on CBT+BA in enhancing abstinence rates. The significant effect of
group [F(1,158) = 10.32, p = .0014], time [F(4,95) = 8.12, p < .0001], and group by time
interaction [F(4,96) = 2.70, p =.0002], indicated that CM is more effective for generating
longer durations of abstinence beyond those of CBT+BA. All treatment conditions
equally promoted sustained reductions in depression across time [F(5,106) = 1.54, p =
.1822]. Greater number of days of continuous abstinence and lower depressive symptoms
mutually influenced each other. Depressed smokers achieve high cessation rates without
suffering negative mood changes. Quitting smoking is not detrimental and adding CM
for smoking cessation enhances long-lasting abstinence rates while promoting large

depression improvements.
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Abstract

Background. Depression and smoking co-occur at high rates and there is a lack of
evidence on the efficacy of treatments specifically tailored to this population. This
randomized controlled trial sought to examine the efficacy of a cognitive behavioural
treatment (CBT) combined with behavioural activation (BA) and the same treatment
protocol plus contingency management (CM). Methods: A sample of 120 adult
smokers (70.8%: females) with severe depressive symptoms were randomly allocated
to: CBT+BA (n = 60) or CBT+BA+CM (n = 60). Smoking and depression outcomes
were reported at end of treatment, 1-, 2-, 3-, and 6-month follow-ups. Self-reported
smoking status was biochemically verified, and depression was assessed using the Beck
Depression Inventory-11. Results: At end of treatment, the overall quit rate was 69.2%
(83/120). CM showed an additive effect on CBT+BA in enhancing abstinence rates.
The significant effect of group [F(1,158) = 10.32, p =.0014], time [F(1,95) = 8.12, p <
.0001], and group by time interaction [F(4,95) = 6.06, p =.0002], indicated that CM is
more effective for generating longer durations of abstinence beyond those of CBT+BA.
All treatment conditions equally promoted sustained reductions in depression across
time [F(5,106) = 1.54, p =.1822]. Greater number of days of continuous abstinence and
lower depressive symptoms mutually influenced each other. Conclusions: Depressed
smokers achieve high cessation rates without suffering negative mood changes. Quitting
smoking is not detrimental and adding CM for smoking cessation enhances long-lasting
abstinence rates while promoting large depression improvements.

ClinicalTrials-gov Identifier: NCT03163056.

Keywords: Smoking; Depression; Contingency Management; Behavioral Activation.



1. Introduction

Smoking prevalence is particularly high among people with depression (Cook
et al., 2014; Goodwin et al., 2017; Luger et al., 2014; Mathew et al., 2017; Weinberger
et al., 2018), with women being highly vulnerable to this comorbidity at a ratio of 2:1
compared to men (Weinberger et al., 2013). Individuals with depression are more likely
to smoke heavily, to meet criteria for high nicotine dependence, and to suffer from
negative mood changes after nicotine withdrawal (Hall et al., 2015; Mathew et al.,
2017). Furthermore, people with depression are less likely to quit smoking successfully
compared to those without depression (Heffner et al., 2018; Leventhal et al., 2014; Reid
and Ledgerwood, 2016; Weinberger et al., 2017).

These profound health-related concerns are compounded by both the limited
evidence on the efficacy of smoking cessation treatments specifically tailored to this
population, and the paucity of ongoing clinical research (Steinberg et al., 2019).
Furthermore, most of the existing trials evaluated the effect of pharmacotherapy
(especially, nicotine replacement therapy, varenicline or bupropion), showing both
short- and long-term positive effects on smoking abstinence (e.g., Anthenelli et al.,
2013; Doran et al., 2019; Evins et al., 2008; Kinnunen et al., 2008; Thorsteinsson et al.,
2001). Cognitive behavioural therapy (CBT) has been included in a number of studies
(Cinciripini et al., 2010; Hall et al., 2006; Japuntich et al., 2007), but the low cessation
rates alongside the high relapse rates observed soon after quitting have prompted calls
highlighting the necessity to provide this profile of smokers with mood management
cessation interventions, such as behavioural activation (BA) (Branstrom et al., 2010;
Gierisch et al., 2012; Martinez-Vispo et al., 2018; Secades-Villa et al., 2017; van der

Meer et al., 2013). Notwithstanding this, few studies have directly analysed the effect of



BA treatments for depressed smokers, and results are inconsistent so far (MacPherson et
al., 2010; Munoz et al., 2006; Munoz et al., 2009; van der Meer et al., 2010).

Contingency management (CM) is a well-established treatment for smoking
cessation (Cahill et al., 2015; Sigmon and Patrick, 2012). However, limited research has
been conducted on CM in smokers with depression and the existing studies to date have
focused on pregnant women (Lopez et al., 2015) or patients with subclinical depression
(Secades-Villa et al., 2015). More recently, one pilot study has explored the
effectiveness of CM in reducing smoking among patients with current depression
(Gonzélez-Roz et al., 2019). Results from this study showed that CM added to a
CBT+BA protocol led to 63.4% of abstinent patients at end of treatment, in comparison
to 72.7% in those undergoing CBT+BA. Outcomes beyond the end of treatment have
not been reported, leaving it unclear whether CM results in improved abstinence and
depression outcomes and whether treatment gains are sustained after treatment
termination.

This study reports the results of a randomized controlled clinical trial on the
efficacy of CBT+BA and CBT+BA+CM over six-months smoking abstinence and

depression.

2. Methods
2.1. Study design and Participants

The recruitment process took place between January 2015 and July 2018. Flyers,
radio, television, web-based, and newspaper advertisements were posted in the
community to announce the smoking cessation study (Clinical Trials-gov Identifier:
NCT03163056). The study conformed to the Code of Ethics of the World Medical

Association (Declaration of Helsinki) and written informed consent from participants



was collected prior to the beginning of the study. Approval from the research ethics
committee of the local community was obtained (n°124/15).

To qualify for participation, individuals were required to meet the following
criteria: being aged >18, self-report using >10 cigarettes on a daily basis, meeting the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth Edition (DSM-IV-TR)
criteria of nicotine dependence and major depression diagnosis (American Association,
2000), and/or obtaining a score > 14 on the Beck Depression Inventory, II edition (BDI-
Il; Beck et al., 1996). Not being available to attend the entire treatment or suffering
from severe mental disorders (e.g., bipolar disorder) precluded participants from
participating in this study. Those meeting the criteria for substance use disorders other
than nicotine were excluded as well, and referred to other quitting services.

A total of 147 potential participants were initially assessed. Of them, 120 met the
inclusion criteria and were randomly assigned to: CBT+BA (n = 60), or CBT+BA+CM
(n = 60) (see Figure 1 for participant flow-chart). As per prior guidelines (Suresh,
2011), participants were randomized using a computerized-random number generator.
No significant differences emerged in baseline variables across treatment groups (see

Table 1).

2.2. Assessment
During a single assessment visit, participants were asked to fill out an ad-hoc
questionnaire to collect data on sociodemographic characteristics (i.e., age, sex, monthly
income level). The smoking clinical history (e.g., cigarettes per day, years of regular
smoking) was obtained through self-reported questionnaires and a face-to-face
interview. The Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND; Heatherton et al.,
1991) was used as a measure of nicotine dependence severity. Sum scores range from 0

to 7 with those in the range between 6 and 7 suggesting high nicotine dependence.



The Spanish version of the Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR
Disorders (SCID-CV; First et al., 1999) was used to assess the presence of lifetime
depression episodes. The severity of depressive symptoms was assessed using the BDI-
Il (Beck et al., 1996) and interpreted according to the author’s guidelines; sum-Scores in
the range between 0 and 13 are indicative of minimal depression, those between 14 and
19 suggest mild depression, scores of 20 to 28 imply moderate depressive symptoms,

and those above 29 are indicative of severe depression.

2.3. Treatment interventions

All treatment conditions were delivered in groups of maximum four patients,
over eight continuous weeks. Each session lasted 90 minutes and was delivered by
master and doctoral level psychologists with prior clinical experience in smoking
cessation treatments. Under the supervision of a clinical psychologist, each therapist
trained with at least three practice cases following the observation of one group. During
the entire duration of the study, sessions were audio-recorded and revised each week to
discuss any difficulty and avoid deviations from the treatment protocols. This ensured
high adherence and adequate competence in treatment delivery.

Following completion of the treatment, participants attended four follow-up
visits that occurred at 1, 2, 3 and 6-months to assess long-term outcomes in smoking
abstinence and depression. All the assessments occurred at the research clinic.
Biochemical samples of carbon monoxide (CO) and cotinine samples were collected at
the intake assessment and at each of the therapy and follow-up visits. Throughout the
treatment, patients were asked to attend the clinic twice for the purpose of collecting
biochemical measures: once coincided with the therapy session and the other was
scheduled mid-week. Results from the biochemical analyses were provided immediately

after the session ended.



2.3.1. Cognitive Behavioural Treatment plus Behavioural Activation (CBT+BA)

The CBT protocol used herein is an empirically-supported psychological
intervention for quitting smoking that has been extensively described elsewhere
(Secades-Villa et al., 2009; Secades-Villa et al., 2014). In this treatment condition, BA
was delivered from the first treatment session. The primary CBT treatment components
were: psychoeducation on cigarette use, nicotine fading (i.e., a 30% weekly reduction of
nicotine consumption from the first to the fourth week and abstinence as of the fifth
week), self-monitoring and graphical representations of nicotine intake reductions,
stimulus control, relaxation, role-playing in alternative behaviours, development of a
preventive relapse plan through training in coping skills, and enhancement of social
support.

The BA module was adapted from a previous BA for smoking cessation protocol
(Lejuez et al., 2011). Its main goal is to increase the number of pleasant activities
patients engage in. Activation assignment was based on patients’ activity hierarchy of
level of difficulty and interest. To facilitate this task, therapists worked with patients in
a collaborative way to identify life-values and objectives. Through sessions 2-8,
therapists and patients agreed on 2-3 activation goals aimed to enhance activation and
decrease avoidance patterns of behaviour. Other treatment components included:
discussion of the treatment rationale, psychoeducation on the relationship between

smoking and depression, weekly activity and mood monitoring.

2.3.3. Cognitive-Behavioural Treatment plus Behavioural Activation and

Contingency Management (CBT+BA+CM)

Participants allocated to this condition received the interventions previously
described in combination with a CM protocol for reinforcing abstinence. Patients

received a voucher-based abstinence reinforcement intervention in which they were



given vouchers redeemable for a variety of goods and community services (e.g., mall
gift cards, cinema tickets, free access to the gym, spa, hotels, restaurants, hairdressing
and beauty salons). From the fifth session (i.e., quit day) onwards, participants earned
vouchers contingent upon negative CO and cotinine samples. As per prior
recommendations (Petry, 2012), the incentives followed an escalating schedule of
reinforcement. The first abstinent sample started at a value of €10 [US$ 11] and
increased by 5€ [USS$ 6]. If participants had CO or cotinine readings indicating smoking
status, they did not receive the voucher and the next abstinent sample was reset to the
initial value of €10 [USS$ 11]. After the reset occurred, if participants provided three
consecutive abstinent samples, the voucher value that they received was the same as the
one given before the reset. The total amount that patients could earn during the eight-
week treatment phase was €175 [US$ 200]. During the follow-up phase (1- and 3-
month follow-up visits), patients could earn vouchers upon submission of
biochemically-verified 7-day point-prevalence abstinence. Patients could earn €45 [US$
52] and €50 [US$ 57] worth of vouchers in those time frames. Instances in which

patients did not submit urine and CO samples as scheduled rendered them positive.

2.4. Outcome measures

The primary outcomes were smoking and depression. Two measures of smoking
were assessed: 1) point-prevalence (i.e., the percentage of participants being abstinent
for a minimum of 24 hours at the post-treatment and 7 days prior to the visit at 1-, 2-, 3-
and 6-month follow-ups) and 2) continuous abstinence, defined as no smoking, not even
a puff, since quit day in each of the time frames. In all the instances, CO readings higher
than 4 ppm (parts per million) and cotinine levels superior to 80 ng/ml were indicative

of smoking.



Changes in depression-related variables were assessed using the BDI-I1 (i.e.,
depressive symptoms). None/minimal depression was defined as scoring below the

clinical screening BDI cut-off for mild depression (<14).

2.5. Statistical analyses

A set of t tests for continuous and ¥ for binary variables were performed to
compare baseline characteristics and abstinence outcomes across treatment conditions.
Effect size estimates were calculated through ¢, Cohen’s D, and Cramer’s V, as
appropriate. The confidence level was set at 95% and SAS software v14.3 (SAS

Institute, 2018) using the PROC FREQ statement was used.

Following an intent-to-treat approach, participants with missed study follow-up
visits were considered as smokers. Likelihood based methods (e.g., covariance pattern
regression model and linear mixed-effects model) are the most popular solution for
dealing with incomplete longitudinal Gaussian data due to their validity when data are
missing at random (MAR). Meanwhile, semiparametric methods, such as generalized
linear mixed models (GLMM), provide an attractive alternative to the parametric
methods when the data are MAR and the assumption of multivariate normality is
deemed untenable (Vallejo et al., 2011). The mixed-effects model repeated measures
(MMRM) analysis implemented herein included an unstructured modelling of
frequencies at each visit and a within-subject error correlation structure. In this study,
frequencies at each visit are considered as a classification rather than a continuous

variable.

A generalized linear mixed model (GLMM) with a binomial error structure was
conducted to assess the ability of treatment conditions to predict point-prevalence

abstinence (i.e., smoking status) at end of treatment, and at 1-6-months, after



randomization. This method stands as adequate in that it estimates and directly tests the
effects of the interaction between treatment groups and time, and it accommodates time-
invariant and time-varying covariates (Hall et al., 2001). In the absence of a theory
providing contrasting data, a data-driven strategy was used to move toward a simpler
structure by eliminating predictors or (co)variances (i.e., baseline depressive symptoms,
group, time, and their interactions) that did not appear to be related to the outcome
variable. A covariance pattern regression model was conducted to assess the ability of
the treatment condition to predict continuous abstinence and depression at end of
treatment and through 1-6 month follow-ups. Categorical abstinence variables (i.e.,
point prevalence) were analysed using MMRM with residual pseudo likelihood (REPL)
estimation as implemented in SAS v14.3 Proc GLIMMIX. Continuous variables (i.e.,
continuous abstinence and depression) were analysed using MMRM with residual

maximum likelihood (REML) estimation as implemented in SAS Proc MIXED.

3. Results

3.1.Effects of treatment conditions over smoking abstinence

Among participants, the overall abstinence rate at post-treatment (8 weeks) was
69.2% (83/120). Abstinence rates by treatment condition for each of the abstinence
definitions and time frame assessments are provided in Table 2. Of the different tested
MMRM models based on REPL estimation method, Model B was retained as the best-
fitting one and showed a marginally significant main effect of treatment group [F(1,123)
= 3.34, p = .0699], time [F(4,397) = 12.29, p < .0001], and group by time interaction
[F(4,397) = 2.49, p = .0430] (see Table 3). This indicates that the effect of treatment
conditions on point-prevalence abstinence differed over time. Specifically, the odds of a
favourable response in terms of point-prevalence abstinence in the group receiving

CBT+BA+CM were 2.91 [fimonth = 1.07, standard error (SE) = .40 p =.008, Yule’s Q =



49] and 2.33 greater [S2months = .84, standard error (SE) = .39, p =.033, Yule’s Q = .40]
than the ones in CBT+BA at 1- and 2-month follow-ups, respectively.

The results obtained from REML-based MMRM analysis indicated that there was a
significant main effect of group [F(1,158) = 10.32, p = .0014], time [F(1,95)=8.12, p <
.0001], and group by time interaction [F(4,95) = 6.06, p = .0002], which indicates that
the effect of treatment conditions on continuous abstinence days differed over time.
Simple effect comparisons of group by time least-squares means for smoking abstinence
indicated that continuous abstinence at 1-, 2-, 3-, and 6-month follow-up was
significantly higher in CBT+BA+CM compared to CBT+BA (See Table 4). Lastly, the
longitudinal covariate (i.e., depressive symptoms) was effective as a principal effect in
predicting point-prevalence abstinence [F(1,42) = 10.75, p = .0011] and approached
significance when predicting continuous abstinence [F(1, 173)= 3.69, p = .0593], thus
indicating a relationship between greater depression severity and lower treatment

effects.

3.2. Effects of treatment conditions on depression

There was a significant decrease in depressive symptoms across time [F(5,117) =
54.67, p <.0001] that did not differ by treatment condition [F(1,108) = 0.24, p = .63].
The non-significant group by time interaction indicated that treatment groups were
similarly associated with a sustained reduction in depression at each of the follow-up

visits [F(5,106) = 1.54, p = .18] (see Figure 2).

3.3. Effects of smoking abstinence on depression

The REML-based MMRM results for the depression data adjusted for days of
continuous abstinence showed that the latter variable was negatively related to

depressive symptoms scores [ = -.02, standard error (SE) =.007, F(1,108) =8.44,p =



.004], thus indicating that a greater number of days of continuous abstinence promotes

lower depressive symptoms across time.

4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first randomized trial designed to
examine the efficacy of BA and CM for smoking cessation and ameliorating depression.
Three major findings are highlighted: 1) both BA and CM provided enduring effects in
smoking use reduction throughout the entire study period; however, the CBT+BA+CM
condition had a more favourable effect for promoting abstinence outcomes than
CBT+BA,; 2) both interventions similarly led to sustained reductions in depressive
symptoms; and 3) a greater number of days of continuous abstinence and lower
depressive symptoms mutually influenced each other across time.

The overall 6-month abstinence rate was 36.7%, which is close to the upper limit
of those observed for existing smoking cessation interventions, including
pharmacotherapy (Anthenelli et al., 2013; Hall et al., 2006; Japuntich et al., 2007;
Minami et al., 2015; Munoz et al., 1997). Of note is that adding CM to a CBT+BA
treatment protocol consistently demonstrated a more favourable treatment response in
terms of smoking abstinence than CBT+BA alone. Results are in line with accruing
research showing that BA and CM facilitate abstinence in the substance use population
(Daughters et al., 2008; Magidson et al., 2011), including smoking (Busch et al., 2017;
Daughters et al., 2018; Lopez et al., 2015; MacPherson et al., 2010). BA and CM share
similar mechanisms to accomplish treatment objectives that might have accounted for
such high abstinence rates (Gonzélez-Roz et al., 2019). Both interventions enhance
patients’ contact with a positive environment while offering them the opportunity to
engage in a range of substance-free sources of reinforcement (Lopez et al., 2015;

Martinez-Vispo et al., 2018).



Despite both interventions being shown to be effective in reducing smoking
rates, there was a trend towards a main effect of CM on enhancing point-prevalence
abstinence across time. Importantly, CM significantly facilitated sustained continuous
abstinence at each of the follow-up visits. The 6-month 10% difference in quit rates
favouring CM (41.7% vs. 31.7%), represents a significant public health impact stemmed
from the additive effect of the two approaches. It is possible that using CM not only
reinforced abstinence, but also other positive behaviours (e.g. exercise or healthy
eating), which may serve as alternatives to smoking, protect from relapse, and
ultimately extend the benefits of CM beyond those of BA alone (Dallery and Raiff,
2012).

Both interventions similarly promoted sustained reductions in depressive
symptoms that were associated with greater days of continuous abstinence across time.
This result aligns with prior evidence gathered from mildly or moderated depressed
smokers (Lembke et al., 2007; Rodriguez-Cano et al., 2016; Sonne et al., 2010;
Stepankova et al., 2016) and further supports the beneficial effects of providing mood
management and CM to smokers with a current diagnosis of depression or elevated
depressive symptoms. Similar reductions in depression across conditions might be
attributed to the inclusion of several shared cognitive-behavioural based strategies
aimed at relieving depression (e.g., relaxation, involvement in goal-oriented pleasant
activities, problem solving, stress management, enhancement of social support) (Butler
et al., 2006). Also, the observed significant effect of smoking abstinence on depression
suggests that the absence of mood fluctuations that frequently occur in the context of
withdrawal symptoms (Hughes, 2007; Lechner et al., 2019) alongside the increased
rewarding effects stemmed from maintaining abstinence (i.e., enhanced self-stem,

quality of life and greater reward from non-smoking activities) (Piper et al., 2012;



Snuggs and Hajek, 2013), might have accounted for such sustained amelioration.
Additionally, the effect of depressive symptoms on smoking abstinence suggests a
bidirectional relationship between smoking and depression (Audrain-McGovern,
Rodriguez, & Kassel, 2009; Tjora et al., 2014).

There are several limitations to this study. First, the relatively small sample size
may have limited the power of the statistical analyses to detect long-term point-
prevalence abstinence and depression differences between the CBT+BA and the
CBT+BA+CM conditions. A larger scale trial is needed to confirm whether adding a
CM protocol enhances smoking abstinence and differentially impacts depression.
Second, characteristics of our sample, i.e., that they are mostly women and have severe
depressive symptomatology, could limit the generalizability of the results. Third, given
that depression changes were assessed using BDI-I1 scores, treatment effectiveness on
remission in major depression diagnosis could not be examined, highlighting the
necessity for further research tracking changes in depression as assessed by clinical
interviews.

4.1.Conclusions

In spite of these limitations, results underscore the feasibility of BA and CM for
smokers with current depression and provide initial support for their effectiveness in
this particularly difficult-to-treat population. Both interventions promoted enduring
effects on smoking use reductions and sustained improvements in depressive symptoms.
However, adding a CM protocol enhanced smoking abstinence outcomes. These
findings offer support for the necessity to systematically offer depressed smokers
quitting aids. Future research needs to focus on developing methods to help sustain

abstinence of those patients who relapse through the follow-up sessions.
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Figure 2. Depression scores by time for each treatment group.
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Note. Follow-up assessments are depicted on the horizontal axis whereas depression
scores, as measured by the Beck Depression Inventory-11 edition (BDI-I1), are displayed
on the vertical axis. Values on the horizontal axis represent the pre-treatment assessment
(0), the post-treatment assessment (1), 1-month follow-up (2), 2-month follow-up (3), 3-
month follow-up (4), 6-month follow-up (5).

CBT+BA= Cognitive-Behavioural Treatment plus Behavioural Activation;
CBT+BA+CM = Cognitive-Behavioural Treatment+Behavioural
Activation+Contingency Management.



Table 1. Participants' baseline characteristics

CBT + BA CBT + BA +CM p Effect
(n =60) (n =60) size

Sex (% females) 65 76.7 .16 -13
Age (years)? 50.62 (10.23) 52.72 (8.86) 23 -.02
Monthly income (%) A5 22

Less than $686 18.9 34.5

$688-$1,373 34 36.4

$1,374-$2,288 39.6 21.8

+$2,289 7.5 7.3
Cigarettes per day? 22.95 (8.23) 20.67 (6.73) .09 30
Years of regular smoking?  31.70 (11.52) 32.20 (9.09) .79 -.04
FTND? 6.85 (1.79) 6.18 (1.83) .05 37
CO (ppm)? 25.68 (15.16) 23.05 (13.59) .32 .18
Cotinine (ng/ml)? 2,509 (1,252) 2,380 (1,078) .55 A1
BDI-112 27.10 (9.72) 29.50 (8.79) .16 -.26
Current depression 57 A1
diagnosis (%)

Single episode 25 18

Recurrent episode 50 48

Chronic disorder 25 34

Note. 2Mean * standard deviation; CBT+BA = Cognitive-Behavioural Treatment plus
Behavioural Activation; CBT+BA+CM = Cognitive-Behavioural Treatment plus Behavioural
Activation plus Contingency Management; FTND = Fagerstrom Test for Nicotine
Dependence; CO (ppm) = carbon monoxide in parts per million; ng/ml =
nanograms/milliliter; BDI: Beck Depression Inventory, Il edition.



Table 2. Smoking abstinence by treatment condition at 8-week, 1, 2, 3 and 6-month

follow-up
Overall CBT+BA  CBT+BA+ 4/t  ¢/Cohen
(n=120) (n = 60) CM 's D
(n=60)
End of treatment
PP (%) 69.2 63.3, 75 1.91 -.13
Continuous abstinence*  16.50 (12.36) 15.11 (12.27) 17.76 (12.41) -1.13 =21
1-month follow-up
PP (%) 50.8 36.7, 650 9.64* -.28
Continuous abstinence*  31.39 (28.03) 23.57(28.18) 38.19(26.31) -2.69* -54
2-months follow-up
PP (%) 41.7 31.7, 51.7 4.94* -.20
Continuous abstinence®  41.91 (42.59) 35.39 (43.28) 47.67 (41.55) -1.43 -.29
3-months follow-up
PP (%) 43.3 33.3 53.3 4.89* -.20
Continuous abstinence®* 51.72 (56.85) 43.60 (57.19) 58.80 (56.11) -1.36 =27
6-months follow-up
PP (%) 36.7 31.7, 41.7, 1.29 -.10
Continuous abstinence®  76.11 (96.91) 60.93 (91.14) 89.28 (100.65) -1.47 -.03

Note. Superscripts indicate between-group differences. 2Mean + Standard deviation. CBT+BA =
Cognitive-Behavioural Treatment plus Behavioural Activation; CBT+BA+CM = Cognitive-

Behavioural Treatment plus Behavioural Activation plus Contingency Management; PP =

percentage of point-prevalence abstinence indicates no smoking for 24 hours at the post-treatment
and for seven consecutive days at the remaining follow-ups.

*p < .05



Table 3. Mixed-effects models of repeated measures predicting point-prevalence abstinence data

Model A Model B! Model C
Fixed Effect dfy dfp F Pr>F dfy dfp F Pr>F dfy dfp F Pr >F
Group 1 132 558 0196 1 123 334 .0699 1 213 4.24 .0408
Time 4 477 1565 <.0001 4 397 1229 <.0001 4 400 4.80 .0009
GroupxTime 4 477 253 .0397 4 397 249 .0430 4 397 261 .0354
BL_DS 1 127 0.02 .9772
DS 1 442 1075 .0011 1 501 11.87 .0006
GroupxDS 1 486 1.26 .2620
TimexDS 4 400 0.79 5321
Goodness-of-fit (Deviance/Parameters)
2080.5/28 1845.26/29 1846.41/34

Note. BL_DS = Baseline depressive symptoms.

The likelihood ratio test, which compares deviance statistics for two competing models,

indicated that Models B and C had a significantly better fit to the data than Model A. As Models
B and C did not significantly differ, Model B was chosen as the best fitting model because it

was more parsimonious.



Table 4. Simple Effect Comparisons of Group x Time Least-Squares Means for Smoking

Abstinence (Model B)

Time Group Group Estimate SE DFkr tValue p>| |d|
0 CBT+BA CBT+BA+CM -3.6312 2.2575 116 -1.61 1104 0.29
1 CBT+BA CBT+BA+CM -21.9595 4.8635 119 -452 <.0001 0.83
2 CBT+BA CBT+BA+CM -23.1065 7.0701 145 -3.27 .0014 0.54
3 CBT+BA CBT+BA+CM -26.8163 9.0168 155 -2.97 .0034 0.47
6 CBT+BA CBT+BA+CM -32.3338  14.1948 196 -2.28 .0238 0.33

Note. Time-varying standardized effect sizes have been computed using a similar approach
to that described by Vallejo et al. (2018). The d values for the significant contrasts ranged
from .33 to .83, indicating a moderate-high effect according to Cohen’s guidelines.
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5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo general de la presente Tesis Doctoral fue proporcionar recursos
adecuados de tratamiento psicologico para fumadores con depresion, comparando la
efectividad de dos condiciones de tratamiento: TCC+AC y TCC+MC. Se desarrollaron
cuatro objetivos especificos: en primer lugar, se ha analizado la interaccion entre la
condicion de tratamiento (TCC o TCC+MC para reforzar la abstinencia), el estatus de
abstinencia y la depresion en una muestra de fumadores con sintomatologia depresiva
subclinica. En segundo lugar, se ha realizado una revision sistematica y meta-analisis de
la eficacia de los tratamientos psicoldgicos, farmacoldgicos y combinados dirigidos a
fumadores con depresion. En tercer lugar, se ha adaptado a la poblacion espafiola de
fumadores con depresion una de las escalas con mas evidencias de validez para la
evaluacion de los niveles de AC, la BADS-SF. Se han examinado sus propiedades
psicométricas, analizado su estructura factorial y proporcionado evidencias de validez
basadas en su estructura interna. En cuarto lugar, se ha analizado el efecto combinado de
la TCC+AC+MC en comparacion con una TCC+AC sobre las variables relacionadas con
la abstinencia y la depresion al término de las 8 semanas de tratamiento y durante los 6

primeros meses tras la intervencion.

En coherencia con la modalidad de presentacion de la tesis doctoral, la de compendio
de publicaciones, se resumen y discuten los principales resultados obtenidos en relacién
con los objetivos anteriormente indicados. Finalmente se listan las principales

conclusiones obtenidas en los cinco estudios realizados.

5.1. Interrelacién entre la terapia cognitivo-conductual (TCC) sola o
combinada con manejo de contingencias (MC), el estatus de consumo y la

depresion

El primer objetivo especifico de esta tesis doctoral consistio en analizar la
interrelacion entre la condicion de tratamiento (TCC o TCC+MC), la sintomatologia
depresiva y el estatus de consumo en una muestra de fumadores de la poblacion general
sin sintomatologia clinica relevante de depresién (M = 11,4, SD = 8,7). A pesar de la
indiscutible eficacia de las técnicas de MC para promover la abstinencia en fumadores
con y sin trastornos psicologicos (Cahill et al., 2015; Japuntich et al., 2019), hasta la fecha
solo un intento previo habia sido realizado para evaluar este tipo de tratamiento en

fumadores con sintomatologia depresiva (Lopez et al., 2015). Los resultados mostraron
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que aproximadamente un 50% de los pacientes que recibieron MC se encontraba
abstinente al finalizar el tratamiento. Sin embargo, este estudio se habia realizado en una
muestra de mujeres embarazadas, limitando por tanto la generalizacion de estos

resultados a la poblacion general.

El primer estudio de la Tesis Doctoral permite concluir que afiadir un componente de
MC a un protocolo de TCC para dejar de fumar se traduce en un incremento de las tasas
de abstinencia en el post-tratamiento y a los seis meses de seguimiento, asi como en una
menor probabilidad de volver a iniciar el consumo al primer y sexto mes de seguimiento.
Adicionalmente, este estudio evidencio la existencia de una relacion bidireccional entre
la sintomatologia depresiva y el nimero de dias de abstinencia continuada al mes y seis
meses de seguimiento. Lo anterior indica que la presencia de una sintomatologia
depresiva mas elevada de depresion impacta de forma negativa sobre el nimero de dias

de abstinencia continuada en los periodos sefialados.

Las principales implicaciones clinicas que se derivan de este trabajo conducen a
resaltar que el MC es una intervencion prometedora para promover la consecucioén de la
abstinencia en fumadores con sintomatologia depresiva subclinica. Aun cuando el MC no
es una intervencion especificamente dirigida a la sintomatologia afectiva, este comparte
algunos de los procedimientos propios de la AC que en ultimo término pueden contribuir
a una mejoria de la depresion y al incremento de la abstinencia, a saber: el incremento del
contacto con reforzadores naturales y la reduccién del valor asociado a la conducta de
fumar (Petry, 2012). En este sentido, los participantes del estudio recibieron incentivos
intercambiables por distintos servicios y actividades positivas que promueven un estilo
de vida saludable (ejercicio fisico, acceso a restaurantes, entradas para el cine) facilitando
por tanto el incremento del contacto con fuentes estables y diversas de refuerzo positivo
(Kanter et al., 2010).

Contrariamente a algunos estudios (Breslau et al., 1998; Hall et al., 2006) pero en la
linea con otros, (Burgess et al., 2002; Stepankova et al., 2017) la presencia de sintomas
depresivos se relacion6 con pobres resultados en el tratamiento. Se han sefialado varios
mecanismos por los que la presencia de sintomas depresivos puede incrementar la
probabilidad de mantener la conducta de fumar y disminuir la tasa de abandono: el uso
de cigarrillos como automedicacion o uso instrumental para la mejora de la

sintomatologia depresiva (West y Hajek, 1997) y la presencia de factores biopsicosociales
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comunes que dan cuenta de la génesis y el mantenimiento de los dos fendmenos (Markou
etal., 1998).

Este estudio no esta exento de algunas limitaciones. No se empled una entrevista
clinica estructurada para el diagnostico de la depresion mayor y en su lugar se realiz6 una
evaluacion de la sintomatologia depresiva mediante el Inventario de depresion de Beck
(BDI-1I; Sanz, Garcia-Vera, Espinosa, Fortun y Vazquez, 2005). Dado que los pacientes
con depresion grave o ideacion suicida fueron excluidos de este estudio, es posible que
los participantes con mayores dificultades para abandonar el tabaco no hayan sido

incluidos, dificultando por tanto la generalizacion de los resultados encontrados.

En resumen, este estudio respalda la necesidad de contemplar el tratamiento de la
depresién como un objetivo terapéutico en el abordaje del tabaquismo. En particular, los
resultados obtenidos sugieren que incluir componentes para manejar el estado de &nimo
depresivo puede mejorar los resultados de la abstinencia a largo plazo. Por otro lado, el
hecho de que el estatus de abstinencia per se conlleva una reduccion significativa en la
gravedad de la sintomatologia depresiva, apunta a la necesidad de incluir componentes
que impacten positivamente sobre la abstinencia, como el MC.

5.2. Tratamiento del tabaquismo en fumadores con depresién: una revision

sistematica y meta-analisis de su eficacia

El segundo objetivo de la presente Tesis Doctoral fue realizar una evaluacion
exhaustiva de la eficacia de los tratamientos para dejar de fumar en personas con
depresion. Paraello, se llevo a cabo una revision sistematica y meta-analisis de la eficacia
de los tratamientos psicoldgicos, farmacoldgicos o combinados en términos de
abstinencia y mejora de la depresion. Finalmente se ha llevado a cabo un andlisis de la
calidad metodoldgica de los estudios revisados. De los 6.584 estudios inicialmente
localizados, se incluyeron finalmente 20 estudios: 16 ensayos clinicos aleatorizados y
cuatro estudios secundarios. Los estudios analizados evaluaron tres tipos de
intervenciones diferentes: tratamientos psicologicos (6/20), farmacoldgicos (6/20) o
combinados (8/20).

De forma cada vez mas frecuente, la literatura cientifica coincide en sefalar la
necesidad de incorporar componentes especificamente dirigidos a la depresion como
parte de protocolos de tratamiento del tabaquismo méas amplios (Branstrom, Penilla,
Pérez-Stable y Mufioz, 2010; Busch et al., 2017). Hasta la fecha, los trabajos de revision
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y meta-analiticos realizados sobre la eficacia de los tratamientos para dejar de fumar
presentaban algunas limitaciones, entre ellas la exclusion de los estudios realizados con
fumadores que presentan depresion activa (Gierisch et al., 2012; Hitsman et al., 2012;
Taylor et al., 2014; van der Meer et al., 2013; Weinberger et al., 2013), o la no evaluacién
de los efectos de los tratamientos y del estatus de consumo, esto es, abstinente o fumador,
en la sintomatologia depresiva (Gierisch et al., 2012; Hitsman et al., 2013; van der Meer
et al., 2013; Weinberger et al., 2013).

El estudio realizado supone el primer intento por revisar de forma sistematica la
evidencia disponible sobre la eficacia de los tratamientos para dejar de fumar en pacientes
con diagndstico y/o sintomas depresivos en la actualidad. Este estudio supone una
importante contribucion a la literatura si se tiene en cuenta que los pacientes con
depresion responden de forma diferente y presentan tasas de abstinencia
considerablemente mas bajas en comparacion con aquellos que tienen historia de
depresion (Stepankova et al., 2013; Ward et al., 2013).

En suma, los analisis realizados en este trabajo de revision han permitido concluir
diversos aspectos de gran interés para el ambito clinico y de investigacion en el
tratamiento de los fumadores con depresion. En primer lugar, los resultados indicaron un
mayor efecto de los tratamientos para dejar de fumar tanto a corto como a largo plazo en
comparacion con una condicion de comparacion (placebo y tratamiento activo). Los
analisis de subgrupos revelaron que los tratamientos farmacoldgicos para dejar de fumar
muestran una mayor eficacia tanto a corto como a largo plazo en comparacion con los
tratamientos psicoldgicos. Sin embargo, la evidencia es limitada, fundamentalmente
debido al escaso numero de estudios incluidos en la revision. Por otra parte, es necesario
considerar diversos aspectos que pueden dar cuenta del resultado apuntado. A pesar de
que la inclusion de técnicas de AC en los tratamientos para dejar de fumar ha mostrado
buenos resultados en esta poblacion, solo un estudio de los seis que evaluaron el efecto
de este componente apoy6 su eficacia. Cabe mencionar que ninguno de los estudios que
incluyeron técnicas de AC incorpordé un protocolo de tratamiento en un contexto clinico,
cara a cara. En este sentido, dada la evidencia cientifica que indica que el consejo breve
para dejar de fumar en formato escrito no incrementa las tasas de abstinencia cuando se
integra en tratamientos mas amplios del tabaquismo (Lancaster y Stead, 2005), es posible
que la utilizacion de otro tipo de formatos pudiera derivar en resultados

significativamente diferentes.
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Los resultados obtenidos indicaron que en la mayor parte de las ocasiones las técnicas
cognitivo-conductuales se utilizan de forma conjunta a la medicacion para dejar de fumar,
por lo tanto, no es posible dilucidar el efecto diferencial de los distintos tratamientos en
los pacientes con depresion. Ademas, hasta el momento, ningun estudio ha evaluado el

efecto del MC, un tratamiento bien establecido para dejar de fumar.

Por ultimo, esta revision sistematica y meta-analisis permitiéo concluir que la
abstinencia de la nicotina se relaciona con una mejoria clinicamente relevante en la
sintomatologia depresiva. Sin embargo, la heterogeneidad en los protocolos de
tratamiento utilizados compromete de nuevo la determinacion de qué protocolo o
protocolos de tratamiento son los que contribuyen en mayor medida a promover la
abstinencia y mejorar la depresion. Por todo ello, los resultados expuestos subrayan la
necesidad imperiosa de desarrollar estudios de calidad, con tamafios muestrales
suficientes, que permitan arrojar evidencia firme sobre la eficacia de los tratamientos

psicologicos como por ejemplo la TCC, la AC o el MC.

5.3. Propiedades psicométricas de una escala para la evaluacion de los niveles
de activacion conductual (AC) en fumadores con depresién: el Behavioral
Activation for Depression Scale Short-Form (BADS-SF).

El tercer objetivo especifico de esta tesis doctoral consistié en adaptar a la poblacion

fumadora espafiola, la version breve de la Escala de AC para la depresion (BADS-SF).

Los estudios dirigidos a evaluar el efecto de las técnicas de AC en fumadores con
depresion hacen necesaria la disponibilidad de instrumentos breves, validos y fiables que
permitan su utilizacion en contextos tanto clinicos como de investigacion (Manos, Kanter
y Busch, 2010). Los tratamientos de AC enfatizan la importancia de reenganchar a los
pacientes en actividades agradables. Dado que la AC se sirve de la identificacion,
programacion y realizaciones de actividades, la evaluacion de los cambios en los patrones
de activacion y de evitacion se convierte en una cuestion central a la hora de estudiar la

eficacia de estos tratamientos (Barraca et al., 2011).

Las adecuadas propiedades psicométricas de la Escala breve de AC (BADS-SF) la
han sefialado de forma relativamente reciente como un instrumento adecuado para la
evaluacion de los cambios en los patrones de activacion en un contexto clinico (Fuhr et
al., 2016; Raes et al., 2010; Wagener et al., 2015). A pesar de que la BADS-SF se ha

adaptado y validado en distintos paises, hasta el momento del presente estudio no se
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contaba con su validacion en poblacion hispanohablante, haciendo necesaria la
realizacion de un andlisis de su estructura interna y de las propiedades psicométricas en

la poblacion objeto de estudio, fumadores espafioles con depresion.

Los resultados de la adaptacion de la escala breve BADS-SF, indican una buena
fiabilidad y validez del instrumento para la evaluacion de los niveles de AC en fumadores
con depresion. De forma consistente con validaciones previas de la escala (Fuhr et al.,
2016; Manos et al., 2011; Wagener et al., 2015), el analisis factorial realizado apoyo la
estructura original conformada por dos factores; la Activacion y la Evitacion. Sin
embargo, ambos factores se compusieron de items diferentes a los descritos en la
validacion original de la escala. La escala de Activacion incluyé los items 2,3,4,58y 9,
mientras que la Evitacion incluyo los items 1,6 y 7. Respecto a los analisis de su estructura
interna, la fiabilidad obtenida para la subescala de AC fue significativamente superior a
la obtenida por Fuhr y colaboradores (2016) en fumadores con sintomas elevados de
depresioén. Sin embargo, la consistencia interna de la subescala de Evitacion fue méas baja
en comparacion con un estudio previo (Wagener et al., 2015). En este sentido, es posible
que la inclusién de mas items a esta subescala pudiera contribuir a incrementar su

consistencia interna (Danner et al., 2016).

Es importante mencionar las siguientes limitaciones para una adecuada interpretacion
de los resultados. El tamafio muestral relativamente reducido es una limitacion importante
que debe ser considerada. En este sentido es posible que la inclusion de un nimero mas
elevado de participantes pudiera haber impactado en la estructura interna de la escala y
producir variaciones en la composicion de los factores obtenidos. Sin embargo, el namero
de participantes (n = 169) fue 15 veces superior al nimero de items contenidos en la
escala, aspecto recomendado para los estudios de validacién (Price, 2016). Por Gltimo, el
hecho de que el consumo de sustancias (ej., alcohol) y la presencia de trastornos mentales
graves fueron motivos de exclusion en este estudio, limita la capacidad de generalizacion
de los resultados. Por Gltimo, la naturaleza transversal del estudio ha impedido el anélisis
de su validez predictiva y por tanto determinar en que medida la escala BADS-SF permite

hacer predicciones sobre los cambios intra-tratamiento en los patrones de AC.

A pesar de ello, dos son las principales conclusiones que se derivan del presente
estudio. En primer lugar, la BADS-SF es un instrumento fiable, valido y util para la
evaluacion de los niveles de AC en fumadores con depresion. Aunque el analisis factorial

exploratorio identificé dos subescalas ortogonales, Evitacion y Activacion, la baja
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fiabilidad de la primera y el escaso nimero de items que la componen sugieren la
necesidad de utilizar otros instrumentos fiables y validos para la evaluacion de este
constructo, como por ejemplo la Escala Cognitivo-Conductual de Evitacion (Hernandez-
Guzman et al., 2009).

5.4. Eficacia diferencial a corto y largo plazo de la TCC+ACy la
TCC+AC+MC sobre la abstinencia y la depresion

El cuarto objetivo especifico de esta tesis doctoral fue evaluar el efecto diferencial
resultante de combinar un protocolo de MC con una TCC+AC. Para ello se asign6 a 120
pacientes a dos condiciones de tratamiento: TCC+AC (n = 60) y TCC+AC+MC (n = 60).
A pesar de la eficacia de las técnicas de MC para el tratamiento de la dependencia de la
nicotina (Cahill et al., 2015; Kendzor et al., 2015), ningin estudio hasta la fecha habia
evaluado su efectividad en una muestra de fumadores con diagndéstico de depresion y/o
sintomatologia depresiva elevada. Ademas, los escasos estudios clinicos dirigidos a
evaluar el efecto de los tratamientos de AC dirigidos a fumadores con diagndstico actual
de depresién y/o sintomas depresivos elevados impedian dilucidar su efectividad en esta
poblacién especifica (Hall et al., 2006; Mufioz et al., 2009; Mufioz et al., 2006; Mufioz et
al., 1997).

En aras a superar las limitaciones de la investigacion previa, se realizaron dos
articulos cientificos centrados en el analisis de efectividad a corto (post-tratamiento) y
largo plazo (seis primeros meses tras la intervencion). EI primero mostré que los
protocolos de tratamiento para dejar de fumar que integran un componente de AC (n =
41) y de MC (n = 33) promueven tasas altas de abstinencia en el post-tratamiento (60,8%),
que son superiores a las mostradas por la medicacién en otros estudios realizados
(Anthenelli et al., 2013; Brown et al., 2001; Hall et al., 2006; Japuntich et al., 2007). En
cuanto a la abstinencia continuada evaluada al término de la terapia, no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, aunque la mediana fue
ligeramente superior en el grupo que recibié6 TCC+AC+MC (16 frente a 23). Ademas,
incluir un componente de MC favorecié un incremento en el porcentaje de pacientes que
asistieron a todas las sesiones de tratamiento (93,5% frente al 71,1% en el grupo sin MC).
La retencion media durante el tratamiento fue significativamente elevada en ambas
condiciones de tratamiento siendo esta de 14/15 sesiones recibidas. Lo anterior representa

un resultado de suma relevancia clinica si se considera el vinculo establecido entre el
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numero de sesiones de tratamiento recibidas y tasas mas altas de abstinencia (Dorner,
Trostl, Womastek y Groman, 2011; Matthews, Li, Kuhns, Tasker y Cesario, 2013).

Respecto a la sintomatologia depresiva, ambas condiciones de tratamiento mostraron
una reduccion estadisticamente significativa en los niveles de depresion al finalizar el
tratamiento que no difirid entre las condiciones estudiadas. A este respecto, un 69%
(57/74) se sitho en niveles subclinicos de depresion al término de las ocho semanas de

tratamiento.

La realizacion del segundo estudio de eficacia que incluy6 a 120 pacientes fumadores
con diagnostico y/o sintomatologia depresiva elevada permitio confirmar algunos de los
resultados observados inicialmente en una muestra mas reducida de pacientes. La tasa de
abstinencia en el post-tratamiento fue del 69,2% (83/120) y del 36,7% (44/120) a los seis
meses de seguimiento. Los resultados indicaron que el MC afade eficacia a la TCC+AC,
favoreciendo una mayor probabilidad de alcanzar la abstinencia a lo largo del tiempo. De
forma especifica, se obtuvo una interaccion significativa entre el grupo de tratamiento y
el tiempo, lo que indic6 que la combinacion de TCC+AC con MC se traduce en mayores
tasas de abstinencia durante los dos primeros meses tras la intervencién y en un mayor
numero de dias de abstinencia continuada en el periodo comprendido entre el primer y
sexto mes de seguimiento. En relacion con la depresion, se confirmo la tendencia del
estudio realizado a corto plazo, evidenciandose una reduccién en la sintomatologia
depresiva similar en las dos condiciones de tratamiento estudiadas que se mantuvo a lo
largo de todo el periodo del seguimiento. Por ultimo, se obtuvo un efecto significativo de
la depresidn sobre la abstinencia y de esta sobre la depresion, confirmando una vez mas
la necesidad de ofrecer a esta poblacion un tratamiento integrado del tabaquismo dirigido

a la abstinencia y a la depresion.

En sintesis, este estudio supone el primer analisis de la efectividad que supone afiadir
un protocolo de MC a un protocolo mas amplio de TCC+AC para dejar de fumar en
personas con depresion activa. Los resultados obtenidos indican que ambos protocolos de
tratamiento resultan intervenciones prometedoras para este cometido, conllevan un
incremento significativo en las tasas de abstinencia y se relacionan con una reduccién en

la sintomatologia de la depresion que se mantiene a lo largo del tiempo.

Los hallazgos presentados convergen con los obtenidos recientemente por Martinez-

Vispo y colaboradores (2019) en una muestra conformada por 275 fumadores con
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sintomatologia depresiva subclinica (Mspi-n = 10,5 DT = 9,1). En el estudio referido, los
autores concluyeron que la inclusion de componentes de AC en protocolos cognitivo-
conductuales més amplios para dejar de fumar se traduce en tasas de abstinencia mas
elevadas para este perfil poblacional. Al término del tratamiento un 64,5% (71/110) en la
condicion que incluyd TCC+AC alcanzdé la abstinencia en comparacion con un 45,9%
(50/110) en la condicion de TCC y un 5,4% (3/56) en lista de espera.

A pesar de estos resultados alentadores. Este estudio presenta algunas limitaciones.
Es posible que el pequefio tamafio muestral o los buenos resultados de ambos grupos de
tratamiento hayan podido contribuir a la ausencia de diferencias significativas desde el
punto de vista estadistico observadas en la variable de prevalencia puntual de abstinencia
en el post-tratamiento, tercer y sexto mes. Por otra parte, la ausencia de una condicién
control supone otra importante limitacion, ya que impide dilucidar el efecto unico de la
AC. Adicionalmente, los estudios de eficacia se han centrado en la evaluacion de
resultados a seis meses, haciendo necesaria la evaluacién a més largo plazo. Finalmente,
existen ciertas variables intra-tratamiento (asistencia a las sesiones, porcentaje de
analiticas negativas) y psicoldgicas (activacion conductual, reforzamiento percibido de la
realizacion de actividades) que podrian jugar un papel central en la moderacion de las
variables objeto de estudio y que no se han tenido en cuenta en los estudios realizados.
Su evaluacion en futuros estudios constituye por lo tanto una cuestion de suma relevancia

clinica e investigadora.

En conclusion, ambos estudios muestran que el tratamiento del tabaquismo produce
una mejoria significativa en la sintomatologia depresiva que se mantiene a lo largo del
tiempo. En este sentido, los resultados desmontan algunos de los mitos presentes en la
sociedad actual relacionados con el temor a que dejar de fumar pueda producir un
empeoramiento en la psicopatologia de base (Sheals, Tombor, McNeill y Shahab, 2016;
Simonavicius, Robson, McEwen y Brose, 2017). Por otro lado, la eficacia de los
tratamientos psicoldgicos para el abandono del habito tabaquico mostrada en los dos
estudios descritos, respalda la necesidad de que los mismos se ofrezcan de forma

sistematica en los contextos sanitarios, puerta de entrada de este perfil de pacientes.
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5.5. Conclusiones

Las conclusiones que se extraen de los estudios que comprenden esta Tesis

Doctoral son las que siguen:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

En fumadores con sintomatologia depresiva subclinica, la TCC combinada con
MC muestra mejores resultados que la TCC sola en términos de abstinencia.
Ademas, la TCC+MC obtiene mejores resultados en la evolucion clinica de los
pacientes, promoviendo una menor tasa de recaidas en el consumo.

La relacion bidireccional evidenciada entre la sintomatologia depresiva y la
abstinencia continuada respalda la necesidad de proporcionar tratamientos
integrados dirigidos a la abstinencia y la depresion.

Los resultados del meta-analisis y revision sistematica realizados permiten
concluir que los tratamientos psicoldgicos y farmacoldgicos para dejar de fumar
son eficaces para promover la abstinencia tanto a corto como a largo plazo. El
escaso numero de estudios clinicos realizados junto con las limitaciones
metodoldgicas y muestrales de los mismos respaldan la necesidad de realizar
estudios clinicos de eficacia en esta poblacion.

El BADS-SF es un instrumento fiable y valido para la evaluacién de los niveles
de AC en fumadores con depresidn pertenecientes a la poblacién espafiola.

Los tratamientos del tabaquismo que integran técnicas dirigidas al manejo del
estado de animo de los pacientes, como la AC, se traducen en tasas elevadas de
abstinencia y en una mejoria de la sintomatologia depresiva que se mantiene a los
seis meses de seguimiento.

Las técnicas de MC favorecen que un mayor nimero de pacientes asista a todas
las sesiones de tratamiento. Este resultado es de suma relevancia clinica teniendo
en cuenta la asociacion directa con la abstinencia mostrada en otros estudios.

A largo plazo, afiadir un componente de MC a una TCC+AC promueve mejores
resultados en términos de abstinencia frente a la aplicacion de TCC+AC. El uso
de incentivos se relaciona con la consecucion de un mayor nimero de dias de
abstinencia continuada tras el término del tratamiento que se mantiene hasta los

seis meses de seguimiento.
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5.6. Conclusions (bis)

The conclusions that can be derived from the studies comprising this Doctoral Thesis

are the following:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Among smokers with subclinical depressive symptoms, the Cognitive Behavioral
Treatment (CBT) combined with Contingency Management (MC) shows better
outcomes relative to CBT alone. Furthermore, CBT+CM leads to better outcomes
in terms of the clinical progress of patients and lower relapse rates.

The bidirectional relationship evinced between depressive symptoms and
smoking continuous abstinence, supports the need to provide integrated
treatments addressing both abstinence and depression.

The systematic review and meta-analysis allow to conclude that psychological
and pharmacological treatments for smoking cessation are effective for promoting
short and long-term abstinence. The scarce number of clinical studies conducted
so far alongside the methodological and sample limitations, support the need to
conduct clinical studies that shed light on its efficacy for this specific population.
The BADS-SF stands as reliable and valid for assessing activation (AC) levels in
depressed smokers from the Spanish population.

Smoking cessation treatments integrating mood management strategies, such as
Behavioral Activation (BA), translate into high cessation rates and sustained
improvements in depressive symptoms at six-months follow-up.

CM strategies lead to a high number of patients attending to all therapy sessions.
Given the direct association between depression and abstinence shown in prior
research, this result is of primary importance.

At long-term, adding a CM component to a CBT+BA promotes better abstinence
outcomes relative to CBT+BA. Using vouchers relates to higher number of days
of continuous abstinence after treatment termination that is maintained up to six-

months follow-up.
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5.7. Lineas futuras de investigacion

Se exponen a continuacion algunas de las lineas de investigacion futura sobre las

que nuevos estudios en el campo de estudio del tabaquismo y la depresion deberian

centrar su atencion.

1)

2)

3)

4)

Los estudios de eficacia incluidos en la presente Tesis Doctoral se han centrado en la
evaluacion post-tratamiento y en los seis primeros meses tras la intervencion.
Determinar en qué medida los tratamientos cognitivo-conductuales que integran AC o
MC contribuyen a favorecer la abstinencia a largo plazo, incluyendo un periodo de
seguimiento de al menos doce meses, es una linea de investigacion prioritaria.

En los estudios contenidos en esta Tesis Doctoral se utiliz6 un procedimiento de MC
basado en el reforzamiento de la abstinencia. Varios estudios previos, aunque
realizados por el mismo grupo de investigacion, sugieren que los procedimientos de
moldeamiento basados en el reforzamiento de la reduccion gradual de la ingesta de
nicotina promueven una retencion y abstinencia mas elevadas en pacientes sin
respuesta a intervenciones menos intensivas del tabaquismo (Lamb, Kirby, Morral,
Galbicka y lguichi, 2010; Lamb, Morral, Galbicka, Kirby y Iguchi, 2005). Queda por
determinar en qué medida utilizar un procedimiento de reforzamiento gradual en
comparacion con el consistente en reforzar la abstinencia, se traduce en una mayor tasa
de abstinencia.

En los dos estudios de efectividad realizados se ha analizado la evolucién a lo largo
del tiempo de la variable depresion. Sin embargo, no se ha evaluado la evolucion de
las variables de AC o del nivel de reforzamiento obtenido de forma contingente a la
realizacion de actividades positivas. Las anteriores constituyen el mecanismo de
accion que se atribuye al tratamiento de AC (Manos et al., 2010). Determinar en qué
medida las variables relacionadas con la AC se relacionan con una mejora en la
depresion y la abstinencia podria avanzar nuestro conocimiento en el mecanismo de
accion de los tratamientos estudiados.

Una linea de investigacion prioritaria en el MC es el estudio de los parametros que
fomentan su eficacia. En particular, resulta central que futuros estudios determinen la
magnitud necesaria del reforzador para promover cambios mas alla de los observados
en la AC. Ademas, de confirmarse que la AC constituye el mecanismo de accién por
el que se producen las elevadas tasas de abstinencia observadas en los tratamientos

estudiados, examinar en qué medida el uso de incentivos resulta eficaz para
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5)

6)

7)

incrementar la frecuencia y nimero de actividades placenteras realizadas resultaria de
gran relevancia clinica.

Los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral han incluido a pacientes con
diagnostico de depresion y/o sintomatologia depresiva, evidenciando la
heterogeneidad de la muestra estudiada. Tradicionalmente la evolucion clinica de la
variable depresion ha sido estudiada como un “fendmeno” categoérico (presencia 0O
ausencia de sintomatologia depresiva) o contindo. Dada su heterogeneidad y
multidimensionalidad (Fried, 2017; Fried y Nesse, 2014), es necesario que futuros
estudios identifiquen qué pacientes con queé tipologias diferentes de depresion (gj.,
somatica, cognitiva, ansioso-depresiva, o con elevada ideacion suicida) se benefician
en mayor medida de un tratamiento especifico.

A pesar de la efectividad demostrada de la AC y MC en la poblacién de fumadores con
depresion, un porcentaje significativo de pacientes sigue sin responder a este tipo de
intervenciones ya sea por no alcanzar la abstinencia al final del tratamiento o por recaer
tras finalizarlo. Identificar las variables predictoras de la abstinencia y recaida resulta
de indiscutible utilidad clinica para la seleccidén del tratamiento mas coste-eficaz.
Desde el marco de trabajo de la economia-conductual, la demanda de cigarrillos
(MacKillop et al., 2016) y el descuento por demora (MacKillop y Kahler, 2009) han
mostrado ser predictores robustos de la respuesta temprana al tratamiento del
tabaquismo en consumidores de sustancias. Determinar su poder predictivo en la
poblacién de fumadores con depresion resulta de gran interés clinico e investigador.
Otra linea de investigacion futura es el estudio de los tratamientos transdiagnosticos.
Desde este marco de trabajo se plantea la existencia de una serie de variables comunes
que acttan como variables predictoras o mantenedoras del tabaquismo y la depresion,
de manera que el tratamiento se dirige hacia la modificacion de los procesos
subyacentes comunes (Vujanovic et al., 2017). La impulsividad, la anhedonia, la
sensibilidad a la ansiedad y el malestar emocional son algunas dianas candidatas para
este tipo de intervenciones. Su evaluacion en la poblacion de fumadores con depresién

merece atencion en futuras investigaciones.
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PROTOCOLOS DE APLICACION DE LOS TRATAMIENTOS ESTUDIADOS

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PROTOCOLOS DE
TRATAMIENTO

1.1. Reclutamiento de los pacientes

1.2. Evaluacién inicial y de seguimiento (1-6 meses)

1.3. Estructura y cronograma de las intervenciones

1.4. Descripcion de los protocolos de tratamiento:
1.4.1. Componentes de tratamiento

1.4.1.1. Terapia cognitivo-Conductual (TCC) + Activacion Conductual
(AC)

1.4.1.2. Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) + Activacion Conductual
(AC) + Manejo de Contingencias (MC)

1.4.2. Contenido de las sesiones
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1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

1.1. Reclutamiento de los participantes

El reclutamiento de los pacientes se realiza a través de los siguientes medios: 1)
reuniones y sesiones clinicas con los profesionales sanitarios de los centros de atencion
primaria de Asturias (Villaviciosa, Gijon, Avilés, Oviedo), 2) reparto de carteles y
tripticos en los centros sociales y de atencion primaria de las principales ciudades de la
comunidad auténoma de Asturias anteriormente referidos, 3) anuncios a través de
diferentes medios de comunicacion (Facebook del Grupo de Investigacion, web de la
Universidad de Oviedo, prensa, radio y television), y 4) uso de la técnica de la bola de

nieve.

La siguiente fase se relaciona con el contacto inicial de los pacientes a través del
teléfono o correo electrénico. Los potenciales participantes en el estudio se pondrén en
contacto con la Unidad de Conductas Adictivas de la Universidad de Oviedo. En ese
momento, los terapeutas recogeran informacion sobre variables clinicas de interés (ver
Tabla 1). De forma especifica se recogen las caracteristicas del interesado en aras a
evaluar el cumplimiento de los criterios de inclusién del estudio: 1) ser mayor de edad,
2) diagnostico de depresion o sintomatologia depresiva en el momento actual, 3) no tener
dependencia o consumir otras sustancias diferentes a la nicotina, 4) no sufrir un trastorno
psicopatoldgico grave (ej.., trastorno bipolar, esquizofrenia) y, 5) tener disponibilidad

para asistir a todas las sesiones de tratamiento.

Tabla 1. Recogida de informacion

Nombre y apellidos:

Edad:

Fecha:

NUmero de cigarrillos al dia:
Direccion/teléfono:

Fuente de captacion:
Disponibilidad horaria

1-;Esta recibiendo tratamiento psicol6gico o psiquiatrico?

2-¢Esta usted recibiendo tratamiento para dejar de fumar?

3-¢Ha sido diagnosticado de depresion o padece sintomas
depresivos?

4-;Ha sido diagnosticado de algun otro trastorno psicolégico?

5-¢ Esta tomando farmacos?

6-¢Padece adiccion a otra sustancia a parte de la nicotina?

OOooooe
mnnininiar:
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En el caso de que el interesado cumpla los criterios de inclusion, el terapeuta realizara

una breve explicacion del programa de tratamiento y del proyecto de investigacion en el

que se enmarca. Seguidamente, le citara para realizar una evaluacion inicial que en todo

caso ocurrird al menos una semana antes del inicio del tratamiento.

1.2. Evaluacion inicial y de seguimiento (1-6 meses)

La evaluacion inicial se realizard en las dependencias de la Unidad de Conductas

Adictivas de la Facultad de Psicologia de la Universidad de Oviedo e implicara el uso de

cuestionarios y entrevistas clinicas. Un resumen del procedimiento a llevar a cabo se

indica a continuacion.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Acogida inicial y explicacion del tratamiento psicoldgico de deshabituacion
tabaquica y del procedimiento de asignacion aleatoria a las condiciones de
tratamiento: Terapia Cognitivo-Conductual mé&s Activacion Conductual
(TCC+AC) o la anterior m&s Manejo de Contingencias (TCC+AC+MC).
Entregar y discutir con el paciente los aspectos recogidos en el contrato
terapéutico (derecho a la confidencialidad y compromiso de asistencia) y el
consentimiento informado. Terapeuta y paciente deberan firmar ambos
documentos.

Realizar la historia clinica del paciente recogiendo informacion relativa al
consumo de cigarrillos, edad de inicio en el habito, intentos previos, etc.
Entrevistas clinicas: el terapeuta debera realizar dos entrevistas clinicas para
evaluar la presencia de diagndstico de dependencia de la nicotina y de la
depresién de acuerdo con el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV-TR;
American Psychiatric Association, 2000). Para el propdsito del ultimo se utilizara
la version clinica de la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID-
VC; First Spitzer, Williams y Gibbon, 1999).

Cumplimentar la hoja de contacto donde se recogeran los datos necesarios para
localizar al paciente en caso de ser necesario (ausencias en las sesiones de
tratamiento o seguimientos posteriores).

El paciente cumplimentara los cuestionarios autoinformados relacionados con la
dependencia de la nicotina, impulsividad, depresién, niveles de AC y percepcion
de la salud (ver Tabla 2).
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7)

8)

9)

El terapeuta recogera las muestras de monoxido de carbono (CO) y cotinina en
orina con el objetivo de realizar los andlisis de estas e indicar en el material de
evaluacion los niveles basales de concentracién. En ningln caso los pacientes
podran ser incluidos en el estudio si los niveles de CO obtenidos son iguales o
inferiores a 4 particulas por millén (ppm) y 80 ng/ml en el caso de la cotinina.
Finalmente, el terapeuta entregard al paciente 7 registros de tabaco, uno para cada
dia de la semana, y explicara los aspectos basicos relacionados con su
cumplimentacién (qué, como, cuando y donde cumplimentar). El paciente debera
recoger de forma diaria el nimero de cigarrillos consumidos, la hora, el placer
(0-10) que otorga a cada consumo Yy el lugar especifico donde se produce el
consumo.

Para concluir, el terapeuta advertird al paciente de la necesidad de no realizar
ningun cambio en su conducta de fumar y se le entregara una tarjeta de visita con
el teléfono y correo electronico de la unidad con el objetivo de ponerse en
contacto con los terapeutas del programa en caso de ser necesario.

10) Finalizado el tratamiento, el paciente realizara una evaluacion de seguimiento

durante el primer, segundo, tercer, sexto y doceavo mes. LoS cuestionarios
administrados y pruebas bioldgicas aplicadas seran las mismas que las utilizadas

en la entrevista inicial.
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Tabla 2. Instrumentos de evaluacion utilizados

» Historia clinica de tabaco (disefiada ad hoc)

» Entrevista Clinica Estructurada para el diagnéstico de la dependencia a la
nicotina (American Psychiatric Association, 2000)

> Entrevista Clinica Estructurada para el diagnéstico de la depresion, version
clinica (SCID/VC; First et al., 1999)

> Escala de Activacion Conductual para la depresion (BADS-SF; Manos et al.,
2011)

> Escala de Observacion de Recompensa desde el Entorno (Barraca y Pérez-
Alvarez, 2010)

> Test de Fagerstrom de Dependencia de la Nicotina (Becofia y Vazquez, 1998)

» Cuestionario de Estadios de Cambio (Becofia, 1994)

» Tarea de Compra de Cigarrillos (MacKillop et al., 2008)

> Inventario de Depresion de Beck-11 edicion (Sanz et al., 2005)

> Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (Seisdedos Cubero, 1982)

» Cuestionario SF-12 sobre el estado de salud (Ware, Kosinski y Keller, 1996)

» Tarea de Descuento por Demora (Reynolds, 2006)

1.3. Estructura y cronograma de las intervenciones

La duracion de las condiciones de tratamiento estudiadas (TCC+AC o
TCC+AC+MC) es de 8 semanas consecutivas. Se realizaran un total de 15 visitas a la
clinica (8 sesiones de tratamiento y 7 de recogida de muestras de CO y de cotinina en
orina). El formato es grupal (maximo cuatro pacientes por cada grupo). La duracién
maxima de las sesiones de tratamiento (sesiones A) sera de dos horas, mientras que las

de recogida de muestras (sesiones B) no superara los 30 minutos.

Estructura de las sesiones A (tratamiento)

El protocolo de actuacion es el que sigue:

1) Durante las sesiones de tratamiento estaran presentes tanto el terapeuta como el co-
terapeuta. El terapeuta toma un papel activo en el desarrollo de las sesiones y se sirve
de la ayuda del co-terapeuta. El apoyo de este ultimo sera fundamental en el caso de
que sea necesario resolver problemas o manejar situaciones dificiles en terapia. Antes
del comienzo de la sesion, el co-terapeuta recogera las muestras de CO y cotinina en
orina y completara los registros de consumo correspondientes a la sesion realizada
(ndmero de cigarrillos, tiempo transcurrido desde el ultimo cigarrillo y niveles de
CO). El co-terapeuta informara a cada paciente de sus resultados de CO y procedera

a realizar los analisis de cotinina en orina. Dado que el proceso de analisis toma
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aproximadamente 20 minutos, el co-terapeuta iniciara junto con el terapeuta la sesion
de tratamiento.
2) En cada una de las sesiones, el terapeuta comenzard resumiendo los aspectos
trabajados en la sesion anterior, revisara los progresos alcanzados y reforzara a los
pacientes por su buen trabajo. Para ello, recogera los auto-registros de cigarrillos y de
realizacion de actividades. Si en el curso de las sesiones surgieran dificultades o
problemas con las estrategias trabajadas, el terapeuta y co-terapeuta dedicaran este
espacio para resolverlas. Durante este momento, serd necesario que ambos revisen los
siguientes aspectos:
a. Cumplimiento de la pauta de reduccién de consumo (cigarrillos y marca) y
registro de cigarrillos
b. Adherencia a las pautas de tratamiento y practica de las estrategias de control
estimular
c. Adherencia a la pauta de no fumar en las situaciones seleccionadas
d. Adherencia y realizacion de las actividades agradables (grado de disfrute,
importancia)
e. Estado animico de los pacientes
3) El terapeuta explica los contenidos de la sesion de tratamiento correspondiente y
establece los objetivos a alcanzar por los participantes durante la siguiente semana.
4) La sesidn concluye tras realizar un resumen de los contenidos trabajados e informar
de los niveles de CO y de cotinina en orina a los pacientes. El co-terapeuta se encargara
de realizar esta tarea. En el caso de los pacientes asignados a la condicion de MC, el
co-terapeuta informara a los pacientes de los puntos acumulados y se encargara de
intercambiar los puntos obtenidos por distintos reforzadores. El co-terapeuta llevara
control de esta tarea en el cuadrante de control de incentivos. Recogera informacién
relativa a los puntos ganados, los acumulados o canjeados, asi como el tipo de
reforzador elegido y la fecha de entrega.

Estructura de las sesiones B (recogida de muestras)
El co-terapeuta debera recoger las muestras de CO y de cotinina en orina en cada
una de las sesiones B. Concretamente el protocolo de realizacion de las sesiones B es el

que sigue:

a. El co-terapeuta se asegurara de que no existen dificultades en la
cumplimentacion de los autorregistros (de cigarrillos y de actividad).
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b. EIl co-terapeuta recoge las muestras de orina, realiza las mediciones de CO, y
cubre los registros de consumo (nimero de cigarrillos fumados y tiempo
transcurrido desde el ultimo cigarrillo) en la hoja de “registro de niveles de
CO y cotinina”. Realizara los andlisis correspondientes y proporcionara a cada
paciente los resultados obtenidos. Ademas, anotard las concentraciones
obtenidas en la grafica de cotinina que se situard en un tablero de la sala de

tratamiento para su discusion con los pacientes.

1.4. Descripcion de los protocolos de tratamiento
1.4.1. Componentes de tratamiento

1.4.1.1. Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) + Activacion
Conductual (AC)

Tabla 3. Resumen de los componentes principales de tratamiento

» Contacto inicial y explicacion de la racionalidad del programa de
tratamiento

Psicoeducacion sobre el tabaquismo

Analisis funcional de la relacion tabaco y depresion
Autorregistro y representacion gréfica de consumo diario de
cigarrillos

Autorregistro inicial del nivel de AC (actividad, disfrute, nivel de
importancia asociados a la actividad realizada, y estado animico)
Programacion de actividades en relacion con los valores y
objetivos vitales

Reduccion gradual de nicotina (30% semanalmente) atendiendo a
los niveles basales de consumo

Entrenamiento en estrategias de control de estimulos
discriminativos de la conducta de fumar y actividades alternativas
para controlar las ganas de fumar

Feedback fisioldgico (mondxido de carbono y cotinina en orina)
Cambios en el estilo de vida: pautas de alimentacion y actividad
fisica

Control de la ansiedad y del estrés: solucion de problemas,
relajacién diafragmatica

Apoyo social en la realizacion de las actividades: contrato de
apoyo

Entrenamiento en prevencion de recaidas: identificacion de
situaciones de alto riesgo y elaboracion de un plan de accion

YV V VYV V¥V VVYV

YV WV V VYV
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1.4.1.2. Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) + Activacion Conductual
(AC) + Manejo de Contingencias (MC)

La condicion de tratamiento que incluye un componente de MC consiste en la
aplicacion de los componentes de tratamiento previamente descritos en la Tabla 3.
Los pacientes asignados a esta condicion son reforzados por la consecucion de la
abstinencia (quinta sesion en adelante). A partir de la quinta sesion, los participantes
podran ganar puntos por cada muestra de orina en la que la concentracion de cotinina
se igual o inferior a 80 ng/ml. El programa de reforzamiento utilizado es escalado, de
forma que la primera analitica negativa equivale a la entrega de 10 puntos con un
incremento de 5 por cada muestra negativa de cotinina consecutiva. En ningln caso
se proporcionaran incentivos si el paciente no acude a sesion, y en caso justificado se
programara otra cita lo antes posible tras la sesion perdida. La cantidad méaxima de
incentivos a percibir por los pacientes durante el tratamiento sera de 175 puntos
equivalentes a 175€. Tras el final del tratamiento los participantes tienen la
oportunidad de seguir recibiendo incentivos si se mantienen abstinentes durante el
primer mes (45€), tercero (50€), y doceavo mes (55€). En el caso de que una analitica
sea positiva (no se haya mantenido la abstinencia; valor en cotinina >80 ng/ml y valor
en CO > 4 ppm) o0 no se entregue la analitica correspondiente, no se gana ningun
punto, aunque tampoco se pierden los acumulados hasta el momento (si es el caso).
Sin embargo, la siguiente analitica negativa (abstinencia o valor >80 ng/ml), supondra
volver al valor inicial de 10 puntos. Esto ocurre tanto si la analitica es positiva como
si el paciente no acude a la sesién o a la cita preestablecida y por tanto no hace la
analitica. El paciente tiene un plazo maximo de 24 horas para llamar al terapeuta y
acordar una nueva cita para realizar la sesion y/o entregar la muestra de orina. De lo
contrario, la no entrega de una analitica equivale a un resultado positivo en la misma.
Por ejemplo, supongamos que la primera analitica (desde la quinta sesion) ha sido
negativa (el paciente se ha mantenido abstinente). En esta primera analitica habra
ganado 10 puntos. Si la segunda analitica es positiva (no hay abstinencia), el paciente
no ganara ningun punto. Si la tercera analitica vuelve a ser negativa, el paciente
volverd a ganar el valor inicial de 10 puntos en vez de los 20 puntos que le
corresponderian de haberse mantenido abstinente en la tercera analitica (6°sesion de

tratamiento).
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Los puntos que se vayan acumulando podran ser canjeados por tarjetas regalo de
grandes almacenes y por distintas cajas regalo que posibilitan el acceso a una gran
variedad de actividades reforzantes (vales para cenas en un restaurante, entradas para
el cine, spa, etc.). Se podran acumular los puntos desde la quinta a la octava semana,

0 bien canjearlos en el trascurso de las semanas.
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1.4.2. Contenido de las sesiones

Tabla 4. Resumen de los componentes principales de tratamiento en cada sesion

Sesién

Contenido

1

» Racionalidad del tratamiento: breve descripcion de los contenidos de
tratamiento:

-Reduccion gradual de nicotina (30% semanal)
-Técnicas cognitivo-conductuales, AC y MC (si procede)

» Psicoeducacion: conceptos basicos sobre el tabaco y los fumadores:
-Contenido de los cigarrillos, prevalencia de consumo en Espafia
y consecuencias sobre la salud fisica y mental
-Qué es la depresion: relacion funcional entre estimulo
desencadenante, sintomatologia depresiva y conducta
-Explorar los motivos para dejar de fumar y ejemplificar (mejora
la salud, incidencia del tabaquismo en el aspecto fisico, acabar
con una dependencia)

» Presentar la racionalidad e importancia de realizar un registro de
actividad de forma semanal (tipo de actividad, importancia, disfrute y
estado animico)

» Reduccion gradual de la ingesta de nicotina (reduccion del 30% en el
namero de cigarrillos y marca de tabaco)

» Proporcionar reglas para facilitar la reduccion del consumo:

-Si fuman el cigarrillo hasta el final, el paciente debe reducir
hasta 1/3 del cigarrillo

-Si deja un tercio sin fumar, debe reducir hasta la mitad del
cigarrillo

-Si fuma el cigarrillo por la mitad, debe reducir un poco mas la
cantidad del cigarrillo

-Enfatizar la necesidad de rechazar ofrecimientos de cigarrillos
(técnica del disco rayado)

» Proporcionar feedback a los pacientes sobre los resultados obtenidos
en los andlisis de cotinina en orina

» Resumen de la sesién y cierre de la misma

» Reuvisar los aspectos trabajados en la sesion anterior
-Conceptos basicos sobre el tabaco y los fumadores
-Cumplimentacién de autorregistros de consumo, de actividad
diaria y grafica de representacion de cigarrillos
» AC: terapeuta y co-terapeuta prestaran atencion al nivel de actividad
del paciente (tipo de actividad, importancia y placer asignados) y a la
frecuencia de realizacion de actividades agradables
-Presentar y explicar la I6gica de cumplimentacién del registro de
areas vitales, valores y objetivos
-Definir y explicar los valores (gj., educacion, formacién, ocio,
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etc): una vez consideradas las areas vitales, el terapeuta, co-
terapeuta y paciente trabajarén en la identificacion de los valores
correspondientes a cada una de esas areas
-Planificacion de actividades agradables (al menos tres) con la
ayuda del listado “actividades agradables” y cumplimentacion del
autorregistro de actividad
» Dependencia psicologica: elaboracion de una lista de situaciones en
las que habitualmente consumen. Los pacientes seleccionaran tres
situaciones que no supongan un elevado grado de dificultad para
mantenerse sin fumar a partir de la proxima semana
» Entrenamiento en estrategias para controlar las ganas de fumar:
-Relajacion diafragmaética (2 veces al dia)
» Reduccion de la dependencia fisioldgica: el terapeuta reduce un 30%
la cantidad de nicotina consumida. Al igual que en la primera sesion,
la reduccion se establece modificando el nimero de cigarrillos y
cambiando a otra marca con menor contenido en nicotina
» Proporcionar feedback a los pacientes sobre los resultados obtenidos
en los andlisis de cotinina en orina
» Resumen de la sesion y cierre

» Revisar los conceptos trabajados en la sesion anterior
-Tipo de actividades realizadas y estado animico
-Relacion funcional entre el estado de animo y el consumo de tabaco
(ej., circulo bajo estado de &nimo, sintomatologia depresiva,
disminucion de la actividad y empeoramiento del animo)
-En caso de observar bajo placer/importancia en los registros,
explorar si esto se debe a la dificultad para experimentar disfrute, o la
dificultad para encontrar actividades que supongan una fuente de
reforzamiento por la falta de practica
-Si el paciente no realizo la actividad, valorar la posibilidad de
continuar con su realizacién, secuenciarla en pequefios pasos 0
modificar la actividad/actividades seleccionadas por otras de menor
nivel de complejidad

» AC: seleccion de dos nuevas actividades agradables a realizar en la
préxima semana.
-Las actividades se seleccionaran dentro de un amplio rango de éareas
vitales
- Focalizarse en un aspecto de su vida limita la oportunidad de tener
experiencias positivas y sentirse satisfecho con la forma de vivir su
dia a dia

» Explorar dificultades en la cumplimentacién de autorregistros de
cigarrillos

» Reduccion de la dependencia fisiologica: reduccién del 30% en la
ingesta de nicotina (cigarrillos y marcas)
-Fumar como méaximo la mitad del cigarrillo
-Retrasar el cigarrillo consumido justo antes de desayunar o
levantarse al menos 30 minutos
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-Retrasar 15 minutos los cigarrillos de después de comer, del café y
de la cena

Reduccion de la dependencia psicoldgica

-revisar dificultades en las situaciones elegidas para no fumar
-valorar las situaciones y hacer una nueva eleccion si la dificultad es
elevada

-Seleccionar dos o tres nuevas situaciones para no fumar

Revisar las estrategias empleadas para reducir el consumo y si ha
habido dificultades en su préctica

Entrenamiento en habitos de vida saludables (ejercicio fisico y
pautas de alimentacion)

Resumen de la sesion y cierre

YV VVV VYV V

Y VV

Revision de los aspectos trabajados en la sesion anterior
Planificacion de al menos dos nuevas actividades agradables a
realizar en la préxima semana

Discutir la racionalidad y explicar el modo de cumplimentacién de
los contratos de apoyo social

-ldentificar la ayuda que puede precisar cada paciente para la
realizacion de las actividades indicadas en la Lista de Actividades
Gratificantes. Identificar hasta tres personas que podrian ayudarle y
la forma especifica en la que podrian hacerlo

Identificacion de las tentaciones e impulsos a fumar

Entrenamiento en el control de la agresividad, ira, ansiedad y estrés
Entrenamiento en solucidn de problemas. Se utilizaran situaciones
hipotéticas o reales que representen un problema y que ademas se
relacionen con el consumo de tabaco

Reduccidn de la dependencia fisiol6gica. En esta semana la pauta de
reduccion es disminuir el nimero de cigarrillos de forma progresiva
hasta conseguir la abstinencia

-Proponer a los pacientes que cesen el consumo al menos 48 horas
antes de la siguiente sesion

Para facilitar la reduccion se insiste en la necesidad de fumar como
maximo la mitad de los cigarrillos. Si fuman antes de desayunar o
después de levantarse, deben retrasar esos cigarrillos por lo menos
45 minutos, y al menos 30, los cigarrillos de después de comer, del
café y de la cena

» Proporcionar feedback a los pacientes sobre los resultados obtenidos

en los andlisis de cotinina en orina

» Resumen de la sesion y cierre de la misma

>

Se reforzara a aquellos pacientes que hayan logrado la abstinencia y
se proporcionara pautas para la reduccién del consumo a aquellos que
aun no lo hayan cesado

Se revisaran los conceptos y habilidades adquiridas a lo largo del
programa mediante un andlisis de las areas de mejoria

-ldentificar los beneficios que estan experimentando los pacientes
como consecuencia de la abstinencia y las desventajas que tendria
volver a fumar de nuevo

A lo largo de todas las sesiones restantes, el terapeuta debera revisar
el registro diario de actividad completado durante el transcurso de la
semana
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-En cada sesion se seleccionaran dos o tres nuevas actividades

En la 7° sesion de tratamiento se elaboraré con los pacientes un plan
de accidn para identificar las situaciones de alto riesgo de recaida y
las estrategias que tienen para afrontarlas

Al final de la 8° sesion de tratamiento, el paciente y terapeuta
estableceran objetivos a corto y largo plazo. Estos han de ser
especificos, discretos y alcanzables

-El terapeuta abordara los miedos y preocupaciones relacionadas con
la recaida y pondra en perspectiva a los pacientes para situarles en
un momento futuro como no fumadores

Antes de finalizar la tltima sesion de tratamiento, el terapeuta
sintetizara los aspectos clave trabajados a lo largo de todo el
tratamiento

Respecto a la realizacion de actividades es importante insistir en que
eventualmente los pacientes pueden mantenerse realizando
actividades sin hacer uso del registro de actividad. Sin embargo, ante
un estado de &nimo negativo como la depresion, una estrategia a
utilizar podria ser la revision de los materiales proporcionados y uso
del plan de accidn elaborado durante la Gltima sesion de tratamiento
Tras finalizar la octava sesion de tratamiento, tendra lugar la
evaluacion post-tratamiento
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