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MARCO TEORICO

1. Definiciones

Adherencia. Es la cooperacion voluntaria del paciente en la toma de
medicamentos segun las indicaciones. Esto Ultimo incluye la sincronizacion, la
dosis y la frecuencia, y por lo tanto, también involucra la participaciéon del médico. *

Tabaguismo. Inhalar y exhalar el humo de combustién del tabaco. !

Abandono del tabaquismo. La interrupcion del habito de fumar, la inhalacion y la
exhalacién de humo de tabaco. !

Tasa de éxito. Es la proporcion de eventos exitosos del total de eventos
evaluados. 2



2. Epidemiologia del tabaquismo en México

El consumo de tabaco es un problema de salud publica mundial. De acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud, el tabaquismo es la segunda causa principal
de muerte en el mundo, con casi cinco millones de defunciones anuales. El
consumo de tabaco provoca 1 de cada 6 muertes por enfermedades cronicas y es
un factor de riesgo para seis de las ocho principales causas de mortalidad en el
mundo. 3

En Meéxico, el consumo de tabaco ocasiona mas de 60,000 muertes al afio.
Ademas, impacta negativamente la economia familiar e implica pérdida de

productividad laboral, mortalidad prematura y elevados costos para el sector salud.
4,5

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Adiciones 2011, en México 48 millones de
mexicanos estan expuestos a los dafios que produce el tabaco, lo que representa
casi la mitad de nuestra poblacién; 18 millones de personas son fumadores
pasivos, la mayoria expuestos al humo del tabaco en su casa, en el trabajo y en
escuela; 13 millones de mexicanos entre 12 y 65 afios fuman (27.7%), es decir,
alrededor de 9 millones de hombres y 4 millones de mujeres, con tendencia el
incremento especialmente entre mujeres. Existen dos hombres fumadores por
cada mujer fumadora. Un millbn de fumadores actuales son menores de edad,
72% de ellos empezaron a los 18 afios (8°135,772 personas). ©

Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del 2012,
en México la prevalencia del consumo de tabaco entre los adolescentes en los
anos 2000, 2006 y 2012 fue del 9.7%, 7.6% y 9.2%, respectivamente. La
prevalencia del consumo de tabaco entre personas adultas en los afios 2000,
2006 y 2012 fue del 22.3%, 19% y 19.9%, respectivamente, con predominancia en
el sexo masculino tanto en adolescentes como adultos. ’



3. Complicaciones del tabaguismo

El tabaquismo esta asociado al desarrollo de multiples enfermedades y el poder
de esta asociacion esta directamente relacionado con la intensidad y duracién de
la exposicion al humo del tabaco. Los fumadores tienen una menor esperanza de
vida y tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades relacionadas con el
tabaco, como enfermedad arterial coronaria, cancer y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. 8

Las complicaciones mas frecuentes del tabaquismo son:

Mortalidad por todas las causas: Se estima que el 50% de los pacientes
fumadores fallecera por alguna enfermedad relacionada al tabaco. Ademas,
estudios previos han demostrado una menor esperanza de vida en personas
fumadoras. °

Enfermedades cardiovasculares: El tabaco es responsable de alrededor del 33%
de las muertes por enfermedad cardiovascular, favorece el desarrollo de
hipertension arterial sistémica, sindromes coronarios agudos, insuficiencia
cardiaca y eventos cerebrovasculares. 1°

Neoplasias malignas: Promueve el desarrollo de multiples neoplasias malignas
como el céncer colorectal, renal, hepético, vesical, pulmonar, laringeo,
pancreatico, cérvico-uterino, gastrico, etc. !

Enfermedades pulmonares: El tabaco es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. 2

Infecciones: Aumenta el riesgo de infecciones como tuberculosis, neumonia
neumococcica, legionelosis, influenza, etc. 314

Diabetes: Contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina. 1°

Osteoporosis y fractura de cadera: Acelera la pérdida de la densidad mineral 6sea
y es un factor importante para el desarrollo de fracturas de cadera. 16

Trastornos reproductivos: Incluyen la disfuncion eréctil, subfertilidad vy
complicaciones en el embarazo.

Enfermedad ulcerosa péptica: Los fumadores con esta patologia son mas
resistentes al tratamiento. 1’
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4. Mecanismos de adiccion al tabaco

Consumir tabaco no soOlo es un mal habito, sino que se considera una
drogodependencia, ya que cumple con todos los criterios que definen el consumo
de una sustancia adictiva, que son: a) la existencia de una necesidad o
compulsion hacia la toma 6 uso periodico y/o continuo de esa sustancia, b)
tolerancia, y c) sindrome de abstinencia en ausencia de la misma. 8

La nicotina es el componente principal del tabaco que afecta el cerebro y es
responsable de que se produzca la adiccion. Es un alcaloide natural, derivado de
la hoja del tabaco Nicotiana tabacum. Ademas de la nicotina, se han encontrado
mas de 4,000 quimicos en el humo de los productos del tabaco que también son
toxicos. Entre ellos se encuentran: alquitranes, monoéxido de carbono, &cido
carbdlico, piridina y acroleina. Se estima que en cada inhalacion de humo ingresan
al organismo 1,015 radicales libres. *°

El habito de fumar presenta dos caracteristicas que conjuntamente lo convierten
en un grave problema de salud, individual y publica: es altamente adictivo y es
altamente toxico.

Es una dependencia relativamente facil de adquirir y bastante dificil de controlar, lo
que posibilita que se manifieste su gran toxicidad. 2°

La nicotina ejerce acciones complejas tanto en el sistema nervioso central como
en el periférico. Después de consumir un cigarrillo (el cual contiene de 0.5 a 1 mg
de nicotina), alrededor de 25% de esta molécula llega al cerebro en los siguientes
8 a 10 segundos, se somete a metabolismo hepatico y tiene una vida media de
dos horas aproximadamente.

Su principal mecanismo de accidn se basa en la activacion de receptores
colinérgicos de tipo nicotinico, ubicados en diversas partes del sistema nervioso
central y periférico, pero, sobre todo, en el haz prosencefalico medio, que va
desde el area tegmental ventral a la corteza prefrontal, pasando por el nucleo
accumbens. Estas vias son fundamentalmente dopaminérgicas y son parte del
sistema de recompensa, por lo cual es extremadamente adictivo. %°
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4.1 FARMACOCINETICA' Y MECANISMO DE ACCION

El metabolismo de la nicotina y sus variantes individuales son factores
fundamentales en la capacidad adictiva de esta sustancia psicoactiva. Estas
variaciones individuales representan un papel importante en el numero de
cigarrillos consumidos, asi como en la transicion entre el estado de inicio del
consumo y el de fumador croénico.

Un metabolismo nicotinico mas lento conlleva exposiciones mas largas a la
nicotina y puede conducir a consumos de pocos cigarrillos al dia, lo que se
correlaciona con una mayor incidencia de efectos aversivos frente al consumo. De
igual forma, una metabolizacion lenta de la nicotina, especialmente en recién
iniciados, puede potencialmente reducir la probabilidad de transformacion en
consumidores habituales.

Por el contrario, los metabolizadores rapidos necesitan consumir mas cigarrillos al
dia para mantener los niveles de nicotina en sangre y desarrollan con mayor
facilidad el habito tabaquico*.

El metabolismo de la nicotina es complejo. La nicotina es uno de los pocos
alcaloides naturales liposolubles que es liquido. Su estructura responde a la
formula e empirica Ci0oH14N2, y cuya féormula desarrollada posee dos nucleos
heterociclicos mononitrogenados: un anillo piridinico y otro pirrolidinico.

Se fija selectivamente a los receptores colinérgicos nicotinicos, presentando una
accion activadora al principio y blogueadora posteriormente.

El equilibrio entre sus formas ionizadas y no ionizadas dependen del pH del
medio. Cuando éste es acido la nicotina tiende a estar ionizada vy
consecuentemente presenta una notable dificultad para atravesar las membranas
biologicas. Por el contrario, cuando el medio es basico, la nicotina tiende a estar
en su forma no ionizada, por lo que dada su liposolubilidad atraviesa con facilidad
las membranas bioldgicas

4.1.1 Absorcion y paso de membranas

En los cigarros puros y en el tabaco de pipa, que son de caracter alcalino, la
nicotina se absorbe mas por la cavidad orofaringea sin necesidad de que el humo
sea tragado. En cambio, el humo de los cigarrillos, que es mas acido, tiene que
ser inhalado, absorbiéndose la nicotina, sobre todo en el pulmén, por su pH mas
alcalino.
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Esto tiene dos consecuencias:

En primer lugar, una accion irritante local en las mucosas orofaringeas con una
menor toxicidad general.

En segundo lugar, una absorcion pulmonar muy rapida y un paso también muy
rapido al torrente circulatorio.

De ahi a la circulacion cerebral mas rapidamente que incluso por via intravenosa:
en unos ocho a diez segundos frente a unos doce a quince segundos. Durante
bastante tiempo se pens6 que estos picos de nicotinemia eran mucho menores de
los que hoy conocemos dado que las mediciones se realizaban en sangre venosa
y no en sangre arterial.

Por un principio general de farmacocinética, a igualdad de dosis, cuanto mas
rapida es la absorcién de una sustancia, mayores son los niveles plasmaticos que
se alcanzan y también mas rapida es la caida de estos niveles. Por ello con los
cigarrillos se alcanzan unos picos de nicotinemia mayores y mas breves que los
que se alcanzan con los cigarros puros y las pipas.

La capacidad adictiva de una sustancia depende directamente de lo rapido que se
produzcan sus acciones centrales y de lo intensa que éstas sean. Por esto, la
inhalacion es un modo particularmente adictivo de administracion de una
sustancia.

Los preparados orales y para mascar presentan una menor potencia adictiva. Esto
se debe en gran parte a que sufren un importante fenébmeno de primer paso
hepético, que hace que menores concentraciones de nicotina lleguen a la
circulacion sistémica.

Asi, parece claro que el mayor determinante del poder adictivo de la nicotina es la
forma de consumo, lo que tiene importantes implicaciones terapéuticas. En
general, las terapias de sustituciébn con nicotina (parches, chicles, etc.) producen
niveles sanguineos mas bajos y con ascensos mas lentos.

Los determinantes farmacocinéticos y farmacodindmicos de la adiccion a la
nicotina no han pasado inadvertidos para la industria tabaquera, que manipula
guimicamente las labores para conseguir mayor capacidad adictiva de sus
productos, por ejemplo, alterando el pH de las mismas.

Una vez en el organismo, la nicotina se distribuye rapidamente a la sangre y a los
tejidos, ya que a pH sanguineo cruza las membranas celulares facilmente. Por su
alta liposolubilidad cruza la barrera hematoencefalica.
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4.1.2 El receptor nicotinico

A nivel celular, la nicotina produce excitacion neuronal por producir la apertura de
un determinado tipo de canales i6nicos denominados receptores colinérgicos
nicotinicos, a los que se fija selectivamente. Estos estan formados por cinco
proteinas, que se combinan para formar un canal que en determinadas
circunstancias permite el paso de cationes a través de él. Este flujo idnico
incrementa la excitabilidad de las neuronas y resulta en un aumento de la
liberacion de neurotransmisores.

Las subunidades que componen el receptor nicotinico son similares en secuencia
y estructura. Se combinan siempre como una rueda de vagones para formar el
poro iénico que se abre por la union de la nicotina o de la acetilcolina. Los
receptores nicotinicos se localizan en la médula adrenal, ganglios de nervios
auténomos, en mudltiples estructuras cerebrales (corteza, talamo, amigdala,
nacleos del tronco y ndcleos de la base), asi como en el musculo:

4.1.3 Metabolizacion y eliminacion

Tras fumar un cigarrillo durante unos diez minutos, el pico de concentracion
plasmatica de nicotina se eleva hasta unos 25-45 ng/ml. Las diferencias
arteriovenosas cuando se esta fumando son sustanciales: los niveles arteriales
son de seis a diez veces mayores que los venosos. Los niveles se reducen a la
mitad en unas dos horas (que es lo que se conoce como vida media o semivida de
eliminacion).

Esta caida refleja la distribucibn de la nicotina por el organismo y su
metabolizacidon hepatica, principal via de eliminacion, que la transforma en cotinina
en un proceso de dos pasos que implica al citocromo Paso y a una aldehido
oxidasa. Al final del dia se presentan habitualmente niveles de nicotina mas
elevados por una acumulacion tras varias horas de fumar regularmente. Una
fraccion relativamente importante de la nicotina inhalada es metabolizada por el
pulmén.

La cotinina es el principal metabolito de la degradacion de la nicotina y también es
capaz de interaccionar con el receptor nicotinico, pudiendo contribuir a los efectos
neurofarmacolégicos de la nicotina.

Los niveles de cotinina son unas diez-quince veces mas elevados que los de
nicotina, ya que su semivida es mas prolongada, de unas 20 horas. Por ello, la
cotinina persiste en el organismo unos cuatro dias y sirve para medir, mejor que la
propia nicotina, la exposicion, activa o pasiva, al tabaco®®. Los niveles plasmaticos
de cotinina son mas estables a lo largo del dia que los de nicotina.
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Las posibles explicaciones para los diferentes niveles del metabolito cotinina en
personas que tienen un consumo similar de cigarrillos incluyen diferencias en la
absorcion y distribucion, diferencias en la profundidad y duracion de las
inhalaciones, efecto del mentolado de los cigarrillos, diferencias genéticas en el
metabolismo de la nicotina y diferencias en la eliminacién de la cotinina.

En la actualidad algunas de las variables en la biotransformacion de la nicotina ya
han sido esclarecidas. Algunos estudios indican que los fumadores varones
pueden metabolizar més rdpidamente la nicotina que las fumadoras.

La ingesta de comida produce un aumento del flujo sanguineo hepético y un
consecuente mayor aclaramiento de nicotina, lo que explicaria la urgencia con la
que algunos consumidores tienen que fumar después de comer6,

5. Manejo de la adiccién al tabaco

Se estima que aproximadamente el 70% de los fumadores dicen querer
abandonar el habito tabaquico y hasta el 50% de los fumadores reportan haber
intentado dejar el tabaco en el dUltimo afio. Sin embargo, solamente el 3-6% de los
pacientes que hacen un esfuerzo real por dejar el tabaco logran estar abstemios
un afio después. Solamente el 32% de los pacientes que intentan abandonar el
tabaco buscan ayuda profesional e incluso un porcentaje aun mas bajo logra
emplear los tratamientos mas efectivos. Con el tratamiento 6ptimo, la tasa de éxito
a 1 afo después de un intento de abandono al tabaco puede alcanzar el 30%. 2122

Las guias de préctica clinica aconsejan que los médicos pregunten a los pacientes
sobre el uso de tabaco y ofrezcan intervenciones para su abandono en cada
consulta. Se ha demostrado que esta practica aumenta la probabilidad de generar
discusiones con el paciente que tienen como consecuencia el abandono del
tabaco y mayores tasas de éxito. 232425

En pacientes con tabaquismo activo, el médico debe hacer una evaluacion
completa que incluya la frecuencia de uso, los productos usados, su dosis
acumulativa, los intentos de abandono previos (incluyendo los métodos utilizados)
y la dependencia a la nicotina.

La dependencia a la nicotina puede estimarse por la duracién y dosis acumulativa
del tabaco. El indice tabaquico, que evalla los paquetes de cigarros consumidos
por afo, es especialmente util en esta tarea y se obtiene al multiplicar el nUmero
de cigarros fumados al dia por el numero de afos haciéndolo y dividiendo el
producto entre 20.
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El grado de dependencia a la nicotina del fumador predice la dificultad que este
tendr4 para abandonar el tabaco y por tanto requerird de intervenciones mas
intensivas. 2627

El sindrome de abstinencia a la nicotina se presenta en aquellos pacientes con
mayor dependencia a la nicotina. Es causa frecuente de fracaso al abandono del
tabaco, ya que la nicotina produce una dependencia fisica y tolerancia en el
consumidor. Este sindrome se caracteriza por un cuadro de aumento de apetito,
ganancia de peso, cambios en el estado de &nimo, insomnio, irritabilidad,
ansiedad, suefio no reparador, etc. que se presenta en los primeros dias tras
abandonar el tabaco y que puede durar hasta 3-4 semanas. Los sintomas se
pueden aliviar con manejo farmacolégico. 28

Los pacientes que deseen abandonar el tabaco deberan ser manejados con una
combinacion de tratamientos conductuales y farmacoldgicos. Ambos métodos son
efectivos y los mejores resultados se obtienen cuando son combinados. 2930

5.1 Las opciones en el tratamiento de la adiccién al tabaquismo

5.1.1Tratamiento conductual: Es una opcion que ha demostrado ser efectiva.
Ademas de la terapia presencial, pueden ser utiles los programas que utilizan
consejos y refuerzos telefénicos. 2°3°

5.1.2Tratamiento farmacoldgico: La terapia farmacolégica de primera linea incluye
medicamentos de accion central como la vareniclina y el bupropion, asi como la
terapia de reemplazo con nicotina. Estos medicamentos han demostrado ser
efectivos. 2930

5.1.3Terapias alternativas: Incluyen los programas de acupuntura e hipnosis, asi
como aquellos que ofrecen recompensas econdmicas por abandonar el tabaco.
Existe evidencia contradictoria acerca de la efectividad de estos tratamientos. 2930

Los pacientes deben tener un seguimiento estrecho durante por lo menos los
primeros 3 meses después de haber abandonado el tabaco, ya que se ha
observado que es el periodo donde existen mas recaidas por tabaquismo. 3!
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6. La farmacologia de la Nicotina en el tratamiento.

La nicotina, alcaloide que genera la dependencia del consumo de tabaco, resulta
la sustancia clave cuyo estudio nos permite comprender como se genera esta
dependencia y a la vez como superarla con los tratamientos sustitutivos.

En la hoja de tabaco, proveniente de la planta Nicotina Tabacum, se logra
distinguir dos componentes basicos: el agua y la materia seca, el tabaco seco el
agua solo representa el 18%. Interiormente de la materia seca encontramos
compuestos no nitrogenados y nitrogenados. Entre los Gltimos estan las proteinas,
aminoacidos, amonio y los alcaloides.

El alcaloide mas importante y caracteristico del tabaco es la nicotina. Después de
inhalar el humo, en solo 9 segundos, la nicotina llega hasta el cerebro, luego sus
niveles cerebrales declinan rdpidamente ya se distribuye en otros tejidos, (ganglios
autonomos, medula suprarrenal y uniones neuromusculares y se metaboliza en el
higado, por enzimas de la familia CYP2A6. Finalmente sus metabolitos se
excretan a través del rifdn, siendo su vida media de 2 h aproximadamente.

La nicotina actla a través de su unidn a los receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAch), cuya estructura corresponde a canales io6nicos compuestos por 5
subunidades. Existen alrededor de 17 subunidades diferentes y la combinacién de
éstas le confiere a cada receptor distintas propiedades. Se ha demostrado que en
la adiccion a la nicotina los receptores a432 tienen un papel determinante por su
alta afinidad y sensibilidad a la nicotina.

Estan formados por dos subunidades a4 y tres 32 y se ubican principalmente en el
area tegmental ventral (dentro del circuito de recompensa del cerebro). La
subunidad a4 tendria mayor importancia en la produccion de la sensacion de
placer al fumar y la subunidad (32 en la conducta de autoadministracion asociada
a la nicotinals.

Los receptores nicotinicos pueden estar en 3 estados: 1) reposo: canal iénico
cerrado, que puede abrirse con la union con el agonista (Ach o nicotina); 2)
activado: se une el agonista y el canal se abre, produciéndose un flujo de iones de
Na+ hacia el interior, induciendo una despolarizacion local; 3) desensibilizado:
después de la activacion, se cierra el canal i6nico y se hace refractario a la
activacion (se necesitarian altas concentraciones del agonista para activarlo)15.
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La nicotina produce una serie de alteraciones en el SNC que explicarian su poder
adictivo.

A)

B)

C)

D)

Aumento de dopamina en el nicleo accumbens: en el SNC la nicotina se
une principalmente a receptores del area tegmental ventral, que tiene
proyecciones hacia el nicleo accumbens, donde se libera dopamina en el
espacio extra-sinaptico. Esto constituye el sistema dopaminérgico
mesolimbico, que tiene aferencias hacia la corteza frontal, estriada e
hipocampo, y que corresponde al circuito de recompensa-reforzamiento del
cerebro. Por la liberacion de la dopamina en el nicleo accumbens se
produce la sensacion de placer y bienestar, lo que determina la
dependencia fisica.

Incremento del numero de receptores nicotinicos funcionales ("up-
regulation™): ocurre por la exposicion cronica a nicotina, lo que conlleva a un
aumento importante de la concentracidn extra-sinaptica de dopamina,
produciendo sensaciones mas placenteras, lo que esta relacionado con el
reforzamiento y la adiccion a nicotina. Se cree que este incremento de los
receptores ocurre como respuesta adaptativa a la desensibilizacion
permanente de éstos, contrario a lo que ocurre con otras drogas adictivas,
en que hay una baja de los receptores. Es posible que la tolerancia a la
nicotina se explique por la persistencia de los receptores en estado de
desensibilizacion.

Sensibilizacion del sistema mesolimbico: por la exposicion repetida a
nicotina, este sistema desencadena una respuesta dopaminérgica mas
facilmente, lo cual también esta relacionado con el incremento del nimero
de receptores. Con el tiempo, el ritual previo al fumar (abrir la cajetilla, sacar
el cigarrillo, tenerlo en los dedos) es capaz de estimular la produccion de
dopamina en el sistema mesolimbico, incluso sin la presencia del agonista,
lo que actia como un elemento reforzador.

Disminucion de los niveles de monoami-nooxidasa B (MAO-B): la nicotina u
otra sustancia del humo del tabaco reduce los niveles de MAO-B, que es la
enzima encargada de catabolizar la dopamina en el SNC y otros sitios. Esto
contribuiria a incrementar alin mas la dopamina en el SNC. Son muchos los
factores psicofarmacol6gicos que contribuyen a la adiccién a la nicotina. Si
bien, el sistema dopaminérgico es el que mas se ha estudiado por su
importancia en la recompensa, es necesario mencionar que la nicotina
también actla en otros sistemas cerebrales que ayudan a mediar en sus
efectos adictivos (colinérgico, gabaérgico, glutamaérgico, serotoninérgico,
noradrenérgico, opiaceo y endocannabinoide),
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6.1 Farmacoterapia del tabaquismo

Hasta la actualidad, la FDA (Food and Drug Administration de EE.UU.) . ha
aprobado el uso de 3 tipos de medicamentos en el tratamiento para dejar de
fumar: Terapia de Reemplazo de Nicotina (TRN), Bupropién y Vareniclina. Hay
otros dos medicamentos, que aunque no estan aprobados por la FDA, se utilizan
como drogas de segunda linea, como son Clonidina y Nortriptilina. Por dltimo hay
una serie de nuevas drogas, en distintas etapas de investigacién y que abren
interesantes vias de desarrollo, que se describiran mas adelante.

6.1.1 Terapia de Reemplazo de Nicotina (TRN)

Los medicamentos mas estudiados y usados para el manejo de la dependencia al
tabaco son aquellos que contienen nicotina. Diversos estudios clinicos han
demostrado que son seguros Yy eficaces, aumentando al doble la tasa de éxito de
la terapia conductual.

Parecieran ser 3 sus principales mecanismos de accion: reduccion de sintomas de
privacién, reduccion de efectos reforzantes y la produccién de ciertos efectos
previamente buscados en los cigarrillos (relajacion, facilitacion del enfrentamiento
de situaciones estresantes, etc.)'®. El uso de la TRN debe comenzar el dia en que
se deja de fumar.

Algunos efectos adversos son comunes a todos los productos de TRN, siendo los
mas frecuentes mareos, nauseas y cefalea. Las contraindicaciones comunes a
toda TRN son enfermedades cardiovasculares graves, arritmias cardiacas
severas, hipertensién arterial no controlada y accidente vascular encefalico
reciente?®,

Existen distintas formulaciones de reemplazo de nicotina, que pueden ser usadas
en forma aislada o asociadas con otros medicamentos.

Chicle de nicotina

Corresponde al método de TRN mas estudiado y ampliamente usado desde los
afios 80s?°. Actualmente en EEUU esta disponible en diversos sabores (menta,
naranja y fruta) y en formulaciones de 2 y 4 mg, esta ultima dosis recomendada
para fumadores de mas de 25 cigarrillos/dia. En Chile, existe sélo la presentacion
con sabor a nicotina de 2 mg,
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Si bien los niveles plasmaticos alcanzados son relativamente bajos comparados
con el cigarrillo, se ha comprobado como un método efectivo para la dependencia
del tabaco?*.

Los pacientes deben ser instruidos para masticar el chicle hasta que se sienta un
leve sabor a pimienta, indicando la liberacion de nicotina. En ese momento se
debe mantener en la boca sin masticar, para luego de algunos minutos volver a
hacerlo. No debiera ser usado junto a bebidas o comidas acidas, ya que el pH
acido disminuye la absorcion de nicotina en la mucosa oral®?.

Hay dos formas de indicar chicles: por horario, en que la dosis inicial recomendada
es de un chicle cada 1 a 2 horas por 6 semanas, luego una unidad cada 2 a 4
horas por tres semanas, y luego 1 chicle cada 4 a 8 horas por tres semanas. Otra
alternativa de uso es ad-libitum, es decir, cuantos chicles sean necesarios de
acuerdo a la urgencia por fumar y especialmente en situaciones estimulantes para
fumar. Sin embargo, se ha observado que con frecuencia los pacientes utilizan
dosis mas bajas que las recomendadas, disminuyendo asi la efectividad de este
método.

Parches de nicotina

Los parches de nicotina entregan una dosis estable de nicotina por 16 a 24 horas.
Requiere poco esfuerzo para su uso, lo que facilita la adherencia al tratamiento.
Estan disponibles en dosis de 7, 14 y 21 mg. Se recomienda que aquellos
pacientes que fuman mas de 10 cigarrillos al dia comiencen con la dosis de 21
mg/24 horas, siendo esta dosis titulable segun respuesta clinica o con mediciones
seriadas de cotinina (realizadas mientras el paciente aun fuma). Se ha
recomendado usarlos durante 10 semanas, disminuyendo las dosis en las Ultimas
4, aunque muchas veces se necesitan periodos de tratamiento mas largos.

El efecto adverso mas frecuente es irritacion localizada de la piel. El uso del
parche durante la noche pareciera tener la ventaja de disminuir la urgencia por
fumar matinal, pero podria aumentar el riesgo de tener trastornos del suefio, sobre
todo suefios vividos y pesadillas. En estos pacientes se recomienda retirar el
parche al acostarse?3.

Spray nasal de nicotina

El spray nasal libera nicotina directamente en la mucosa nasal. Dentro de las TRN,
es el método que mas rapidamente reduce los sintomas de privacién?*. Se usa un
puff en cada fosa nasal, liberando en total 1 mg de nicotina.

Inhalador de nicotina
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Se trata de un producto disefiado para satisfacer las necesidades del ritual mano-
boca. Consiste en un dispositivo que contiene un cartridge o cartucho de nicotina 'y
un sistema vaporizador que se usa en la boca. Este no es un verdadero inhalador,
ya que la nicotina practicamente no llega hasta los alvéolos.

Estas dos ultimas formas de TRN, ademas del losenge (comprimido que se debe
disolver en la boca), no estan disponibles en Chile.

Método de rapida liberacion de nicotina, via mucosa oral, de reciente aparicion. Se
diferencia del chicle convencional en lograr un alivio mas rapido y completo de los
sintomas de privacién durante los primeros 3 minutos de uso?®. Se requieren mas
estudios de eficacia para su empleo de forma masiva.

6.2 Formas combinadas de TRN

Existen basicamente 2 formas de administracion de nicotina: pasiva y activa. La
forma pasiva corresponde a la liberacion sostenida de nicotina durante el dia, sin
presentar un peak plasmatico marcado, como actuan, por ejemplo los parches de
nicotina. El resto de los medicamentos de TRN se denominan como formas
activas; ya que dependen de la decision "activa" de la persona para utilizarlos.
Tienen vida media corta y producen un peak plasméatico de nicotina que simula el
efecto del cigarrillo, pero de menor intensidad??.

La asociacién de un medicamento de entrega pasiva, mas otro producto de
entrega activa que permita la autoadministraciéon en los momentos de urgencia por
fumar, ha permitido potenciar el efecto de cada uno por separado?®?’. La
combinacion de productos més usada es la de parche més chicle administrado ad-
libitum.

Reduccién de consumo

Una estrategia para fumadores no motivados en la actualidad o que se sienten
incapaces de la cesaciéon completa, es el uso de TRN como parte de una
estrategia de "reduccion de consumo". Esto consiste en estimular al fumador a
disminuir el consumo a la mitad, utilizando métodos de entrega activa. Si después
de 3 meses no ha bajado el consumo, se suspende la TRN. Si éste ha disminuido,
se continta hasta por 1 afo, poniendo como meta los 6 meses para abstenerse
totalmente?8,

Bupropion

El bupropion fue el primer farmaco no nicotinico aprobado para el tratamiento del
tabaquismo. Es un antidepresivo monociclico que actua inhibiendo la recaptacion
de noradrenahna (NA) y dopamina (DA) en determinadas areas del cerebro. Alun
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no se conoce cOMo actla exactamente para el abandono del tabaquismo, pero se
cree que es en parte por su efecto en los niveles de DA y NA?. Al disminuir la
actividad de las neuronas dopaminérgicas, se desactiva el circuito de recompensa
y por lo tanto disminuye el deseo de fumar. Ademas, al disminuir la actividad de
las neuronas noradrenérgicas, se lograrian disminuir los sintomas de abstinencia,
ya que se cree que el origen de estos sintomas es el aumento de la actividad de
las neuronas liberadoras de NA en el locus coeruleus. Otro mecanismo que
contribuiria es que el bupropion podria ser un inhibidor no competitivo de los
receptores colinérgicos nicotinicos.

Farmacodinamia:

Se administra por via oral y se absorbe en el tubo digestivo, sin que la ingesta de
alimentos interfiera, con una biodisponibilidad de al menos un 87%. Se metaboliza
en el higado por el citocromo P450 (isoenzima CYP2B6), dando lugar a su
metabolito activo principal, que es el hidroxibupropion, cuya concentracion maxima
plasmatica se alcanza a las 6 horas de su administracion. La eliminacion se
produce principalmente a través de la orina, con una vida media de 21 horas
aproximadamente°,

Eficacia terapéutica:

La eficacia de bupropion para dejar de fumar esta claramente demostrada. Un
meta-analisis reciente, que incluyé 12 ensayos clinicos rando-mizados, demostré
un odds ratio (OR) de 1,56 (IC95% 1,1-2,21) a los 12 meses en comparacion con
placebo3!.

En relacién a la disminucion de las recaidas por la prolongaciéon del tratamiento (1
afio versus 7 semanas), se ha visto un efecto limitado, ya que retrasa las recaidas
pero no mejora las tasas de abstinencia a largo plazo®©. También se ha
demostrado que el bupropion reduce el aumento de peso que ocurre al dejar de
fumar y que alivia los sintomas de abstinencia, como el mal humor, ansiedad,
dificultad de concentracion, tristeza y deseo de fumar32.

A pesar de que el bupropion es eficaz para el tratamiento del tabaquismo en
fumadores con o sin depresion, se cree que los pacientes con depresion o
trastornos de ansiedad se podrian beneficiar mas con bupropion que con otro tipo
de medidas?®.

Efectos secundarios:

La dosis recomendada de 300 mg/dia es generalmente bien tolerada.
Aproximadamente un 10% de los pacientes deben suprimirlo por los efectos
secundarios®.
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Los efectos mas frecuentes son insomnio (frecuencia de un 30-45% de los que
usan 300 mg/ dia), sequedad de boca (5-15%) y nauseas.

Otros efectos secundarios mas graves que se pueden observar son las
convulsiones y reacciones de hipersensibilidad, cada uno con una incidencia de
0,1%. Las convulsiones probablemente estdn relacionadas con la dosis y
aparecen mas frecuentemente en personas que presentan alguna predisposicion o
en pacientes con insuficiencia hepética o renal. Se han descrito casos de
hipersensibilidad retardada y de reacciones anafilacticas.

Recomendaciones de uso:

Bupropion est4 recomendado como farmaco de primera linea en el tratamiento del
tabaquismo®?. La dosis maxima recomendada es de 150 mg dos veces al dia,
comenzando una o dos semanas antes de la fecha fijada para dejar de fumar. Los
primeros 5-7 dias se administra una dosis de 150 mg en la mafana y luego se
puede afiadir la segunda dosis de 150 mg 8 horas después de la primera (para
evitar el insomnio). La duracién recomendada del tratamiento es 7-9 semanas. Si
aparecen efectos secundarios puede disminuirse la dosis a 150 mg/dia.

Se debe usar con precaucién en pacientes con mayor riesgo de convulsiones:
abuso de alcohol o cocaina, o uso de otros farmacos como antipsicoticos,
antidepresivos, teofilina, tra-madol, quinolonas, corticoides sistémicos o anti-
histaminicos sedantes. En pacientes adultos mayores y/o con insuficiencia
hepatica o renal o diabetes, también se debe tener precaucion, usando menores
dosis que las habituales (150 mg/ dia).

Se ha visto que por el uso concomitante de bupropion y parches de nicotina hay
un aumento de la incidencia de hipertension arterial, por lo que se debe tener
cuidado con esta asociacién en pacientes que tienden al alza de su presion.

Esta contraindicado su uso en pacientes con antecedentes de convulsiones, tumor
del SNC, bulimia, anorexia o trastorno bipolar (en estos ultimos se puede precipitar
un episodio maniaco). También esté contraindicado usarlo junto a inhibidores de la
MAO, ya que la toxicidad aguda de bupropion se potencia con estos farmacos,
produciendo agitacién, cambios psicéticos y convulsiones®.

No se recomienda administrarlo en el embarazo ni lactancia, ya que puede
atravesar la barrera placentaria y se puede excretar en la leche materna.

Vareniclina

Es un agonista parcial de los receptores nicotinicos de acetilcolina a4(32,
recientemente aprobado por la FDA para el tratamiento del tabaquismo. Esta
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disponible en Chile desde Abril de 2007 y se ha convertido en una alternativa
atractiva, no solo por su novedoso mecanismo de accion, sino también por su alta
eficacia y buena tolerancia reportada en varios estudios.

Propiedades farmacoldgicas:

La dependencia a nicotina se debe en parte a su actividad agonista en los
receptores nicotinicos 04(32. Al ser estimulados, se produce liberacion de
dopamina en el ndcleo accumbens, neurotransmisor que produce los efectos
placenteros buscados por el fumador. Cuando éste deja de fumar, la ausencia de
nicotina disminuye los niveles de dopamina, produciendo urgencia por fumar
("craving"), un importante contribuyente para las recaidas.

Diversos estudios sugieren que al estimular estos receptores con un agonista
parcial como la vareniclina, aumentarian los niveles de dopamina, aliviando los
sintomas de privacion. Ademas, la union competitiva con los receptores a4(32,
bloquearia al menos parcialmente la activacion dopaminérgica provocada por la
nicotina en caso de recaida. Este doble mecanismo seria el responsable de la
eficacia de la vareniclina como tratamiento del tabaquismo3“.

Se ha observado ademas que este nuevo medicamento, al no ser metabolizado en
el citocromo P450, no altera la farmacocinética de varios medicamentos (TRN,
bupropion, warfarina, digo-xina, cimetidina, y metformina) convirtiéndolo en un
medicamento seguro.

Eficacia terapéutica
* Tasa de abstinencia

La eficacia de la terapia de 12 semanas con vareniclina 1 mg 2 veces al dia para
el tratamiento del tabaquismo, fue comparada con bupropion 150 mg 2 veces al
dia y placebo en 2 estudios randomizados, multicéntricos, en fase 1113637

En ambos estudios, a las 12 semanas aquellos participantes del grupo de
vareniclina lograron tasas de abstinencia continua significativamente mayor que en
los otros grupos. Los resultados fueron similares en ambos trabajos con un OR de
1,9 para vareniclina versus bupropion (p < 0,001) y un OR de 3,9 para vareniclina
versus placebo (p < 0,001).

A largo plazo (semana 52), la tasa de abstinencia fue significativamente mayor con
vareniclina que con bupropién en uno de los estudios (OR 1,8; IC 95% 1,2-2,6; p =
0,004), pero no en el otro (OR 1,5; IC 95% 1,0-2,2, p = 0,05). En ambos estudios
vareniclina fue superior a placebo (OR 3,1y OR 2,7, ambos con p < 0,001).
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* Mantencion de abstinencia

Un estudio multicéntrico®® incluyé 1.210 fumadores que recibieron vareniclina por
12 semanas y que lograron abstinencia durante este periodo. Luego fueron
randomizados en 2 grupos; en uno se siguié usando vareniclina y en el otro
placebo, durante 12 semanas més. La tasa de abstinencia a las 52 semanas, fue
mayor en el grupo que recibid vareniclina por 24 semanas, con un OR de 1,34 (IC
95% 1,06-1,69, p = 0,02).

» Otros efectos

Vareniclina disminuye los deseos de fumar en forma significativamente mayor que
placebo, aunque su efecto en sintomas de privacibn es menos consistente.
Vareniclina tiene otros efectos al compararlo con placebo: disminuye el cansancio,
el insomnio y los efectos reforzantes del tabaco.

Efectos secundarios:

El efecto secundario mas frecuente son las nauseas, alcanzando un 34,9%?%; sin
embargo, en la mayoria de los casos, son leves a moderadas y disminuyen en el
tiempo. La discontinuacion de vareniclina por efectos adversos es 10,5%,
comparado con 12,6% y 7,3% en los grupos de bupropién y placebo,
respectivamente?’,

Ademas se ha observado un aumento de peso de 2,89 kg en promedio, versus un
1,8 y 3,1 kg en los grupos de bupropion y placebo respectivamente3®. Estos
resultados sugieren que el aumento de peso es consecuencia de dejar de fumarr,
MAas que esté relacionado con vareniclina per se.

Recomendaciones de uso

La dosis recomendada es 1 mg dos veces al dia, después de las comidas. El
tratamiento debiera empezar una semana antes de la fecha programada para
dejar de fumar. La vareniclina debiera ser titulada durante una semana, usando
dosis progresivamente mayores hasta lograr la dosis objetivo. Con este esquema,
la incidencia de nauseas disminuye significativamente34,.

La duracion recomendada es de 12 semanas, y para aquellos que logran
abstinencia durante ese periodo podrian recibir vareniclina por otras 12 semanas
extras, lo que aumentaria las probabilidades de mantener la abstinencia a largo
plazo.
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7. Eficacia de la Terapia con vareniclina

La vareniclina es una terapia efectiva para el abandono del tabaco. Es un agonista
parcial de la subunidad alfa-4, beta-2 del receptor nicotinico de acetilcolina, el cual
es el receptor que produce los mecanismos de recompensa del tabaco y que
conduce a dependencia a la nicotina. La vareniclina ayuda al abandono del tabaco
en dos formas, primero como un agonista parcial produce una estimulacion parcial
del receptor nicotinico y por tanto, reduce los sintomas de la abstinencia al tabaco.
Por otra parte, la vareniclina al bloquear el receptor nicotinico previene la unién de
la nicotina del tabaco a dicho receptor, por lo que reduce la recompensa que
produciria el tabaquismo. 32:33:34

La eficacia de la vareniclina para el abandono del tabaco ha sido demostrado en
multiples ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebos realizados en
Estados Unidos, Japon y Taiwan. Un meta-andlisis del 2013 encontré que en
comparacion con el placebo, la vareniclina fue méas efectiva para el abandono del
tabaco (RR 2.27, IC 95% 2.02-2.55). La tasa de éxito a 6 meses es del 37.8% y a
1 afio es de 27%. 3539

Los fumadores son instruidos a interrumpir el tabaco 1 semana después del inicio
de la vareniclina, cuando se encuentran niveles Optimos del medicamento en
sangre. La dosis recomendada de vareniclina es de 0.5 mg diarios por 3 dias,
después 0.5 mg dos veces al dia por 4 dias y después 1 mg dos veces al dia por
el resto de un curso de 12 semanas. Los pacientes que han tenido una respuesta
adecuada tras el curso inicial de 12 semanas deben recibir el medicamento
durante un periodo adicional de 12 semanas. 4°

El efecto adverso reportado mas frecuentemente es la ndusea (15-40%) y es dosis
dependiente. Otros sintomas frecuentes son: cefalea, insomnio y terrores
nocturnos. Sin embargo, la principal preocupaciéon en el perfil de seguridad de la
vareniclina corresponde a los efectos adversos cardiovasculares vy
neuropsiquiatricos. Algunos de estos efectos son: depresion mayor, mania,
psicosis, paranoia, hostilidad, ansiedad, convulsiones, accidentes
cerebrovasculares, sindromes coronarios agudos, enfermedad vascular periférica
y angina de pecho. 4142
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8. Métodos para medir la adherencia farmacoldgica

Existen diversos métodos que buscan comprobar y mejorar la adherencia
farmacoldgica de los pacientes. Se pueden clasificar en objetivos directos,
objetivos indirectos y subjetivos. 43

Métodos objetivos directos: Se utilizan técnicas de laboratorio para medir niveles
de farmacos o metabolitos, frecuentemente por medio de liquidos como sangre u
orina. Son métodos objetivos y especificos; sin embargo, obtienen indices de
incumplimiento mas elevados que los métodos indirectos y no tienen mucha

utilidad ya que son caros y se requiere de laboratorios especiales para realizarlos.
43

Métodos objetivos indirectos: En ellos se valora la adherencia a partir de las
circunstancias que se relacionan con el grado de control de la enfermedad.
Algunos de estos métodos son:

Conteo de comprimidos: Se lleva un registro de los medicamentos tomados por el
paciente en cada cita programada.

Asistencia a citas programadas.

Valoracion de la eficacia terapéutica alcanzada: se detecta al grupo de pacientes
con fracaso terapéutico.

Valoracion de los efectos adversos de los medicamentos. 43

Métodos subjetivos: Se emplean cuestionarios, técnicas de entrevista, la impresion
clinica y hasta el juicio del médico. Dentro de las técnicas de entrevista se
encuentran cuestionarios validados al grado del conocimiento que el enfermo tiene
de su condicién. Se ha demostrado que a mayor conocimiento de la enfermedad
se encuentra una mayor adherencia al tratamiento. 43
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Los métodos mas comunmente utilizados para medir adherencia son el
cuestionario de Morisky—Green y el cuestionario de Haynes—Sackett.

I. Cuestionario de Morisky-Green: Tiene la finalidad de valorar actitudes del
paciente frente al tratamiento. Si responde mal a cualquiera de las siguientes
preguntas se considera que no hay adherencia. Las preguntas son:

1) “¢ Se le olvida alguna vez tomarse los medicamentos”?

2) “¢ Toma los farmacos a la hora indicada?”

3) “Cuando se encuentra bien, ¢ Deja alguna vez de tomarlos?”
4) “Si alguna vez le sientan mal, s Deja de tomar la medicacién?”.

Las respuestas esperadas serian No, Si, No y No. 44

II. Método de Haynes-Sacketté comunicacion del auto cumplimiento: Se valora con
la respuesta a una Unica pregunta: 1) La mayoria de los pacientes tiene dificultad
de tomar todos los comprimidos todos los dias; ¢ tiene usted dificultad en tomar los
suyos?”

Si la respuesta es afirmativa se debe de interrogar acerca de los comprimidos que
el paciente ha tomado en el Ultimo mes. Se considera adherencia si tras los
calculos, el paciente ha tomado >80% de su medicacion. #°
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9. TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS RELACIONADOS AL TABAQUISMO
9.1 ANSIEDAD

La ansiedad puede definirse como una anticipacion de un dafio o desgracia
futuros, acompafada de un sentimiento de disforia (desagradable) y/o de sintomas
somaticos de tension.

El objetivo del dafio anticipado puede ser interno o externo. Es una sefial de alerta
gue advierte sobre un peligro inminente y permite a la persona que adopte las
medidas necesarias para enfrentarse a una amenaza. Es importante entender la
ansiedad como una sensacion o un estado emocional normal ante determinadas
situaciones y que constituye una respuesta habitual a diferentes situaciones
cotidianas estresantes.

Asi, cierto grado de ansiedad es incluso deseable para el manejo normal de las
exigencias del dia a dia. Tan s6lo cuando sobrepasa cierta intensidad o supera la
capacidad adaptativa de la persona, es cuando la ansiedad se convierte en
patologica, provocando malestar significativo con sintomas que afectan tanto al
plano fisico, como al psicoldgico y conductual.

Los trastornos de ansiedad como tal son un grupo de enfermedades
caracterizadas por la presencia de preocupacion, miedo o temor excesivo, tension
0 activacion que provoca un malestar notable o un deterioro clinicamente
significativo de la actividad del individuo.

Las causas de los trastornos de ansiedad no son totalmente conocidas, pero estan
implicados tanto factores biol6gicos como ambientales y psico-sociales.

Entre los factores bioldgicos se han encontrado alteraciones en los sistemas
neurobiologicos gabaérgicos y serotoninérgicos, asi como anomalias estructurales
en el sistema limbico (cOrtex paralimbico), una de las regiones mas afectadas del
cerebro. Ademas, se han observado ciertas alteraciones fisicas y una mayor
frecuencia de uso y/o retirada de medicinas, alcohol, drogas y/o sedantes y otras
sustancias.

Existe cierta predisposicién genética en la aparicion de estos trastornos Entre los

factores ambientales se ha encontrado la influencia de determinados estresores
ambientales, una mayor hipersensibilidad y una respuesta aprendida. Como
factores psicosociales de riesgo para estos trastornos se encuentran las
situaciones de estrés, el ambiente familiar, las experiencias amenazadoras de vida
y las preocupaciones excesivas por temas cotidianos. Como factores
predisponentes, se ha observado la influencia de las caracteristicas de la
personalidad.
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Dentro de este tipo de patologias se encuentran el TAG, con una la tasa
prevalencia-vida es del 4% en los hombres, frente al 7% en las
mujeres; Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) afectando del 1 al 3% de la
poblacion, Fobias, con una prevalencia-vida del 5% en los hombres y del 11% en
las mujeres; las fobias a situaciones como volar en avion, temor a los sitios
cerrados o la altura, con una prevalencia-vida del 9% en hombres y un 12% en
mujeres; y la fobia social, que se presenta en un 11% de los hombres frente al
16% de las mujeres. Y, el ultimo tipo de patologia, es el Trastorno por Estrés
Postraumatico (PTSD) con una prevalencia-vida del 10% en las mujeres frente al
5% de los hombres. Se destacan multiples variables por las cuales puede surgir
esta diferencia entre mujeres y hombres, tales como los factores psicosociales y
socioculturales, que devienen en otros como el rol sexual, la pobreza y el nivel
educativo. Ademas, en cada una de ellas se sefalan diferencias de cada sexo,
como lo son los efectos de los mismos trastornos previos, la predisposicion
genética, las hormonas sexuales, la reactividad endocrina frente al estrés, los
sistemas de neurotransmision y los determinantes neuropsicoldgicos, llegando a la
conclusién que gran parte de las diferencias sexuales de las enfermedades
anteriormente sefialadas tienen auge psicobiologico. Todas estas variables
pueden llevar a condicionar sintomas y el tratamiento que debe efectuarse para
combatir la ansiedad en cada sexo.

Dentro de las caracteristicas de quienes padecen trastornos de la ansiedad, esta
la predisposicion a ser fumadores en algin momento de su vida. Fumar también
produce aumento de la actividad del sistema nervioso autonomo, lo que estaria
asociado con enfermedades fisicas y mentales (incluso desde edades tempranas),
trastornos de ansiedad y una menor expectativa de vida, que puede disminuir en
10 afios si se abandona su consumo a una edad tardia frente a una edad
temprana.

Se ha reportado que entre la nifiez y la juventud se observan importantes causas
que pueden explicar el consumo de tabaco en estudiantes universitarios,
generandoles el malestar psicolégico, siendo mas intenso en las mujeres, con
sintomas como la sensibilidad interpersonal, la depresion y la ansiedad. A su vez,
las personas con algun trastorno neurético son mas susceptibles a la hora de
fumar, siendo muy probable que fumen 20 o mas cigarros por dia, mientras que
los que tienen algun trastorno de panico lo hacen en un 56% y en un 55% las
personas que tienen uno y otro trastorno.

Las caracteristicas ansioliticas de la nicotina podrian explicar el porqué las
personas con ansiedad rasgo son las que pueden utilizar el tabaco como un
comportamiento para afrontar diferentes situaciones al reducir los niveles de
ansiedad.
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Ademas, sugiere que la dependencia de la nicotina es causante de estrés en los
fumadores dependientes. Lo que ha demostrado que la asociacion entre
trastornos de ansiedad y tabaquismo solo era visible en fumadores con
dependencia de nicotina.

Se ha demostrado que fumar cigarrillos aumenta los niveles de excitacion en los
informes de autovaloracion del estado de sentimientos de excitacion, por lo que
lejos de actuar como una ayuda para el control de animo, la dependencia de la
nicotina parece exacerbar a largo plazo el estrés y la excitacion. De este modo, el
aparente efecto relajante inicial de fumar solo refleja la inversion de la tension e
irritabilidad que se desarrollan durante el agotamiento de la nicotina®°.

9.2 DEPRESION

La depresion es una enfermedad cronica recurrente que afecta la vida familiar y
reduce la capacidad de adaptacién social.?! Se estima que entre 60 y 80% de las
personas con depresion pueden ser tratadas mediante terapia breve y el uso de
antidepresivos. Sin embargo, sélo entre 25% y 10% de las personas que la
padecen reciben tratamiento. Este trastorno es ya la principal causa de invalidez
en el mundo, siendo 121 millones de personas las que padecen esta enfermedad,
y se estima que para el afio 2020 sera la segunda causa de baja laboral en los
paises desarrollados.5!

Los pacientes con depresion presentan niveles de discapacidad por arriba del
promedio registrado en pacientes con otras enfermedades cronicas, tales como
hipertension, diabetes, artritis y dolor de espalda. La depresion y los sentimientos
de desesperanza se han asociado con enfermedades como el cancer, incluso
después de ajustes estadisticos para el habito de fumar. De igual manera, se ha
reportado una importante asociacién entre la depresion y las enfermedades
cardiacas.

En México, la depresion unipolar severa se clasifica entre las principales causas
de mortalidad y carga de enfermedad a nivel nacional. Se estima una prevalencia
de 12 a 20% entre la poblacién adulta de 18 a 65 afios.5!

En un estudio realizado con el objetivo de evaluar la prevalencia de la depresion
con inicio temprano en la poblacion mexicana, se compararé su curso natural en
relacion con la del inicio en la adultez, su comorbilidad, asi como la latencia para
buscar tratamiento, y se encontr6 que 2.0% de la poblacibn ha padecido
depresion, en la infancia o adolescencia, en un promedio de siete episodios a lo
largo de la vida. Las personas que desarrollan depresion en edades tempranas
tienen 18 veces mayor probabilidad de desarrollar dependencia a las drogas.

31



Estos resultados se atribuyen a la falta de deteccion y tratamiento oportuno en
jovenes. Se sabe que el episodio depresivo mayor presenta un primer incremento
alrededor de los 17 afios, un segundo pico aproximadamente a los 32 afios y por
altimo un tercer pico a los 65 afios.

En la Ciudad de México la prevalencia de los trastornos depresivos durante la vida
de la poblacion adulta de 18 a 65 afios, es de 12%, con un alto riesgo de
recurrencia, ya que 59% de las personas que padecieron episodios depresivos,
reportaron mas de uno. La edad promedio en la que se inicia este tipo de
trastornos se ubicd en la segunda mitad de la tercera década de la vida. En
relacion con las diferencias por género, se encontré que este tipo de trastornos lo
padecen dos mujeres por cada hombre. La frecuencia de las discapacidades
relacionadas con los trastornos es semejante en ambos géneros, sin embargo,
son las mujeres las que con mas frecuencia buscan ayuda.

En los ultimos afios se ha reportado una fuerte relacién entre el tabaquismo y la
depresion. Se sabe que las personas con historia de depresidon son mas
susceptibles a fumar. Y que los sintomas depresivos que se manifiestan durante la
abstinencia son reversibles con la reintroduccion del cigarro.

COMORBILIDAD TABAQUISMO-DEPRESION

Los pacientes depresivos son mas susceptibles a fumar que la poblacién en
general y revelan una importante reduccion en la severidad de sus sintomas al
consumir nicotina. Este tipo de pacientes tienen mayores probabilidades de
mantenerse en abstinencia al recibir tratamiento para su estado de animo.5:

Recientemente se reportd que el nivel de la sintomatologia depresiva predice la
aparicion del tabaquismo en no fumadores. De igual manera, la sintomatologia
depresiva alta en las evaluaciones basales de los pacientes que inician
tratamiento contra el tabaquismo, predice una baja tasa de abstinencia al final de
dicho tratamiento. El incremento de la sintomatologia depresiva en la sexta
semana y el sexto mes después del tratamiento, se asocian con el fracaso de la
abstinencia.

En relacion con las diferencias por género, en un estudio realizado en
adolescentes que padecian sintomatologia depresiva se encontré una relacion
significativa entre el tabaquismo y dicha sintomatologia, siendo las mujeres las
mas vulnerables. En este mismo sentido, en un estudio con mujeres fumadoras se
encontré una correlacion positiva entre el grado de dependencia a la nicotina y el
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desarrollo de sintomas depresivos durante la abstinencia, siendo las mujeres con
mayor nivel de depresidn las mas propensas a recaer en el tabaquismo.

En relacion con las diferencias segun el sexo de los fumadores mexicanos, se
sabe que las mujeres fumadoras tienen el doble de probabilidades de padecer
depresion que las no fumadoras, asi como cinco veces mas probabilidad de
padecer depresion que los hombres, mientras que los hombres que fuman més de
una cajetilla diaria tienen cinco veces mas probabilidad de padecer depresién que
los no fumadores. Los fumadores actuales y los exfumadores tienen 80% mas de
probabilidad de presentar depresion, en comparacion con los no fumadores.
Ademas, los fumadores actuales (hombres y mujeres) que consumen mas de una
cajetilla al dia, tienen tres veces mas probabilidad de presentar depresion que los
no fumadores.

Por otro lado, como resultado de varios estudios se ha encontrado que la nicotina
reduce tanto la incidencia como la severidad de los sintomas depresivos.

Ademas, se ha probado que para contrarrestar los sintomas de la abstinencia a la
nicotina algunos antidepresivos como el bupropidn, la fluoxetina, la moclobemida y
la nortriptilina tienen efectos benéficos. Esto sugiere que los sintomas depresivos
de los fumadores se mantienen bajo control con la nicotina. ElI conocimiento de la
fuerte relacion que existe entre la nicotina y la sintomatologia depresiva,
demuestra que es necesario examinar nuevas propuestas que puedan sumarse a
los tratamientos actuales para el tratamiento de esta adiccion, ya que los
pacientes con diagndéstico de depresion tienen menos éxito en sus intentos para
dejar de fumar.

La importancia de ahondar en la relacién que existe entre el tabaquismo y la
depresion, radica en la influencia que esta relacion pueda tener en el tratamiento
exitoso del tabaquismo.
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ANTECEDENTES

Un estudio realizado por Ebbert y cols. Evalué la eficacia de la vareniclina en la
reduccion del consumo de tabaco en pacientes con tabaquismo e intentos previos
fallidos de abandono. Se realizO un ensayo clinico, aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo de 24 semanas de duracion de tratamiento y un
seguimiento de 28 semanas. Se enrolaron 1,510 participantes en el estudio. El
objetivo fue reducir el consumo de tabaco un 50% a las 4 semanas, 75% a las 8
semanas y un 100% de abandono a las 12 semanas. A las 24 semanas, el grupo
tratado con vareniclina tuvo una mayor proporcion de abstinencia al tabaco con
respecto al placebo (32.1% vs 6.9%). A las 52 semanas, el grupo tratado con
vareniclina tuvo una mayor proporcion de abstinencia al tabaco (27%) en
comparacion con el placebo (9.9%). Los autores concluyen que la vareniclina es
un farmaco adecuado para reducir el consumo de tabaco en pacientes con
tabaquismo y un intento previo fallido de abandono. 46

Un estudio realizado por Jiang y cols. Evaluo la eficacia de la vareniclina y los
programas de consejeria en el abandono del tabaco. Para ello se incluyeron 799
pacientes fumadores a quienes se les dio consejo profesional sobre el abandono
de tabaco a todos los pacientes. Adicionalmente, 272 sujetos fueron tratados con
vareniclina. Se evalud la abstinencia al tabaco a 1, 3 y 6 meses de la intervencion.
A los 6 meses, los pacientes con vareniclina y consejo anti tabaquico lograron una
mayor proporcion de abstinencia al tabaco (31.3%) en comparacion con aquellos
pacientes que tuvieron solo consejo anti tabaquico. Por lo que, la prescripcién de
vareniclina fue efectiva en el abandono de tabaco en estos pacientes chinos. 4’

Un estudio realizado por Ramén y cols. Evalué la eficacia de la doble terapia con
vareniclina y reemplazo con nicotina vs vareniclina en monoterapia. Se realizé un
ensayo clinico aleatorizado. Se incluyeron 341 fumadores con tabaquismo intenso.
Todos los pacientes recibieron tratamiento con vareniclina por 12 semanas y con
parches (nicotina vs placebo) por otras 11 semanas. Ambos grupos recibieron
terapia conductual. Se evalué la abstinencia al tabaco a las 2 y 12 semanas del
abandono. A las 12 semanas, la proporcién de pacientes con abstinencia en el
grupo de doble terapia (39.1%) fue similar al grupo de monoterapia (31.8%) sin
diferencias estadisticamente significativas. En el analisis por subgrupos, los
pacientes con tabaquismo mas intenso (>29 cigarros/dia) se beneficiaron del
tratamiento con doble terapia (OR 1.39, IC 95% 1.2-2.5). Los autores concluyeron
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que el uso de la doble terapia no mejoré la proporcion de abstinencia en todos los
fumadores, independientemente de su nivel de consumo. 48

Otro estudio similar realizado por Koegelenberg y cols. Evalué también la eficacia
de la doble terapia con vareniclina y parches de nicotina vs vareniclina en
monoterapia mediante un ensayo clinico aleatorizado. Se incluyeron 435
pacientes. A las 12 semanas, los pacientes con doble terapia tuvieron una mayor
proporcién de abstinencia (55.4%) en comparacion con aquellos pacientes en
monoterapia con vareniclina (40.9%). A las 24 semanas se mantuvo esta
diferencia (49% vs 32.6%). Los autores concluyeron que la vareniclina en
combinacion con parches de nicotina es mas efectiva que la vareniclina sola en
lograr el abandono del tabaco a las 12 semanas (fin del tratamiento) y que este
efecto perdura un minimo de 6 meses. 4°

Un estudio realizado por Hsueh y cols. Comparé la eficacia de la vareniclina en
comparaciéon con el uso de parches de nicotina en el abandono del tabaquismo.
Se estudiaron 587 fumadores incluidos en un ensayo clinico aleatorizado. Los
pacientes fueron seguidos por un periodo de 36 semanas. En la regresion logistica
multivariada, la vareniclina mostré una mayor eficacia que los parches de nicotina
(OR 7.94, IC 95% 1.87-33.7) a las 36 semanas. Los autores concluyeron que la
vareniclina es mas eficaz que el uso de parches de nicotina en el abandono
sostenido del tabaco a los 3 afios de seguimiento. *°

Una revision sistematica y meta-andlisis, fue conducida por Cahill y cols., en el
2010 con la finalidad de evaluar la eficacia de los agonistas parciales de nicotina
en el abandono del tabaco. Se revisaron ensayos clinicos aleatorizados que
compararan la eficacia de vareniclina con placebo y otros farmacos como el
bupropion y parches de nicotina. Se incluyeron 11 estudios con 10,300
participantes, de los cuales 6,892 utilizaron vareniclina. El RR para la abstinencia
continua por 6 meses 0 mas para vareniclina vs placebo fue de 2.31 (IC 95% 2.01-
2.66). Ademas, la vareniclina fue mas efectiva que el bupropion y al menos, igual
de efectivo que los parches de nicotina. Por lo que, se concluy6 que la vareniclina
es un farmaco eficaz en el abandono del tabaquismo. 5!
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: El tabaquismo es un grave problema de salud publica en
México y el mundo; globalmente produce alrededor de 5 millones de muertes
anualmente por afio y en México alrededor de 60,000. Esta toxicomania aumenta
el riesgo de enfermedad arterial coronaria, diversos tipos de cancer y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. De ahi la importancia de su manejo oportuno.

Trascendencia: El presente estudio es de trascendencia porque permitira evaluar
la eficacia de la terapia con vareniclina en pacientes de la Clinica Antitabaquismo
de la Clinica de Medicina Familiar Oriente del ISSSTE en México, D.F. Ademas,
permitird evaluar la adherencia a la terapia y a identificar los factores asociados a
fracaso para dejar de fumar. Por lo tanto, se podra tener claridad sobre el alcance
y utilidad del programa antitabaquismo, identificar areas de mejora y a los
pacientes que podrian tener dificultades para el éxito de la terapia. Los alcances y
aportaciones cientificas y académicas dependeran de los resultados que arroje el
estudio.

Factibilidad: Es factible realizar este estudio debido a que se tiene acceso a
pacientes que cumplen los criterios de seleccion en la Clinica Antitabaquismo y la
vareniclina es un farmaco disponible para el manejo rutinario de los pacientes, por
lo que, el costo del proyecto es minimo. Se cuenta ademas con los recursos
humanos y la capacidad técnica para llevarlo a cabo.

Vulnerabilidad: Por ser un estudio cuasi experimental no existe un grupo control
para compararlo con el grupo en tratamiento con vareniclina.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tabaquismo es una toxicomania que causa millones de muertes por cancer de
pulmén, vejiga, EPOC y enfermedades cardiovasculares, entre otros. Ademas, su
impacto socioecondmico y sobre la calidad de vida es notable. Por lo que, es de
suma importancia contar con estrategias eficaces para reducir el uso de tabaco
con la finalidad de reducir las complicaciones y su impacto socioeconémico.

En este sentido, todos los pacientes deben recibir terapia conductual y consejeria.
Ademas, la terapia farmacologica esta indicada en todos los casos con algunas
excepciones (embarazo, lactancia, consumo de <10 cigarrillos diarios) debido a
que duplica la tasa de éxito. De los tratamientos disponibles, la vareniclina ha
demostrado ser mas eficaz que bupropion y nicotina. Las tasas de éxito oscilan
entre 26-40% a 6 y 12 meses, aunque existe una heterogeneidad importante en
los disefios de los estudios. Ademas, dado que la veraniclina produce diversos
efectos adversos, algunos pacientes abandonan la terapia o se adhieren
pobremente a esta.

Con base en lo anterior y en la necesidad de evaluar la eficacia de la terapia con
vareniclina de la Clinica Antitabaquismo de la Clinica de Medicina Familiar, el
presente trabajo pretende evaluar:

¢, Cudl es la adherencia y la tasa de éxito de la terapia con vareniclina en pacientes
con tabaquismo del Programa Antitabaquismo de la Clinica de Medicina Familiar
Oriente del ISSSTE en el Distrito Federal?
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HIPOTESIS

La adherencia a la terapia con vareniclina y la tasa de éxito en pacientes de la
Clinica Antitabaquismo del ISSSTE es mayor a la reportada en la literatura.
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OBJETIVOS

Obijetivo general

Evaluar la adherencia a la terapia con vareniclina y la tasa de éxito en pacientes
de la Clinica Anti-tabaquismo de la Clinica Oriente del ISSSTE en México, D.F.

Objetivos particulares

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

2. Obtener informacién sobre la convivencia social del paciente, la practica de
actividad fisica, la coexistencia de enfermedades psiquiatricas y de alcoholismo.

3. Determinar las caracteristicas del tabaquismo del paciente, asi como la
duracion, posologia y efectos adversos de la terapia con vareniclina.

4. Aplicar a los pacientes el cuestionario de Morisky-Green para evaluar la
adherencia al tratamiento farmacoldgico.

5. Medir la tasa de éxito de la terapia con vareniclina para el tratamiento de
tabaquismo a los 3, 6 y 9 meses post-tratamiento.

6. Analizar la tasa de éxito segun el género, la convivencia familiar, el estado civil,
la escolaridad, las comorbilidades, el alcoholismo, las -caracteristicas del
tabaquismo, los efectos adversos y la adherencia.
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MATERIAL Y METODOS

Sede de estudio

Clinica Antitabaquismo de la Clinica de Medicina Familiar Oriente del ISSSTE en
el Distrito Federal.

Periodo de estudio

Enero de 2014 al Julio de 2015.

Tipo de estudio

Estudio cuasiexperimental.

Universo del estudio

Pacientes con tabaquismo bajo tratamiento en la Clinica Antitabaquismo de la
Clinica de Medicina Familiar Oriente del ISSSTE en el Distrito Federal.

Muestreo y tamafio de la muestra

Se realiz6 un muestreo por conveniencia de casos consecutivos de pacientes que
cumplieron los criterios de seleccidén. No se realizé calculo de tamafio de muestra,
sino gque se incluyeron todos los pacientes en tratamiento con vareniclina en el
periodo de estudio.

Al inicio del estudio se registra un total de 125 pacientes, de los cuales 56
corresponden al género femenino y 69 al género masculino, de los cuales se tiene
registro de abandono del estudio de algunos pacientes debido a diversas
circunstancias laborales, en cuanto a tiempo para recibir tratamiento y continuar
con las valoraciones medicas correspondientes, dejando un registro de 49
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pacientes del género femenino y 51 pacientes del género masculino, los cuales
corresponden a la poblacién al inicio y termino del estudio correspondientemente.

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion

Pacientes con tabaquismo que se atendian en la Clinica Antitabaquismo de la
Clinica de Medicina Familiar Oriente del ISSSTE en el Distrito Federal.

De cualquier género, mayores de 20 afios de edad.
De cualquier tiempo de evoluciéon del tabaquismo e indice tabaquico.

Que hayan aceptado participar en el estudio mediante firma de carta de
consentimiento bajo informacion.

Criterios de no inclusion
Pacientes que usaban cocaina, cannabis o heroina.
Con uso de los siguientes farmacos: clonidina, nortriptilina y bupropion.

Embarazo, lactancia 6 adolescencia.

Criterios de eliminacion

Pacientes con datos incompletos.

Pacientes que no completaron tratamiento con vareniclina.
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Descripcion general del estudio

Se incluyeron pacientes con tabaquismo que acudieron a manejo a la Clinica
Antitabaquismo de la Clinica de Medicina Familiar Oriente del ISSSTE en el
Distrito Federal y cumplieron los criterios de seleccion durante el periodo de
estudio. Todos los pacientes recibieron tratamiento con vareniclina a dosis de 0.5
mg por 3 dias y posteriormente 1 mg cada 12 horas hasta completar 12 o 24
semanas de tratamiento. En los pacientes que lograron una reduccién gradual del
uso de tabaco, sin el cese completo a las 12 semanas recibieron terapia durante
24 semanas.

Durante la terapia se monitored y registré la presencia de efectos adversos. Se
evaluo el cese de fumar a los 3, 6 y 9 meses post-inicio de la terapia y la tasa de
éxito, asi como la adherencia de manera trimestral.

Se obtuvo ademas la siguiente informacion: edad, género, escolaridad, estado
civil, nUumero de personas con las que el paciente vivia, si cohabitaba con
personas que fumaban y el niUmero total de personas con las que convivia que
fumaban, la practica de actividad fisica, la coexistencia de enfermedades
psiquiatricas, si tenia alguna otra toxicomania o alcoholismo, el indice tabaquico,
los cigarrillos diarios y los afios de fumar.

Finalmente, se analiz6 tasa de éxito para el cese de fumar segun el género, la
convivencia familiar, el estado civil, la escolaridad, las comorbilidades, el
alcoholismo, las caracteristicas del tabaquismo, los efectos adversos y la
adherencia al tratamiento con veraniclina.
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TERAPIA GRUPAL.

La metodologia empleada es la terapia de grupo basada en principios cognitivo-
conductuales, conformando un programa multicomponente. El cual es integral a la
terapia farmacoldgica y se estructura en tres fases: preparacion, abandono y
mantenimiento.

En cada una de ellas se utilizan las técnicas conductuales que han mostrado su
efectividad para dejar de fumar: contrato, control de estimulos, entrenamiento en
técnicas de autocontrol y técnicas de mantenimiento de la abstinencia.

Fase de preparacion:
Etapa |

Estrategias de motivacion de cohesion grupal, contingente a la asistencia de
sesiones, informacion de caracter socio-sanitario, reestructuracién cognitiva,
expectativas y creencias erroneas acerca del proceso de abandono del tabaco,
percepcion de capacidad para el abandono, auto-observacién y auto-registros.

Etapa Il

Andlisis funcional de la conducta de fumar y control de estimulos, analisis de
auto-registros, estimulos, antecedentes, respuesta y consecuencias, estrategias
de afrontamiento y ensayos conductuales de abstinencia situacional.

Fase de abandono:

Entrenamiento en técnicas de auto-control, entrenamiento en manejo de estrés;
respiracion controlada, identificacion de conductas alternativas, contrato fecha de
abandono.

Fase de mantenimiento:

Estrategias para evitar el sindrome de abstinencia y prevencion de recaidas,
entrenamiento en habilidades conductuales para minimizar el sindrome de
abstinencia, (identificar situaciones de riesgo Yy planificar conductas de
afrontamiento, auto-instrucciones positivos), estrategias para propiciar el auto-
refuerzo de los cambios positivos.
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Clasificacion y definicién de variables

Se presentan a continuacion las variables del estudio, su clasificacion y definicion.

Tabla 1. Clasificacion y definiciéon de las variables del estudio

Nombre Categoria 6 | Definicidn Definicion Unidad
escala conceptual operacional de
medicion
Independiente
Tratamiento Cualitativa | Terapia Ingesta de | %
con nominal farmacolégica vareniclina durante
vareniclina con vareniclina | 12-24 semanas
para suspension | como apoyo para
de uso de | lograr suprimir el
tabaco. uso de tabaco.
Dependiente
Tasa de éxito | Cualitativa | Porcentaje de | Proporcién de | %
nominal pacientes gue | pacientes que

suspendieron el
uso te tabaco

lograron suspender
por completo el uso
de tabaco de cada
100 que iniciaron
terapia con
vareniclina, a los 3,
6, 9y 12 meses.

Intervinientes

Adherencia a
la terapia
farmacolodgica

Cualitativa
nominal

Grado de
cumplimiento con
la ingesta del
tratamiento
farmacoldgico

Cumplimiento
la ingesta
vareniclina,

evaluado con el test
de Morisky Green

con
de

%
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(Anexo 1). Sivs No

Edad Cuantitativa | Tiempo que ha | Tiempo de vida de | afios
continua vivido una | los pacientes al
persona al | momento del
momento del | diagnostico
diagnéstico
Sexo Cualitativa | Totalidad de | Condicién organica, | %
nominal caracteristicas masculina o]
reproductivas de | femenina de los
estructura, pacientes
funciones,
fenotipo y
genotipo, que
diferencian
masculinos  de
femeninos
Estado civil Cualitativa | Conjunto de | Grado maximo de | %
nominal cursos que un |estudios de los
estudiante sigue | participantes
en un
establecimiento
docente.
Escolaridad Cualitativa | Conjunto de | Grado méaximo de | %
nominal cursos que un |estudios de los
estudiante sigue | participantes
en un
establecimiento
docente.
Personas con | Cualitativa | Total de | Cantidad de | %
las que el | ordinal personas con las | personas con las
paciente vive gue el paciente |que el paciente
comparte casa comparte casa
Cohabitaciéon | Cualitativa | Vivir o cohabitar | Vivir o cohabitar | %

con personas

con personas

con personas que
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que fuman nominal que fuman fuman. Si vs No
Numero  de | Cuantitativa | Total de | Cantidad de | personas
personas con | discreta personas con las | personas con las
las que que trabaja, | que trabaja, platica
convive que platica regularmente o vive
fuman regularmente o | que fuman
vive que fuman
Actividad Cualitativa | Realizacibn  de | Practica de | %
fisica regular | nominal actividad fisica | actividad fisica al
de manera | menos 4 veces por
periodica semanas
Coexistencia | Cualitativa | Padecer Padecimientos %
de nominal enfermedades psiquiatricos del
enfermedades psiquiatricas en | paciente en adicion
psiquiatricas adicibn a la | a la dependencia al
dependencia al | tabaco, como:
tabaco depresion,
ansiedad, trastorno
bipolar
Toxicomanias | Cualitativa | Uso de toxicos o | Uso de toxicos o | %
nominal drogas ilegales drogas ilegales
como cannabis,
cocaina, heroina,
tolueno, resistol,
etc. Sivs No
Alcoholismo Cualitativa | Ingesta alta, | Ingesta excesiva de | %
nominal compulsiva, no | alcohol compafada
controlada de | de ansiedad,
alcohol pérdida de control y
dependencia fisica
indice Cuantitativa | Estimacion (Numero de | paquetes
tabaquico continua acumulativa de | cigarrillos fumados | por afio
consumo de | al dia)(Numero de
tabaco afnos de
fumador)/20
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Analisis estadistico

El analisis de los datos se llevo a cabo con el paquete estadistico v. SPSS 22.0.
Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables cualitativas (porcentajes,
frecuencias) y cuantitativas (media, desviacion estandar) segun correspondio. El
analisis inferencial de variables cualitativas se realiz6 con x2 y el de variables
cuantitativas con t de Student. Con tabla de 2x2, OR y X? se calculé el Odds Ratio
para fracaso a los 3 meses en aquellos con un indice tabaquico elevado. Se
considerara significativa una p<0.05.
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Aspectos éticos

El estudio se apeg6 a los principios éticos para investigaciones médicas en seres
humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion de
Helsinki y ratificados en Rio de Janeiro en 2014, asi como al marco juridico de la
Ley General en Salud en materia de Investigacion en el TITULO SEGUNDO, de
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO I:

ARTICULO 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera
desarrollarse conforme a las siguientes bases: IV.- Deberan prevalecer siempre
las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos predesibles;
V.- Contard con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que este Reglamento
sefala;

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacién, identificandolo sélo cuando los
resultados lo requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias; I.- Investigacion sin riesgo: Son estudios
gue emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada
en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta;

ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la
capacidad de libre eleccién y sin coaccion alguna.

Todos los pacientes participaron en el estudio de forma voluntaria, previa firma de
carta de consentimiento bajo informacion. Se mantuvo en absoluta
confidencialidad la identidad de los participantes de la investigacion.
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Cronograma de actividades

f_ﬁ j{ To)
o N g w
N o) ~ nd
ACCIONES REALIZADAS O = A g
o5 o N = m
EBLEREE
il s 3 b n
1.- Busqueda de bibliografia X
2.- Disefio del protocolo X
3.- Desarrollo del protocolo vy X
recolecciéon de datos
4.- Analisis de datos X X
5.- Presentacion de resultados X
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas de los participantes

Un total de 100 pacientes con tabaquismo recibieron terapia con vareniclina en la
Clinica de Antitabaquismo de la Clinica de Medicina Familiar Oriente del ISSSTE
en el Distrito Federal.

La edad promedio fue de 50.5 + 12.1 afios, edad minima de 18 afios y maxima de
73 anos. El 49% de los pacientes fueron femeninos y el 51% masculinos (Fig. 1).

n=100

B Femenino
B Masculino

Figura 1. Género de los participantes.
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La escolaridad de los participantes fue secundaria en el 33% de los pacientes,
bachillerato en 32% de los pacientes y licenciatura en el 35% (Fig. 2).

n=100

M Secundaria
B Bachillerato
[CLicenciatura

Figura 2. Escolaridad de los participantes.
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El 68% de los pacientes eran casados(as), el 22% solteros(as) y el 10%
viudos(as), Fig. 3.

n=100

M Soltero(a)
Bl Casado(a)
OvViudo(a)

Figura 3. Estado civil de los participantes.

52



Convivencia social y habitos de los pacientes

El promedio de personas con las que vivian los pacientes fue de 5.0 £ 2.0, el
minimo 2, el maximo 9. La distribucion de pacientes segun el nUmero de personas
con quien vivian se presenta en la Fig. 4. El 54% de los pacientes vivia con
fumadores. Todos los pacientes convivian a diario con al menos un fumador,
algunos convivian hasta con 20 fumadores (Fig. 5). Por otro lado, sélo el 37% de
los pacientes realizaban actividad fisica de manera regular (4 o mas dias por

semana), el resto no.

n=100
20
15
-
]
=
Y 104
= 19.19%
o .
a. 1618 17.17%
14.14%
5
B.08% 9.09% 9.09%
5.05%
a T T T T T T T T
2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0

Nimero de personas con quienes vive el paciente

Figura 4. Numero de personas con quienes vive el paciente.
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Nimero de fumadores con quienes convive el paciente

Figura 5. Numero de fumadores con quienes convive a diario el paciente.

El 100% de los pacientes tenian algun sintoma o patologia psiquiatrica: ansiedad
(59%), depresion (33%), trastorno bipolar (6%) y esquizofrenia (2%), Figura 6. El
31% de los participantes padecian alcoholismo y el 3% otra toxicomania distinta a
tabaquismo y alcoholismo.
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B Ansiedad

M Depresién

O Trastorno bipolar
B Esquizofrenia

Figura 6. Numero de fumadores con quienes convive a diario el paciente
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Caracteristicas del tabaquismo

El indice tabaquico promedio fue de 21.3 + 12.6 paquetes de cigarros por afio, un
minimo de 2 y un maximo de 50 paquetes/afios. Es decir, un promedio de 18.8 +
7.0 cigarrillos diarios, un minimo de 5 cigarrillos diario y un maximo de 30
cigarrillos diario. ElI promedio de afios fumando fue de 21.9 + 9.0 afios; el minimo
de afos fue de 4.0 afios y el méximo de 45.0 afios (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas del tabaquismo de los participantes

Parametro n Minimo | Maximo | Media Desviacion
estandar

indice tabaquico 100 | 2 50 21.3 12.6

Afos fumando 100 | 4 45 21.9 9.0

Numero de cigarrillos | 100 | 5 30 18.8 7.0

fumados diario

Caracteristicas y eficacia del tratamiento con vareniclina

La duracion de la terapia fue de 12 meses en el 91% de los pacientes y de 24
meses en el 9% de los pacientes. Estos ultimos recibieron tratamiento durante 24
meses porque lograron una reduccién gradual del uso de tabaco sin el cese
completo a las 12 semanas.

El 100% de los pacientes presentd algun efecto adverso; estos fueron: nausea
(18%), flatulencia (17%), insomnio (33%), depresion (3%), vértigo (19%) y suefios
anormales (10%), Figura 7.

La tasa de éxito de la terapia con vareniclina fue de 91 por cada 100 pacientes
gue iniciaron tratamiento, es decir se logr6 el cese de fumar en 9!% de los
pacientes. A los 6, 9 y 12 meses el 100% de los pacientes dejo de fumar, es decir
la tasa de éxito fue de 100 por cada 100 pacientes que iniciaron tratamiento
(Figura 8).
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B Niusea
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B Depresidn
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Figura 7. Efectos adversos de la terapia con vareniclina.
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Figura 8. Tasa de éxito de terapia con vareniclina a los 3, 6, 9 y 12 meses.

Adherencia al tratamiento con vareniclina y su asociacion con el cese de fumar

Con el test de Morsiky-Green se evalud la adherencia a la terapia farmacologica a
los 3 meses, la cual fue de 75%. EI 100% de los pacientes con adherencia a la
terapia con vareniclina habian dejado de fumar a los 3 meses. Mientras que sélo el
64% de los pacientes con mala adherencia a la terapia farmacolégica lograron
cesar de fumar, es decir el 36% de los pacientes con mala adherencia fracasaron
en cesar de fumar al tercer mes (p=0.000, X?).

Exito de cese del consumo de tabaco a los 3 meses de acuerdo al género, estado
civil, escolaridad, tipo de convivencia, comorbilidades, la presencia de
alcoholismo, efectos adversos e indice tabaquico

No hubo diferencias en la tasa de éxito de cese del consumo de tabaco por género
(92.2% y 89.8% en femeninos y masculinos respectivamente). Los viudos tuvieron
menor tasa de éxito a los 3 meses (80%) que los casados (89.7%) y solteros
(100%), aunque esto no fue estadisticamente significativo (p=0.150, X2). Los
pacientes con nivel licenciatura tuvieron menor tasa de éxito (82.9%) que los de
nivel preparatoria (93.8%) y secundaria (97%), aunque sin significancia estadistica
(p=0.102, X?).

Tampoco se encontraron diferencias en la tasa de respuesta a terapia con
vareniclina de acuerdo al tipo de convivencia, comorbilidades, la presencia de
alcoholismo ni los efectos adversos.
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Se dividieron los pacientes de acuerdo al indice tabaquico (IT) en aquellos con
mas o menos de 21.3 paquetes por afio (equivalente al promedio del IT) y se
evaluo la frecuencia de cese de consumo de tabaco en ambos grupos. El 100% de
los pacientes que no tuvieron éxito en dejar de fumar a los 3 meses tuvieron un IT
superior a 21.3, mientras que solo el 37.4% de los que si dejaron de fumar
tuvieron un IT superior a 21.3 (p=0.000, X2?). Ademas, se calcul6 el riesgo
(mediante OR) de no éxito a los 3 meses en aquellos con un IT superior a 21.3, el
cual resulté de 2.676 (IC95% 2.051-3.492, p=0.000, X?). De hecho los pacientes
que tuvieron un IT superior a 21.3 fueron los que requirieron terapia con
vareniclina por 24 meses.
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DISCUSION

Debido a que el 19.3% de los adultos mexicanos padecen tabaquismo (definido
como haber fumado 100 cigarros o mas en la vida y fumar actualmente) y el
consumo de tabaco se asocia a diversos problemas de salud severos y fatales
como cancer de prostata, pulmén y EPOC, el presente estudio evalud la utilidad
de la terapia con vareniclina para deshabituar al paciente del uso de tabaco. >

El control o deshabituacion del tabaquismo es un reto de salud publica a nivel
mundial y a nivel nacional por los costos atribuibles a sus complicaciones, muerte
prematura y del ausentismo laboral. 58

El presente estudio se incluyé una proporcion similar de pacientes femeninos y
masculinos, con una edad promedio de 50 afos, escolaridad de secundaria a
licenciatura y predominio de pacientes casados. En cuanto a su perfil de
convivencia, los pacientes vivian con un promedio de 5 personas, convivian diario
con un promedio de 4 fumadores y el 54% de ellos vivia con algun fumador. El
perfil de convivencia es importante porque el consumo de cigarros se produce en
el contexto de las relaciones importantes en la vida del fumador; en concreto, el
fumar tabaco es visto como una manera de convivencia social, de control de
relaciones y hasta como un elemento intimo en las relaciones. Ademas, cuando
una persona intenta dejar de fumar o tiene éxito en dejar de fumar, los patrones de
convivencia cambian y puede necesitarse reemplazarlos por alternativas de
convivencia que no requieran fumar. Los compafieros pueden responder con
apoyo y voluntad para crear patrones alternativos, o socavar la nueva conducta,
deseos y acciones. 53

Una tercera parte de los pacientes realizaban actividad fisica de manera regular (4
0 mas dias por semana), el resto no. Dado que la actividad fisica produce efectos
que pueden ayudar a dejar de fumar en adultos jévenes fumadores, seria
importante la promocion de actividad fisica en pacientes con héabito de fumar. 5455

Todos los pacientes del presente estudio tuvieron algun sintoma o patologia
psiquiatrica y una tercera parte era consumidor habitual de alcohol. Esto es
relevante, dado que se ha reportado que los fumadores con un diagnostico
psiquiatrico tienen significativamente mas altas tasas de cese de consumo de
tabaco en los grupos de intervencidon en comparacién con controles en el corto
plazo, pero esto no se ha mantenido a largo plazo. % De la misma manera, los
fumadores adictos al alcohol que son sometidos a una intervencion para dejar de
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fumar tienen una alta tasa de respuesta en el corto plazo, pero no se han
mantenido a largo plazo (6 meses o mas). Por lo tanto, en el presente estudio la
respuesta a vareniclina fue mejor que en estudios anteriores, incluso en pacientes
consumidores regulares de alcohol. 56

El indice tabaquico promedio de los pacientes fue de 21.3 + 12.6 paquetes de
cigarros por afio, que de acuerdo a la Guia de Practica Clinica sobre tabaquismo
equivale a tabaquismo intenso. ®’ La terapia farmacolégica para la deshabituacion
de consumo de tabaco esta indicada siempre porque duplica la posibilidad de
éxito, excepto cuando el consumo es menor de diez cigarros al dia, cuando exista
una contraindicacién médica, en el embarazo, la lactancia y en la adolescencia. *’

En el presente estudio, el 91% de los pacientes lograron el cese de fumar a los 3
meses, es decir la tasa de éxito de vareniclina fue de 91%, y ascendié a 100% a
los 6,9 y 12 meses. La vareniclina es un agonista parcial de los receptores de
nicotina - a4p2 - pero también ejerce un efecto antagonista, es decir, actia como
la nicotina y también disminuye el placer por fumar; es mas eficaz que el placebo,
el bupropion y los parches de nicotina. %8°° En comparacién con otros estudios, la
tasa de éxito fue mayor en este estudio y se asocié una alta adherencia al
tratamiento con vareniclina a los 3 meses (75%). #651 En quienes no tuvieron
adherencia en los primeros 3 meses, se tuvo que continuar la terapia con
veraniclina 12 semanas mas y a los 6, 9 y 12 meses también lograron éxito en
dejar de fumar.

Los efectos adversos de la terapia con veraniclina encontrados en el presente
estudio fueron: nausea (18%), flatulencia (17%), insomnio (33%), depresion (3%),
vértigo (19%) y suefios anormales (10%); es decir son los mismos a los reportados
en otros estudios, con ligeras variaciones en su frecuencia. 4142

Seria valioso continuar el seguimiento de los pacientes durante 24 — 48 meses
para evaluar la eficacia a largo plazo de la veraniclina.

Me de suma importancia comentar, en primer lugar, realice un analisis descriptivo
con el que describo la media, desviacion estandar y porcentajes, en seguida me
es util la X2, para saber si la adherencia se asocio a la suspension del tabaco.
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Es decir en este caso el 100% de los pacientes con adherencia a la terapia
dejaron de fumar, mientras que solo el 65 % con manana adherencia dejaron de
fumar, es decir que en este caso el 100 % de los pacientes con adherencia a la
terapia dejaron de fumar, mientras que solo el 65%, de los pacientes con mala
adherencia dejaron de fumar.

Si yo quiero saber si esta adherencia es estadisticamente significativa, se utiliza la
prueba de inferencias, que se llama X2.

Finalmente, para saber que los factores se asociaron al éxito para dejar de fumar,
y encontramos que los pacientes con un indice tabaquico superior a 21.3 tuvieron
2.676 veces mayor riesgo de fracaso para dejar de fumar, este calculo se realizé
mediante el Odds Ratio, y pensé en hacerlo, porque el 100% de los pacientes que
no tuvieron éxito, para dejar de fumar, tenian un indice tabaquico alto, (superior a
20).
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CONCLUSIONES

Se lleg6 a las siguientes conclusiones:

1. Se logr6 una tasa de éxito de 75% a los 3 meses y de 100% a los 6, 9y 12
meses.

2. Los pacientes con un indice tabaquico superior a 21.3 tuvieron 2.7 veces mas
riesgo de fracaso a los 3 meses y requirieron terapia con vareniclina por 24
meses.

3. Los pacientes lograron dejar de fumar a pesar de convivir a diario y vivir con
fumadores.

4. Sé6lo una tercera parte de los pacientes realizaban actividad fisica regular.
5. Todos los pacientes tuvieron algun sintoma o patologia psiquiatrica.

6. Los efectos adversos de la vareniclina son similares a los reportados
previamente y no causaron abandono del tratamiento.

7. Seria de utilidad evaluar la eficacia de vareniclina a mas largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario para dependencia a nicotina de Fargestrom. 57

Pregunta Respuesta Punctuacion

Menos de 5 minutos 3

cCuanto  tiempo  después  de

. . 6-30 minutos 2
despertarse fuma su primer cigarrillo?
31-60 minutos 1
Mas de 60 minutos 0
¢Encuentra dificultad para no fumar | gj 1
en los sitios donde esta prohibido
(cine...)? No 0
cQué cigarrillo le desagrada mas | ElPrimero 1
dejar de fumar? Otros 0
Més de 30 3
21-30 2
¢,Cuantos cigarrillos fuma cada dia?
11-20 1
Menos de 11 0
¢Fuma mas durante las primeras | gf 1
horas tras levantarse que durante el
resto del dia? No 0
¢Fuma aunque esté tan enfermo que | g il
tenga que guardar cama la mayor
No 0

parte del dia?

Conversion: Una pipa = tres cigarros. Un puro = cuatro a cinco cigarros. Un puro

pequefio = tres cigarros.
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Resultado de la prueba: De 0 a 3 puntos: Dependencia baja. De 4 a 7 puntos:
Dependencia moderada. 8 puntos o mas puntos: Dependencia alta.

Anexo 2. Programa estandarizado de tratamiento anti-tabaquismo ISSSTE

SUBDIRECCION GENERAL MEDICA

SUBDIRECCION DE PREVENCION Y PROTECCION A LA SALUD

g
ISSSTE

GUIA TECNICA PARA LA
ESTANDARIZACION DE LAS

CLINICAS ANTI-TABAQUICAS




Clinica Anti-tabaquica

Fecha: / / /

Dia Mes Ao

NOMBRE:

EDAD: sexo No.
EXP. GRUPO

CONTRATO TERAPEUTICO

PACIENTE

Acepta asistir puntualmente a todas las sesiones de tratamiento. Dichas sesiones
tendran una duracion de 90 minutos.

acepto llenar adecuadamente los instrumentos del Programa (auto-registros,
cuestionarios, etc), apegandome a las instrucciones lo mejor que me sea posible.

acepto cumplir con las indicaciones dadas por los especialistas.

acepto participar haciendo comentarios sobre mis sentimientos, pensamientos y
reacciones, en relacion a mi abstinencia, durante las sesiones de tratamiento.
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me comprometo conmigo mismo, con el grupo y con la psicéloga a dejar de fumar
a partir de la tercera sesion.

acepto hacer mi mejor esfuerzo para lograr el éxito de dejar de fumar.

acepto colaborar con los seguimientos telefénicos, y asistir a las seis primeras
sesiones del Club de Exfumadores.

acepto asistir como minimo a seis sesiones mensuales de seguimiento en el Club
de Exfumadores una vez concluidas las diez sesiones de mi tratamiento. Dichas
sesiones se llenaran a cabo el tercer miércoles de cada mes a las hrs.

Anote antes de encender un cigarrillo, la hora, el lugar, la actividad, el motivo o
motivos y el sentimiento que presenta justo en el momento que siente deseos de
fumar.

Cantidad Hora Lugar Actividad Motivo Emocion
ler. Cigarro 123456789
2°. Cigarro 123456789
3er. Cigarro 123456789
4°. Cigarro 123456789
5°. Cigarro 123456789
6°. Cigarro 123456789
7°. Cigarro 123456789
8°. Cigarro 123456789
9°. Cigarro 123456789
100. Cigarro 123456789
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11°. Cigarro 123456789
12°. Cigarro 123456789
13°. Cigarro 123456789
14°, Cigarro 123456789
150, Cigarro 123456789
16°. Cigarro 123456789
17°. Cigarro 123456789
18°. Cigarro 123456789
190, Cigarro 123456789
20°. Cigarro 123456789
Ultimo  cigarro 123456789
del dia

Més de 20 cigarros aldia SI( ) NO () ¢,Cuantos mas?

Total de cigarros fumados al dia

A continuacién se describen algunos de los motivos por los cuales usted puede
llegar a fumar:

En compafia (fiestas, reuniones, etc.)
Para concentrarme mejor y evitar la fatiga cuando realizo una actividad

Porque siento agradables los movimientos del fumar y ver el humo como se
esparce.

Con el café, después de los alimentos o en periodos de descanso.
Cuando me siento tenso (a) o preocupado (a)

Al no fumar por mas de 30 minutos, me siento mal y las molestias se quitan al
fumar.

Fumo por placer.

74




No me percato cuando enciendo el cigarro.

Otros (especificar).
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