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Objetivo: Examinar criticamente la evidencia cientifica de las FU MAN DO ESPERO
distintas estrategias de deshabituacion tabaquica, con atencién LE ]
especial a los resultados de seguridad obtenidos en el reciente

ensayo EAGLES. Métodos: Se llevd a cabo una busqueda biblio- EST RATEG |AS PA RA

grafica actualizada a Noviembre 2017 sobre terapia sustitutiva 4
de nicotina, bupropidén y vareniclina en MedLine y The Cochrane LA D ESHAB |TUAC | O N
Library, ampliada a guias de préctica clinica, publicaciones de la

V4
International Society of Drug Bulletins, bases de datos de agen- TA BA U | CA
cias reguladoras, datos estadisticos actualizados (Eurobarémetro) Q
y otras fuentes complementarias de informacidn. Por ultimo, se
contactd con los laboratorios GSK 'y Pfizer con objeto de recabar LUIS CARLOS SAIZ FERNANDEZ
informacidn especifica del ensayo EAGLES. Resultados: Algunas Farmacéutico y Doctor en Ciencias de la Salud
estrategias no farmacoldgicas (consejo breve, apoyo intensivo) Seccion de Innovacion y Organizacion
parecen mejorar las tasas de abstinencia, si bien la duracién de los ~ Servicio Navarro de Salud - Osasunbidea
estudios es inferior al periodo habitual de recaidas. Las opciones
farmacoldgicas consiguen abstinencias similares en los estudios
comparativos de mayor seguimiento, proponiéndose de eleccién ACCESO ABIERTO
la terapia sustitutiva de nicotina por disponer de informacién mas
solida en el largo plazo y un perfil de seguridad mas aceptable. EL
ensayo EAGLES no ha identificado problemas neuropsiquiatricos
vinculados a bupropidn o vareniclina, aunque sus importantes limi-
taciones no permiten cerrar esta controversia. Conclusiones: Con
independencia de la via escogida para dejar de fumar, el fumador
debe de conocer los grandes beneficios en salud que ello conlleva,
asf como el hecho de que una parte fundamental del éxito definitivo
residira en la fuerza de su determinacién a conseguirlo.
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«Dejar de fumar es la cosa mas sencilla del mundo.
Lo sé porque Lo he hecho miles de veces.»

Mark Twa (1835-1910)

Introduccion

El abandono del habito tabaquico es seguramente la
decisién mas inteligente, en términos de salud, que un fu-
mador puede plantearse alo largo de su vida. Para llegar a
buen puerto se precisara del firme convencimiento previo
por parte de la persona fumadoray también, en ocasiones,
de la participacion activa de administraciones y profesio-
nales sanitarios plenamente comprometidos. La adiccidn
al tabaco tiende a considerarse actualmente como una
enfermedad crénical, reconocida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) a través de su Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10). Todo lo anterior
hace que, especialmente en el &mbito de la atencion
primaria, nos encontremos ante un abjetivo clave, unreto
de primera magnitud.

Las dimensiones del problema son conocidas, aunque no
por ello menos contundentes. El tabaco supone la prin-
cipal causa evitable de muerte en Espafa, con alrededor
de 53.000 defunciones anuales en mayores de 35 afios
(15% del total) atribuibles a su consumo? Esto hace que la
poblacion fumadora presente una pérdida media de unos
14 aflos de vida, ademds de una merma significativa en la
calidad de ésta®. Elimpacto en la salud de los numerosos
compuestos quimicos presentes en el tabaco es multiple,
relacionandose con casi un 90% de las muertes por cancer
de pulmdn, un 60% de la mortalidad con origen pulmonar,
un tercio de la mortalidad coronaria o diversas afecciones
vinculadas al embarazo y el nacimiento. El perjuicio a
los fumadores pasivos estéd bien establecido e incluso
las ultimas investigaciones siguen identificando nuevas
implicaciones negativas, como por ejemplo su influencia
en aumentar los casos de diabetes, tumores hepaticos y
colorrectales, o el deterioro de la funcidén inmunitaria®.

Rol activo de las administraciones publicas

Con el paso del tiempo, y a medida que las pruebas
acerca de los graves perjuicios derivados del consumo de
tabaco se han revelado inexcusables, los organismos e
instituciones encargados de proteger la salud publica han
propuesto medidas de intensidad creciente. Partiendo de
los postulados defendidos por la OMS, en nuestro entorno
destaca la Ley 28/2005 de medidas sanitarias frente al
tabaquismo®, la cual limitd de forma importante la pu-
blicidad del tabaco y generalizd la prohibicién de fumar
en los espacios publicos®. Existe evidencia de que este

tipo de iniciativas promueve un descenso del consumo y
beneficios en salud a la poblacidn, incluyendo a nifios y
mujeres embarazadas’, asi como asmaticos y pacientes
con EPQC. La situacidn de crisis econdmica también se
postula como causa adicional del descenso en el consumo
de cajetillas por habitante de los Ultimos afos (Gréafico 1).

Por su parte, la Comunidad Foral de Navarra financia
actualmente un intento de deshabituacién tabaquica al
afo con varias opciones farmacoldgicas. Para ello se cum-
plimenta un formulario en la historia clinica y se solicita
al fumador el compromiso de recibir apoyo psicoldgico
individual o grupal complementario®. La efectividad del
plan serd evaluada tras dos afios de desarrollo y se con-
trastard con la magnitud de los beneficios publicados pre-
viamente sobre este tipo de iniciativas®. En este escenario,
el presente trabajo analizara la evidencia que sustenta a
las distintas estrategias de deshabituacién tabaquica,
tanto en lo que respecta a beneficios como a los efectos
adversos frecuentes y graves que pueden ser esperables.

Radiografia del habito tabaquico

Segun una reciente encuesta a ciudadanos europeos ma-
yores de 14 afios®, la mitad de la poblacién espafiola no ha
fumado nunca, un 28% fuma actualmente (30% varones,
25% muijeres) y el restante 22% se considera ex-fumadora.
La mayor proporcién de fumadores se encuentra en per-
sonas de mediana edad y, atendiendo a criterios sociales,
en aquellas con mayores dificultades econdmicas y menor
nivel educativo. Los fumadores espafoles consumen
mayoritariamente cigarrillos en paquete, una media de
12 cigarrillos al dia, con una minima presencia de otros
formatos especiales. La inmensa mayoria se inicia en el
consumo antes de los 25 afos, destacando el dato de que
1 de cada 6 fumadores comienza a fumar con menos de
15 afios.

Si atendemos a las tendencias temporales, la reduccion
del habito en varones en las Ultimas décadas ha sido mas
acusada que en las mujeres, llevando a acortar mucho la
diferencia entre sexos'®. En comparacion con otros paises
europeos, la prevalencia de poblacion fumadora en Espana
se encuentra en la media europea, bastante por debajo de
paises como Grecia (37%) o Francia (36%), pero aun lejos
de las mejores cifras de Suecia (7%) o Reino Unido (17%)°.

En Navarra los datos de prevalencia general son simila-
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Grafico 1. Evolucién comparada de las ventas de cajetillas de 20 cigarrillos por habitante.
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Nota: Los datos de 2017, tanto de Espafia como de Navarra, se han calculado anadiendo una proyeccion del mes de diciembre (sin datos) suponiendo la misma variacién

que en diciembre de 2016.

res al porcentaje nacional'®. La tendencia al descenso
del consumo se ha confirmado también en la poblacion
mas jovent!, con el dato llamativo de que el porcentaje de
chicas fumadoras entre 14 y 17 afios dobla al de chicos
(20% vs 9%).

¢Quién, cuando, como y por qué se estd dejando
de fumar?

De acuerdo con la fuente ya mencionada?®, la media de
edad en que los exfumadores consiguen su objetivo en
Espafia ronda los 40 afios. Alrededor de un 85% afirma
ser exfumador desde hace mas de 2 afios, situdndose
la media en 15 afios de abstinencia. La mitad de los
fumadores actuales ha tratado alguna vez de dejar de
fumar, aunque sélo un 15% de éstos lo ha intentado en
los Ultimos 12 meses. Aquellos con menor nivel educativo
lo intentan menos y mas tarde. En cualquier caso, del
28% de fumadores actuales en nuestro pais, la mitad no
ha intentado nunca abandonar este habito de consumo.
Entre los jévenes navarros, las principales razones para
querer dejar de fumar son los motivos econémicos y las
molestias sentidas a causa del tabaco™.

En cuanto a las estrategias preferidas por la poblacién
fumadora a la hora de realizar un intento de deshabitua-
cion (Grafico 2), Espafia es el pais de la Unién Europea
con un mayor porcentaje de intentos (90%), exitosos o
no, sin ayuda externa al propio fumador. Un 5% declaran
haber utilizado el apoyo de cigarrillos electrdnicos, un
3% la utilizacién de terapia sustitutiva de nicotina (TSN),

bupropion o vareniclinay el 2% restante un apoyo médico,
sistemas de ayuda telefdnica o paginas web. Cuando se
analizan los factores vinculados al hecho de que unintento
de deshabituacién sea o no exitoso a largo plazo, los datos
muestran que los intentos con éxito se realizaron sin ayuda
con mas frecuencia (78%) que quienes sufrieron recaidas
(62%). No obstante, esta informacion hay que ponerla en
su contexto, dado que ambas poblaciones podian diferir
en caracteristicas basales con incidencia en el resultado
final. En este sentido, se observa por ejemplo que un ma-
yor consumo de cigarrillos o un intento de abandono mas
reciente se relacionan con una mayor (aungue siempre
minoritaria) busqueda de ayudas externas.

Evaluacion previa al tratamiento

Como hemos visto, un porcentaje significativo de fuma-
dores desea dejar de fumar y por lo general lo intenta
sin apoyo externo. En este sentido, los profesionales
sanitarios pueden utilizar la denominada estrategia de “las
5 aes"? para convertir un contacto puntual con determi-
nado paciente en una oportunidad de abordaje del habito
tabdaquico. El proceso incluye 1) averiguar y registrar en
la historia sifuma o no, 2) aconsejar siempre el abandono,
3) acordar un plan de accidn en funcién de ladisposicién a
hacer unintento, 4) ayudar activamente a quien lo desee,
y 5) acompaiiar en el seguimiento.

Cuando la persona fumadora no desea dejar de fumar
la intervencion podra tener un caracter motivacional,
subrayando la relevancia de esta decisidn, identificando
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Grafico 2. Método utilizado en los intentos de deshabituacion tabaquica (%) con posibilidad de respuesta miiltiple. Modificado de Ref.

3 (Eurobarémetro 2017).
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barreras o resistencias y reiterando el mensaje con la
periodicidad que se estime oportuno. Si fuera necesario, el
test de Richmond aporta una sencilla via para cuantificar
el grado de motivacion®s,

También puede ser de interés valorar el grado de depen-
dencia que presenta el fumador, bien a través del test de
Fagerstrom o de su version simplificadat®. Esta Ultima
consta de sélo dos preguntas, el nimero de cigarrillos
consumidos al dia'y el tiempo transcurrido hasta el con-
sumo del primer cigarrillo. Se ha comprobado que la
correlacién entre ambas variables es adecuada'“,

En esta fase puede aparecer la duda de si es mas con-
veniente plantear una fechay dejar de fumar completa-
mente o tiene sentido la disminucién gradual de cigarrillos
consumidos. Pues bien, mientras una revision sistematica
de 2012 no se decanta por un método en especial'®, un
ensayo mas reciente parece encontrar en el cese total del
consumo la estrategia méas idénea'®. En el mismo sentido,
dos recientes estudios observacionales han concluido que
la duracién del habito tabaquico se correlaciona mejor con
la aparicion de EPOC que la cantidad de cigarrillos fuma-
dos al afo!'” y que el exceso de riesgo de sufrir un evento
cardiovascular es ya relevante en fumadores incluso a
partir de consumos tan bajos como un cigarrillo al diat®.

Abordaje no farmacoldgico

Las opciones no farmacoldgicas actualmente disponibles
para dejar de fumar incluyen modalidades de diferente
intensidad y contenido, las cuales pueden implementarse
de forma aislada, combinada o junto a la farmacoterapia.
La Colaboracién Cochrane ha evaluado la aportacion
especifica de muchas de estas estrategias, en su mayoria
considerando la abstinencia a partir de los 6 meses de su
implementacion. Lamentablemente, este plazo resulta
excesivamente corto a tenor del importante riesgo de
recaida, como veremos mas adelante:

Legislacion antitabaco

Se ha descrito un elevado impacto en la salud a partir de
medidas estructurales como son las leyes antitabaco ley
28/2005y ley 42/2010, destacando la reduccidn de tasas
de ingreso porinfarto, cardiopatia isquémica o asma'®?,y
una menor exposicién al humo del tabaco por parte de los
no fumadores?. Ambas leyes han producido una reduccion
de la venta de cigarrillos por habitante y afio del 55% en
Espafiay del 40% en Navarra, pero desde el afio 2013 se
aprecia una estabilizacién de las ventas (Grafico 1).

Deshabituacion sin ayuda

Lamayoria de los estudios coinciden en que un 3-5% de los
fumadores que dejan el habito sin ninglin apoyo permane-
ceran abstinentes a los 6 meses. Los escasos datos a 12
meses son coherentes con estos porcentajes?.
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Consejo médico breve?

Asumiendo una baja tasa de abstinencia sin ayuda, la in-
tervencién puntual en el contexto de una consulta médica
inferior a 20 minutos (1 visita de seguimiento como maxi-
mo), podriaincrementar estos porcentajes hasta llegar al
5-6% [17 estudios, RR=1,66 1C95% (1,42-1,94)]. Pese aque
la magnitud del efecto es pequeia, la accidn presenta un
beneficio sustancial en comparacion al esfuerzo invertido.

Apoyo intensivo individual?* o grupal®

Se entiende por apoyo individual intensivo la asistencia
a una serie de contactos cara a cara con un profesional
especializado y en un &mbito diferente al de la atencion
médica habitual. En estas condiciones la intervencién
intensiva fue algo mas eficaz que una intervencion breve
[27 estudios, RR=1,57 IC95% (1,40-1,77)], lo que puede
equivaler aun 7-9% de los fumadores abstinentes a los 6
meses. Las estrategias grupales no obtuvieron diferencias
con relacién a las individuales. En pacientes que también
reciben TSN? se identificd un beneficio extra de pequefia
magnitud en aquellos pacientes con apoyo de mayor
intensidad [47 estudios, RR=1,17 1C95% (1,11-1,24)]. Una
revision sistematica halld beneficio al combinar farma-
coterapia + apoyo intensivo frente a un consejo breve o
apoyo menos intensivo [52 estudios, RR=1,83 IC95%
(1,68-1,98)]%. Por ultimo, la adicidn de apoyo intensivo al
abordaje farmacoldgico con TSN frente a un apoyo mas
limitado ha mostrado un incremento en la tasa de absti-
nencia en estudios a partir de 6 meses (24,0% vs 6,4%)%.

Material de autoayuda?

El material impreso no adaptado a las caracteristicas
de un determinado fumador es capaz de incrementar
ligeramente las tasas de abstinencia en comparacion a
la ausencia de intervencion [11 estudios, RR=1,19 1C95%
(1,04-1,37)]. Cuando se utiliza un material adaptado la
eficacia mejora, si bien el efecto continda siendo pequefio
(incrementos del 1% en la abstinencia a partir de 6 meses).
Su combinacion junto a otro tipo de intervenciones no
parece aportar una mayor eficacia.

Apoyo telefénico® o basado en internet?!

Elapoyo telefénico ha mostrado una utilidad equivalente a
otros apoyos intensivos, sobre todo cuando incluye varias
llamadas y es proactivo desde los servicios de apoyo. Las
intervenciones interactivas basadas eninternet incluyeron
estudios de abstinencia a partir de 4 semanas, por lo que
son menos valorables.

Cigarrillos electroénicos

Son dispositivos electrénicos que generan un vapor sus-
ceptible de ser inhalado, incluyendo o no nicotina y aro-
mas. Su utilizacién como ayuda para dejar de fumar es una
posibilidad que atrae actualmente mucha atencion por su
perfil a priorimenos nocivo que el del tabaco. Actualmente
supone una linea de investigacion prioritaria®. En Espania
es una opcidon muy minoritaria aungue se encontraria por
delante de las opciones farmacoldgicas, ligada sobre todo
ala poblacién mas joven®. Recientemente se ha legislado
acerca de la comercializacion, requisitos de calidad y

Elexcesoderiesgo
cardiovasculares
relevanteincluso
consumiendo 1 cigarrillo
aldia

Se hadescritoun elevado
impacto enlasalud

a partir de medidas
estructurales como las
leyes antitabaco

seguridad en estos productos®. Una revision sistematica
ha apuntado a una cierta eficacia en abstinencia frente a
placebo, si bien la mayor parte de estudios eran observa-
cionales®:. Entre las dudas planteadas se encuentran la
pobre regulacion legislativa y la falta de evidencia en segu-
ridad alargo plazo, el riesgo de emplearse como puerta de
entrada al habito tabaquico, un hipotético uso dual junto
al cigarrillo tradicional o la vuelta a la normalizacion del
hébito®®.

Otras intervenciones®®

Estrategias como la actividad fisica o las 'vacunas' anti-
nicotina no han mostrado hasta ahora un efecto directoen
las tasas de deshabituacidn. Las técnicas de mindfulness
estan siendo exploradas en la reduccién de sintomas de
retiraday deseo intenso de fumar (craving), con resultados
aun poco consolidados.

Adicionalmente, otra alternativa disponible para tratar
de incrementar las tasas de deshabituacidn y, en dltimo
término, mejorar los resultados en salud de la poblacién
fumadora, es la utilizacidon de farmacos con dicha indi-
cacion. En Espaiia son tres las opciones actuales: TSN,
bupropién y vareniclina. A continuacién se resumen
algunos aspectos generales y de modo de empleo. No
obstante, en caso necesario se recomienda consultar la
correspondiente ficha técnica para una informacion mas
detallada.

Terapia sustitutiva de nicotina

Se trata de la administracion de nicotina en dosis de-
crecientes por una via distinta al consumo del cigarrillo,
de forma que la cantidad sea suficiente para aliviar los
sintomas del sindrome de abstinencia y se consiga, en
ultimo término, la deshabituacion completa®. En Espaiia
se hallan comercializadas cuatro presentaciones: parches,
chicles, comprimidos e inhalador bucal®®.
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Parches transdérmicos®

Son productos adhesivos capaces de liberar nicotina a
través de la piel. Se aplican en una zona limpia, seca, de
piel sanay sin vello, colocando al dia siguiente un nuevo
parche en una localizacidn distinta. Actualmente se dis-
pone de parches de 16 horas, para uso mientras el usuario
esta despierto, y de 24 horas. Ambas opciones disponen de
varias dosis que permiten graduar la liberacion de nicotina
a lo largo del tratamiento, habitualmente no superior a
12 semanas. Esta presentacién permite la administracion
sostenida de nicotina, facilitando la adherencia al trata-
miento.

Chicles®®

Son piezas de goma de mascar que incluyen 2 mg o 4 mg
de nicotina, a escoger en funcién del grado de dependen-
cia. En monoterapia la duracion del tratamiento recomen-
dada en ficha técnica es entre 3y 6 meses, utilizandose
al sentir la necesidad de fumar hasta un maximo de 15
chicles diarios de 4 mg o 25 chicles diarios de 2 mg. Al
ser masticadas, las piezas liberan la nicotina, la cual seré
absorbida con rapidez a través de la mucosa bucal. La ni-
cotinaque se traga con la saliva, se inactiva y puede causar
molestias gastricas. Lo correcto es masticar lentamente
hasta que se nota un sabor intenso o picante, para en ese
momento dejar el chicle entre la encia y la pared bucal.
Cuando el sabor desaparece, debe reiniciarse otro ciclo de
masticacion. Se recomienda evitar el consumo simulténeo
de bebidas &cidas, como café o refrescos, pues pueden
interferir en la absorcién de la nicotina.

Comprimidos para chupar®

Se comercializan en un rango de dosis que vade 1 mg a
4 mg. EL plazo maximo de uso también es de 6 meses,
con un maximo de 30 diarios para la dosis mas bajay 15
diarios para la dosis mas alta. Los comprimidos se deben
chupar hasta detectar un sabor fuerte para luego parar,
de modo similar alos chicles, y reiniciar de nuevo. El resto
de consideraciones son compartidas con los chicles me-
dicamentosos.

Inhalador bucal*

Permite una liberacion rapida de nicotina, al igual que los
chicles y comprimidos. La presentacién disponible en
Espafia permite un maximo de 4 pulverizaciones por hora
hasta un maximo de 16 horas diarias de uso. La pulveriza-
cién serealizadentro de laboca, sininhalacion simultanea
para evitar la entrada del farmaco en el tracto respiratorio.

Para su evaluacién en la préactica, lo ideal seria contar con
datos que avalaran la utilizacién de las diferentes estra-
tegias, farmacoldgicas o no, en términos de resultados en
salud (reduccién de la mortalidad, eventos cardiovascu-
lares, tumores, etc.). Sin embargo la realidad es mucho
mas modesta“, obteniéndose informacion de tasas de
deshabituacion tabaquica conseguidas en diferentes
horizontes temporales. La mayor parte de estudios y
revisiones sistematicas consideran un plazo de 6 meses
como el minimo necesario para acreditar eficacia, aunque
esta visién parece claramente insuficiente a la luz de los

Aunque la magnitud

del efecto es pequena,

el consejo breve

es beneficioso en
comparacion al esfuerzo
invertido

LaTSNes el farmacode
eleccion por su eficacia
mds consistente alargo
plazo y un perfil de
seguridad mas aceptable

criterios establecidos por la propia Agencia Europea del
Medicamento*2 Por ello, asumiremos la prioridad de la
abstinencia continua frente a la estimacion puntual y el
plazo de 1 aflo como el minimo exigido para que el dato de
eficacia searelevante.

¢Qué eficacia podemos esperar de la TSN?

Una revisién sistematica de 2012 que incluye mas de
20.000 pacientes con seguimientos prolongados esta-
blece la superioridad sobre placebo a los 12 meses de
seguimiento, tanto de los parches de nicotina [21 estudios,
RR=1,511C95% (1,35-1,70)] como de los chicles [32 estu-
dios, RR=1,431C95% (1,31-1,56)]. En términos absolutos
se atribuye un 14-16% de abstinentes con la TSN frente
al 9-10% de aquellos que recibieron placebo®. El resto
de resultados estimados informan sobre abstinencias
mas cortas, a partir de 6 meses. Al comparar distintos
tratamientos activos, no se hallaron diferencias entre los
parches de 16 y 24 horas. Por el contrario, sf se encontro
mayor tasa de abstinencia en los chicles de 4mg frente
alos de 2mg [5 estudios, RR=1,431C95% (1,12-1,83)] y
en la terapia combinada de dos presentaciones de TSN
frente a una sola modalidad [9 estudios, RR=1,34 IC95%
(1,18-1,51)]. No obstante, un estudio posterior no ha podido
confirmar la utilidad de esta administracion combinada®y
es preciso saber que ninguna combinacion de terapias far-
macoldgicas para la deshabituacion tabaquica presenta
el aval de las fichas técnicas autorizadas por la autoridad
sanitaria.

En términos de eficacia comparativa con bupropidn, la
citada revision sistematica no encontré diferencias entre
ambas opciones?. En los escasos estudios donde la TSN
se hacomparado con vareniclinade forma directay en se-
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guimientos prolongados*3#“ las tasas de abstinencia han
rondado el 20-25% sin constatarse tampoco diferencias
subrayables. El estudio EAGLES (45), que seré descrito
con mayor detalle en un apartado posterior, si detect6
diferencias estadisticamente significativas a favor de va-
reniclina (22% vs 16%), si bien los seguimientos maximos
se redujeron a sélo 6 meses.

Amplia experiencia de uso y resultados
amuy largo plazo

Visto todo lo anterior, es necesario contextualizar estos
datos desde una dptica mas amplia. La TSN se utiliza
para dejar de fumar desde hace varias décadas, con un
conocimiento mas exhaustivo de su comportamiento a
largo plazo que el de otras alternativas. En este sentido
se dispone de un interesante metanalisis“® que agrupé
estudios con seguimientos de 2 a 8 afios. A pesar de la
clara mayor eficacia relativa de la TSN frente a placebo
[OR=1,991C95% (1,50-2,94)] se observé que, a largo pla-
z0, latasa de abstinencia inicialmente calculada disminuia
por las recaidas. Concretamente las tasas de abstinencia
a 6-12 meses pasarian, en el caso de la TSN, del 15% al
11%y en el caso del placebo del 7% al 4%. Por otro lado,
los ensayos clinicos de deshabituacién tabaquica estan
muy mayoritariamente promovidos y financiados por la
industria farmacéutica, lo que también tiene un impacto
comprobado en los resultados’. Estos hechos deberian
ser considerados a la hora de valorar en su justa medida
lo que las terapias farmacoldgicas pueden ofrecer en en-
tornos de vida real y ayudar a interpretar las conclusiones
de futuros estudios,

Por otro lado, no se hanidentificado estudios bien plantea-
dos acerca de cudl deberia ser la terapia de eleccion tras
un fracaso previo con TSN, lo que implica que bupropion y
vareniclina no han acreditado en esta situacion ser supe-
riores a laapuesta por un nuevo intento con los sustitutos
de nicotina.

Una terapia con seguridad aceptable

Los efectos adversos ligados al uso de la TSN son, por lo
general, leves y transitorios®#°, Con la terapia oral puede
experimentarse dolor mandibular, hipo o molestias locales
en el lugar de absorcién, comoirritacion de lamucosa oral.
Los parches pueden provocar picor y eritema.

Los efectos sistémicos suelen recordar a los derivados de
la nicotina inhalada, pero mas leves debido a la menor con-
centracién alcanzada en sangre. Destacan las molestias
gastricas, alteraciones del suefio, palpitaciones, cefalea,
nduseas, mareos, sudoracién, mialgias o nerviosismo. En
ocasiones no es sencillo distinguir una reaccién adversa
de una manifestacion derivada del propio sindrome de
abstinencia a la nicatina. Por Ultimo, es importante prestar
atencion ala posibilidad de intoxicaciones accidentales en
nifios que acceden por un descuido al farmaco.

Tras un fracaso previo
con TSN, no hay evidencia
de que bupropion

o vareniclina sean
superiores aotrointento
con TSN

Por todo lo anterior y las caracteristicas del resto de op-
ciones farmacoldgicas, que analizaremos a continuacion,
la terapia de TSN seria de eleccion (Figura 2). También en
adolescentes® y en mujeres embarazadas, si bien en este
ultimo caso su eficacia no es del todo concluyente y se
preferiria la presentacidn de chicles o comprimidos#®®0,
La TSN también podria utilizarse para reducir el consumo
de cigarrillos, incrementando la probabilidad de una des-
habituacién completa, pero lamentablemente la calidad
de esta evidencia es baja’..

Bupropion

Este farmaco con propiedades anfetaminicas se comer-
cializé inicialmente como antidepresivo. Desde el afio
2000 existen en Espafia presentaciones con la indicacion
de deshabituacion tabaquica. La dosis de mantenimiento
es de 150mg cada 12 horas para una duracion habitual
del tratamiento de entre 7-9 semanas®2 Se permite fumar
durante las dos primeras semanas de tratamiento y debe
ajustarse la dosis en caso de insuficiencia renal o hepética.

Una revisién sistematica de 2014 incluyé 10.000 pacien-
tes con seguimientos a 12 meses. En ella se muestra la
superioridad de bupropidn sobre placebo [27 estudios,
RR=1,591C95% (1,44-1,76)], lo que se traduce en un 19%
de abstinentes con bupropién frente al 11% con placebo®.
Cuando se compara con otras terapias farmacoldgicas en
estudios mas cortos, no se identifican diferencias frente a
la TSN2858 g diferencia de lo que ocurre frente a vareniclina
[4 estudios, RR=0,681C95% (0,56-0,83)]. En este anlisis,
la tasa de abstinencia a 6 meses fue del 15% para bupro-
piony 22% para vareniclina.

Finalmente hay que indicar que, en el caso de la revision
sobre bupropién®, el primer autor declard haber recibido
pagos de varias compafiias farmacéuticas relacionadas
con la deshabituacién tabaquica. Posteriormente la politi-
cade Cochrane sobre conflicto de interés se hareforzadoy
en las revisiones actuales ya no se permite esta situacion.
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Figura 2. Esquema general de intervencion en atencion primaria ante un paciente fumador. Adaptado de recomendaciones del Comité

Nacional para la Prevencion del Tabaquismo (Ref. 2)

ES FUMADOR

CONSEJO DE ABANDONO:
¢ DESEA DEJAR DE FUMAR?

l

SINO FUMA, FELICITAR

No desea dejar de fumar
Motivar al cese del habito y retomar
en futuros contactos

* Determinar grado de dependencia.
* Fijar cronograma.

Sidesea dejar de fumar y esta dispuesto a intentarlo
* Reforzar la utilidad de realizar el intento.

* Hacer recomendaciones para controlar el sindrome de abstinencia y superar otros obstéculos.
- Ofrecer apoyo intensivo individual o grupal.

En cuanto a las opciones de apoyo farmacoldgico:

- Informar de tasas de abstinencia esperables a largo plazo.
" Informar de los efectos adversos mas frecuentes y mas graves.

Se descarta el apoyo farmacoldgico

l

Se decide utilizar apoyo farmacoldgico

Una terapia con seguridad controvertida

Entre las reacciones adversas frecuentes con bupropion
se encuentran las reacciones de hipersensibilidad de
tipo cutaneo, alteraciones gastrointestinales, boca seca,
insomnio, ansiedad, cefalea, temblor o mareo®?.

Otros aspectos de mucha menor frecuencia a los que es
preciso prestar atencidn son el aumento de la presion ar-
terial, en ocasiones grave, o la incidencia de convulsiones,
gue con este farmaco se produce en aproximadamente 1
de cada 1000 sujetos tratados y se agrava con el abuso
concomitante de alcohol. También se han notificado
casos de neonatos con malformaciones cardiovascu-
lares congénitas tras el tratamiento con bupropion de
mujeres gestantes, sobre todo en el primer trimestre de
embarazo®?%4, Varios estudios observacionales llevados a
cabo para confirmar o descartar esta relacion presentan
resultados discordantes.

Por dltimo hay que destacar los casos notificados de sinto-
mas neuropsiquiatricos graves, tales como hostilidad, agi-
tacién, depresion e ideacion y comportamiento suicida®,

l

Realizar seguimiento del paciente

sospecha que comparte con vareniclina. Desde que la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense incluyé en
2009 una advertencia relativa a estos efectos adversos en
la informacidn oficial de ambos medicamentos®, se han
sucedido los analisis que tratan de arrojar luz sobre este
asunto. El estudio EAGLES* sélo ha motivado la retirada
parcial de dicha alerta, dado que la advertencia de riesgo
de ideacion y conducta suicida se mantiene vigente para
todos los antidepresivos, incluido bupropidn®®. Se espera
que ciertas investigaciones en marcha aporten nuevas
evidencias en un futuro préximo®’,

Vareniclina

El farmaco de mas reciente comercializacion en Espafia
para la deshabituacion tabaquica (2007) es vareniclina, un
agonista parcial de los receptores nicotinicos. Se postula
que esta caracteristica permite aliviar los sintomas del
craving al tiempo que disminuye la recompensa derivada
de fumar. La duracion de tratamiento recomendada es
de 12 semanas, realizando escalada de dosis la primera
semana hasta alcanzar Img cada 12 horas. En caso de
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insuficiencia renal es necesaria una reduccion de dosis y,
aligual gue con bupropidn, se permite fumar durante las
dos primeras semanas de tratamiento®®.

Los principales datos de eficacia global proceden de una
revision sistematica actualizada en 2016%°. La abstinencia
sostenida a los 12 meses de los pacientes tratados con
vareniclina casi triplica la alcanzada con placebo y, como
se comento anteriormente®, también supera en un 50%
la de bupropidn (22% vareniclina, 15% bupropion, 9%
placebo). En relacién a la comparacion con la TSN, esta
revisién no aporta informacidén adicional a la ya descrita
en el apartado correspondiente.

Un aspecto muy relevante cuando se busca un éxito
duradero en pacientes reales es conseguir frenar las
frecuentes recaidas. Desafortunadamente no se ha
demostrado la existencia de estrategias especialmente
efectivas. Una revision Cochrane® cita un estudio de pre-
vencion de recaidas con vareniclina que obtuvo diferencias
estadisticamente significativas frente a placebo [RR=1,18
IC95% (1,03-1,36)]. Sin embargo es preciso tener en cuen-
ta que todos los sujetos eran respondedores del farmaco,
la abstinencia basal era corta (12 semanas), se requerian
24 semanas de tratamiento global y la magnitud del
efecto obtenido al final del periodo de seguimiento fue
escasa. Por otro lado, cabe destacar que el primer autor
de la revision sistematica participd también como autor
en el citado estudio. Sorprendentemente, la revision no
advierte de que éste fue financiado por Pfizer, fabricante
de vareniclina.

Otra terapia (y van dos) con debate de seguridad

El efecto adverso mas frecuente de vareniclina son las
nauseas, experimentadas por alrededor del 30% de los
sujetos que latoman, el cual trata de moderarse mediante
la titulacién de dosis. Otras reacciones adversas habitua-
les son insomnio y suefios anormales, cefalea, mareo,
vémitos y otras alteraciones gastrointestinales®®.

Cuando fijamos la atencidn en los eventos raros pero
de mayor importancia las dudas aparecen. La revision
sistematica previamente citada®® informa de que, en
comparacién con placebo, vareniclina presenta un exceso
del 25% en eventos adversos graves [29 estudios, RR=1,25
IC95% (1,04-1,49)]. Esta variable, cientificamente acep-
tada como la mas idénea a la hora de integrar todos los
eventos adversos mas relevantes que pueden ocurrirle a
un paciente, se calificd como de alta calidad de evidencia
e inclufa, entre otros, episodios de infecciones, tumores o
lesiones graves. A pesar de que los autores de los ensayos
declararon gue probablemente no estaban relacionados
con el tratamiento, no se debe olvidar que la informacion
procede de ensayos aleatorizados y controlados, donde
el concurso de otros factores externos al tratamiento se
minimiza al maximo.

Las limitaciones del
ensayo EAGLES no
resuelven las dudas
sobre seguridad
neuro-psiquidatrica con
vareniclina y bupropion

Un segundo aspecto controvertido tiene relacién con la se-
guridad cardiovascular. En 2011 se publicd un metanalisis
con 14 estudios y mas de 8000 pacientes® que atribuye a
vareniclina una tasa de eventos cardiovasculares relevan-
tes pequeiia en términos absolutos (1,06% con vareniclina
frente a 0,82% con placebo) pero superior estadisticamen-
te a placebo [OR=1,72 IC95% (1,09-2,71)]. Este trabajo
recibid criticas por el tipo de analisis estadistico realizado.

Para tratar de aclarar esta cuestion, la FDA solicité a
Pfizer que realizara otro metanalisis donde se evaluara
la seguridad cardiovascular de vareniclina®. El estudio
comisionado se publicd en 2013, no encontrando diferen-
cias estadisticamente significativas en lo referente a la
seguridad cardiovascular®®4, A pesar de que un tercer
metanalisis tampoco halld un riesgo superior con vareni-
clina®, la controversia no ha podido resolverse definitiva-
mente. Las distintas revisiones difieren sustancialmente
en su disefio® y recientemente se ha publicado un nuevo
estudio observacional que vuelve a sugerir un exceso de
riesgo cardiovascular con vareniclina®.

Por otro lado y desde otra perspectiva, se acepta con
normalidad el que una agencia reguladora encargue
al fabricante de un medicamento la realizacién de una
prueba que, de resultar negativa, probablemente conde-
ne dicho producto al fracaso comercial. En este sentido
deberfamos ser capaces de encontrar vias mas razonables
para dilucidar este tipo de incertidumbres, por ejemplo a
través de la participacion de institutos de investigacion
independientes.

Eventos adversos neuropsiquiatricos:
una década agitada

Aligual que bupropidn, vareniclina también ha sido un far-
maco sospechoso de provocar sintomas neuropsiquidtri-
cos de importancia, tales como depresion, alteraciones del
comportamiento, agitacién e ideacién y comportamiento
suicida. En 2007 la FDA alertd por primera vez sobre
esta potencial asociacién, afadiendo dos aflos después
a la informacion oficial del producto su advertencia de



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA FUMANDO ESPERQ... ESTRATEGIAS PARA LA DESHABITUACION TABAQUICA 10

seguridad de mayor relevancia (Black Box Warning)®. Las
sospechas procedian de un importante nimero de noti-
ficaciones espontdneas sobre vareniclina®7°, una fuente
de datos a tener en cuenta como generadora de hipétesis
pero siempre necesitada de confirmacion.

A lo largo de estos afios se han sucedido los trabajos
relacionados con este tema, dos de ellos comisionados
por la propia FDA, en su mayoria disefiados como estudios
retrospectivos de cohortes o revisiones de ensayos previa-
mente publicados. En términos generales, estos estudios
no han encontrado un vinculo entre el farmaco y este tipo
de reacciones adversas®.

Eneste contexto, restaba por conocer el resultado de otra
iniciativa de la FDA, un gran ensayo clinico solicitado a la
compafiia comercializadora de vareniclina que evaluara
su seguridad en poblacion cony sin patologia psiquiatrica
previa. A continuacidn se presenta el analisis detallado
de este estudio.

Descripcion del ensayo EAGLES

La informacion considerada para la elaboracion de este
informe procede de la publicacién principal del ensayo
EAGLES en The Lancet, el 22 de abril de 20164, Exclu-
yendo la concisa y poco manejable informacion presente
en ClinicalTrials.gov (NCT01456936), no conocemos que
se haya publicado el protocolo del estudio y sélo es posi-
ble obtener un breve resumen del Clinical Study Report
(CSR)™,

Alolargode 2017 se contactd con GSKy Pfizer, co-finan-
ciadores del estudio, para obtener estos dos documentos,
asi como informacién anonimizada a nivel de paciente
gue permitiera contrastar los resultados comunicados.
Tras varios meses de espera, Pfizer nos solicito el envio
de un plan de andlisis estadistico como requisito previo a
gue nuestra peticion fuera evaluada. Dado que el retraso
acumulado no hacia ya viable la elaboracion de ese plan
estadistico, se propuso recibir inicamente el protocolo y el
CSR, ambos documentos a nuestro juicio susceptibles de
conocimiento publico sin necesidad de requisitos adicio-
nales. Lamentablemente no se ha recibido una respuesta
del fabricante en uno u otro sentido.

Pregunta principal de investigacion

En personas fumadoras con trastornos psiquiatricos es-
tables y en aquellas sin patologia psiquidtrica, ¢ presentan
vareniclina y bupropién una tasa de eventos adversos
neuropsiquiatricos diferente a placebo?

Diseifo

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, de grupos
paralelos, doble ciego y triple enmascaramiento, con
duracién de 12 semanas de tratamiento mas 12 semanas
adicionales de seguimiento.

Debeninvestigarse

los factores que han
permitido a muchos
ex-fumadores alcanzar
éxito duradero sin apoyo
farmacologico

Emplazamiento

140 centros de 16 paises. En orden decreciente por
numero de centros participantes, destaca Norteamérica
(principalmente Estados Unidos), varios pafses europeos,
Latinoamérica, Africa (sélo Sudafrica) y Oceanta.

Criterios de inclusién y exclusion

Se reclutaron pacientes adultos, fumadores de al menos
10 cigarrillos diarios y motivados para dejar de fumar. En
la cohorte psiquidtrica se inclufan pacientes estables con
esquizofrenia, depresién mayor, trastorno bipolar, ansie-
dad o trastorno de la personalidad. Entre las principales
razones de exclusidn se establecieron varias patologias de
la esferamental distintas a las previamente mencionadas,
abuso de sustancias, sujetos con comportamiento auto-
lesivo y riesgo basal de suicidio, riesgo de convulsiones,
EPOC grave o enfermedad cardiovascular reciente.

Intervencién

Entre noviembre de 2011y enero de 2015 se aleatorizaron
8.144 participantes, 4.116 en la cohorte psiquidtrica y
4,028 en la no psiquidtrica. En ambas cohortes los sujetos
asignados se distribuyeron en proporcién 1:1:1:1 a cuatro
brazos de tratamiento: vareniclina 1mg/12 horas, bupro-
pidn 150mg/12 horas y parches de nicotina 21mg/24 horas
con reduccién gradual de dosis o placebo.

Variables de resultado

La variable principal fue una variable combinada de 16 sin-
tomas neuropsiquiatricos, basada en los casos naotificados
en fumadores que habian utilizado vareniclina y bupropidn.
Cada sintoma se clasificaba como leve, moderado o grave
en funcién del grado de afectacion estimada, a excepcién
de cuatro sintomas (ansiedad, depresion, hostilidad y
sensacion anormal), que siempre fueron considerados
graves. Las variables secundarias incluian, entre otros,
el total de eventos adversos calificados como graves y el
resultado de cada sintoma de forma individual. Los datos
de seguridad cardiovascular aun no han sido publicados
y los de eficacia han sido comentados con anterioridad.

Tamaiio de muestra

Se asumid unatasa para el grupo placebo de eventos neu-
ropsiquidtricos del 3,5% en la cohorte no psiquidtricay del
7% en la psiquidtrica. Se estimdé un tamafio de muestrade
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2.000 sujetos por grupo de tratamiento para detectar un
incremento del 75% en la tasa de eventos neuropsiquia-
tricos. Los andlisis de seguridad se realizaron teniendo en
cuenta la poblacién tratada del estudio.

Resultados

Un 79% de la cohorte no psiquidtrica y un 74% de la psi-
quiatrica completaron el estudio. De ésta Ultima, hasta un
71% cumplian criterios de trastorno del estado de &animo,
un 19% mostraban ansiedad, un 9% algun trastorno psi-
cdticoy el 1% restante un trastorno de la personalidad.
No se encontraron diferencias en la incidencia global
de eventos neuropsiquidtricos para los cuatro grupos
de tratamiento (vareniclina 4,0%; bupropion 4,5%; TSN
3.9%; placebo 3,7%). Se detectaron mas eventos neu-
ropsiquiatricos en la cohorte psiquiatrica (5,8%) que en la
no psiquidtrica (2,1%) (Tabla 1). ELl porcentaje de eventos
neuropsiquidtricos graves fue mas bajo en la cohorte no
psiquidtrica y no varié en funcidn del tipo de tratamiento.
Atendiendo a los porcentajes registrados de cada sinto-
ma, Unicamente destacaron los suefios anormales como
aguellos con mayor incidencia en los grupos de vareniclina
y TSN en comparacion al de placebo.

Conclusion de los autores

El estudio no mostrd un incremento significativo de los
eventos adversos neuropsiquiatricos atribuibles a vareni-
clina o bupropidn, en comparacién con la TSN o placebo.

Evaluacion critica del ensayo EAGLES

Como se ha indicado previamente, el ensayo EAGLES
se llevd a cabo por indicacion de la FDA y el disefio final
del estudio presentado por las compafifas farmacéuticas
contd con el visto bueno de dicha agencia reguladora.

Conflictos de interés

El ensayo EAGLES ha sido co-financiado por Pfizer,
compania fabricante de vareniclina, y GSK, comerciali-
zadora de bupropion. De los diez autores firmantes seis
son empleados de ambas compafiias y los otros cuatro

son clinicos de diversas universidades, declarando todos
ellos relaciones financieras con dichas corporaciones.
En concreto, el primer autor ha recibido de Pfizer pagos
crecientes desde el afio 2013 (2.030 $), pasando por 2014
(6.890°$),2015 (17.345 $) y 2016 (52.685 $)™. Otro de los
investigadores procedente de un entorno académico firmé
también, mientras se desarrollaba el ensayo, la revisién
sistematica Cochrane sobre prevencidn de recaidas en
deshabituacion tabaquica®.

Por ultimo, segun informa la publicacidn, los andlisis
estadisticos fueron realizados por empleados de ambas
compafiias farmacéuticas, uno de ellos con acciones de
la empresa. Como puede comprobarse, a pesar de que
los técnicos de la FDA tuvieron la oportunidad de revisar
el conjunto de los datos, fueron otros agentes quienes
controlaron fases clave en el desarrollo del ensayo cli-
nico. No parece la actitud mas prudente, maxime cuando
el Institute for Safe Medication Practices (ISMP) habia
denunciado ya una posible conducta impropia de este la-
boratorio en la comunicacién de notificaciones a la agencia
reguladora™?,

Duracion del estudio insuficiente

El disefio del ensayo EAGLES establece 3 meses como
tiempo de seguimiento tras el tratamiento farmacoldgico.
Esta decisién contrasta vivamente con las recomendacio-
nes oficiales de la EMA, donde se aconsejan periodos de
seguimiento de 6-12 meses al explorar eventos adversos
de naturaleza psiquidtrica®?.

Variable principal insuficientemente calibrada

La arquitectura del ensayo pivota alrededor de esta va-
riable, aquella para la que se determina el tamafo de la
muestra y cuyos resultados obtenidos pueden aceptarse
con mayor grado de certeza. En este sentido, el ensayo
EAGLES adoptd como variable principal un estimador di-
sefiado por el propio laboratorio fabricante de vareniclina™
y no validado previamente. La incidencia de los eventos
neuropsiquiatricos se establecia a través de una entrevista
semiestructurada con 25 preguntas llevada a cabo por
un grupo de entrevistadores, a lo que se afiadia el juicio
necesariamente subjetivo acerca de su severidad.

Tabla 1. Resultados de la variable principal (eventos adversos neuropsiquiatricos) en el ensayo EAGLES.

Eventos (n)

Total (n) RAR (% [IC 95%])

COHORTE NO PSIQUIATRICA

TSN/ Placebo 25/24 1006 /999 [-0,21 (-1,54a112)]
Bupropidn / Placebo 22/24 989/999 [-0,08 (-1,37a1,21)]
Vareniclina / Placebo 13/24 990/999 [-1,28 (-2,40a-0,15)]

COHORTE PSIQUIATRICA

TSN/ Placebo 53/50 1016/1015 [0,37 (-1,53a2,26)]
Bupropion / Placebo 68 /50 1017 /1015 [1,78 (-0,24 a3,81)]
Vareniclina / Placebo 67/50 1026 /1015 [1,59(-0,42a3,59)]

RAR = Reduccién absoluta del riesgo.
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Por poner un ejemplo, tomando el caso del sintoma
‘hostilidad, llama la atencién que no se detectara ni un
solo casograve entre los 2.000 sujetos asignados a recibir
placebo, o lo que es lo mismo, expuestos a un completo
sindrome de abstinencia sin ayuda farmacoldgica tras la
fecha establecida para dejar de fumar. En definitiva, esta
eleccidn arroja dudas sobre si dicha variable combinada
era o no capaz de capturar la informacion deseada con la
precision y fiabilidad necesaria™.

Falta de potencia estadistica

Es conocido que el disefio de un ensayo clinico no suele
ser el més propicio para identificar reacciones adversas de
bajaincidencia, dado el siempre limitado nimero de parti-
cipantes y el relativamente corto periodo de seguimiento
permitido. En el caso del estudio EAGLES, su potencia
estadistica esta calculada para poder descartar eventos
neuropsiquiatricos de intensidad moderada a grave segun
un riesgo relativo de 1,75 para vareniclina frente a pla-
cebo™. Sin embargo, eventos adversos como la ideacion
suicida son esperables con mucha menor frecuencia’.
Esto hace que la ausencia de diferencias hallada entre
los distintos brazos de tratamiento no aporte informacion
verdaderamente Util en relacién a los verdaderos érdenes
de magnitud en que aparecen estas graves reacciones ad-
versas’®. A la vista de los eventos registrados de ideacion
suicida en la cohorte psiquidtrica, queda la duda de si una
mayor potencia hubiera puesto de manifiesto diferencias
estadisticamente significativas ademas de clinicamente
relevantes’®,

Limitaciones a la validez externa

Los propios criterios de exclusién del estudio sefialan
poblaciones a las cuales no es posible generalizar los
presentes resultados. Entre ellas cabe destacar pacien-
tes de patologias psiquidtricas con situacién inestable o
aquellos con un alto riesgo de suicidio®. La investigacion
futura deberia contemplar esta tipologia de paciente con
objeto de garantizar un adecuado balance riesgo-beneficio
también en esta poblacion con situacién mas compleja’.
Asi mismo, algunos métodos de reclutamiento estan di-
rigidos a una pablacion muy definida, poco representativa
del fumador medio. También hay que contar con el hecho
de que se excluian los fumadores leves, con menos de 10
cigarrillos al dia.

Informes oficiales de la FDA

Una vez finalizado el estudio EAGLES, la FDA organiz6
una reunién para decidir acerca de la supresion o man-
tenimiento de la importante advertencia de seguridad
(Black Box Warning) incluida en la informacién oficial de
vareniclina. Como resultado de esta discusidn, y a pesar de
gue voces como el Institute for Safe Medication Practices
(ISMP) abogaban por lo contario™, finalmente se decidio
dejar sin efecto la medida tras una ajustada votacion, 10
votos frente a 9%. No obstante fueron muchas las dehili-
dades del estudio mencionadas tanto por los técnicos de
la FDA como por los miembros del comité con derecho a
voto: imprecision en la informacién recogida de algunos
eventos, subestimacién de la gravedad y problemas de

cadificacidn, importante heterogeneidad no explicada de
la tasa de eventos neuropsiquiatricos en funcion del centro
investigador, asi como las ya citadas falta de validacion
de la variable principal y potencia estadistica insuficien-
te™78, De hecho, es preciso subrayar que la ficha técnica
estadounidense continla recomendando la vigilancia de
sintomas neuropsiquidtricos en los pacientes tratados con
vareniclina, entre los que se encuentran las alteraciones
del comportamiento, hostilidad, agitacién, depresion o
comportamientos con componente suicida.

Contrapunto: ¢ hay vida (sin humo)
mas alla de los farmacos?

Hasta aqui se ha descrito la evidencia cientifica que
apoya en mayor o menor medida la utilizacién de ayudas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas cuando una persona
decide dejar de fumar. Sin embargo, el analisis no estarfa
completo sin realizar varias consideraciones sobre preci-
samente esto Ultimo, la valiosa oportunidad que reside en
una persona decidida a dejar de fumar por el mero hecho
de serlo. EL neurdlogoy psiquiatra austriaco Viktor Frankl
afirmo en ‘ELhombre en busca de sentido’ que quien tiene
un porqué para vivir, puede tolerar casi cualquier cémo. Si-
guiendo estaidea, ciertos autores defienden la hipdtesis de
que para muchos fumadores, tener un buen porqué para
dejar de fumar puede ser un factor méas determinante que
el método especifico con que se afronta’.

Se parte del dato estadistico, yamencionado anteriormen-
te, acerca del método preferido por la poblacion fumadora
para realizar un intento de deshabituacién, a dia de hoy en
9 de cada 10 casos sin apoyo externo directo®. Pero esto
no significa que lo deseable sea abandonar al fumador asu
suerte, sino apostar con mas intensidad por un acompafa-
miento individual proactivo por parte de los profesionales
sanitarios, actuando al mismo tiempo con enfoques globa-
les através de los impuestos, restricciones al consumo de
tabaco o campanias publicas de concienciacidn’.

En cuanto al consejo breve y los apoyos de profesionales
condistintaintensidad, es posible debatir su eficiencia real
pero al menos noincurren en problemas graves de seguri-
dad. La cuestion es ¢ qué papel deben de jugar los farma-
cos? De acuerdo con los estudios analizados, las opciones
farmacoldgicas parecen aportar un plus de eficacia que
no debemos obviar, como tampoco sobreestimar. Porque,
entre otros aspectos: 1) Las tasas de abstinencia de los
ensayos clinicos se calculan con horizontes temporales
limitados y a menudo son menores en contextos de vida
real. 2) La estrategia del cegado no funciona adecuada-
mente con unos farmacos que muchos participantes de
ensayos identifican a través de sus efectos. 3) La gran
mayoria de los ensayos clinicos han sido patrocinados por
la industria farmacéutica y este hecho se correlaciona
con mejores resultados de abstinencia’. 4) Las recaidas,
si bien contribuyen al aprendizaje del fumador de cara a
un nuevo intento, debemos asumir que son una realidad
frecuente cony sin apoyos especificos. 5) Partiendo de su
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menor grado de evidencia, hay estudios observacionales
impugnando la hipdtesis de que los fdrmacos consiguen
un mayor porcentaje de éxitos’.

Desde esta perspectiva, se propone a las instituciones
de investigacion profundizar en el conocimiento de los
factores que han permitido a tantos exfumadores alcan-
zar un éxito duradero sin apoyo psico-farmacoldgico. Y,

no menos importante, se invita a los profesionales
sanitarios a poner el énfasis en un apoyo motivacional
que dote de sélidos porqués a los fumadores interesa-
dos en abandonar el habito. Esto deberia traer consigo
intentos de cese del habito méas frecuentes y, a pesar de
los previsibles fracasos puntuales, también en muchas
ocasiones la adquisicién del aprendizaje conducente ala
deshabituacion definitiva.

Conclusiones

El habito tabaquico es el factor evitable mas
influyente en términos de morbi-mortalidad
asociada. Muchos fumadores desean e intentan
dejar de fumar, en suinmensa mayoria sin apoyos
externos. Los profesionales sanitarios pueden
aprovechar los contactos con pacientes fumadores
para explorar deseos y expectativas, motivando al
abandono del habito y prestando ayuda activa.

Dentro de las estrategias de deshabituacion al
tabaco, las realizadas con abordaje social han
tenido impactos de mayor cuantia y mantenidas en
el tiempo. Si bien, por el momento, no han logrado
erradicar el consumo.

El consejo médico breve y especialmente el apoyo
intensivo individual o grupal, son estrategias que
han mostrado cierta utilidad en el aumento de

las tasas de abstinencia a partir de los 6 meses,
plazo insuficiente a tenor del importante riesgo

de recaidas tras el cese del habito. La eficacia y
seguridad de los cigarrillos electrénicos atin debe
de ser evaluada en mayor profundidad.

La terapia sustitutiva de nicotina (TSN), bupropion
y vareniclina presentan una eficacia similar en
abstinencias a 12 meses. Cuando se considere
oportuno recurrir al apoyo farmacoldgico, la TSN
debe considerarse de primera eleccion en base a
su mayor consistencia en la eficacia a largo plazo y
su perfil de seguridad a priori mas aceptable.

Entre otros efectos adversos, tanto vareniclina
como bupropion son sospechosos de provocar
eventos neuropsiquiatricos raros pero graves. El
ensayo EAGLES parece descartar esta posibilidad,
pero los problemas de validacion de la variable
principal, su insuficiente potencia estadistica, las
debilidades constatadas por los técnicos de la FDA
y los evidentes conflictos de interés en el desarro-
Lllo del estudio, invitan a la cautela en la asuncidn
de sus conclusiones.

La evidencia disponible sobre el rol del apoyo
psico-farmacoldgico en la deshabituacién tabaqui-
ca presenta luces y sombras a ponderar antes de
adoptar una decision terapéutica. La lucha contra
el tabaquismo precisa de enfoques valientes y
globales desde la administracion publica, profe-
sionales comprometidos en la tarea motivacional y
fumadores convencidos de que el éxito es posible.
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Anexo 1. Contraindicaciones en ficha técnica de los tratamientos farmacoldgicos indicados en deshabituacion tabaquica.

Terapia Sustitutiva de Nicotina (parches)®’
Personas no fumadoras o fumadores ocasionales
Nifios < 12 afios de edad

Bupropién®?
Embarazo
Nifios y adolescentes < 18 afios de edad

Trastorno convulsivo actual o antecedente de convulsiones

Pacientes en proceso de retirada rapida de farmacos asociados con riesgo de convulsiones (por ejemplo, benzodiacepinas)

Tumor en el sistema nervioso central

Pacientes en proceso de deshabituacion brusca del alcohol

Diagndstico de bulimia o anorexia nerviosa
Cirrosis hepatica grave

Uso concomitante de inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs)

Pacientes con antecedentes de trastorno bipolar

Pacientes en tratamiento con otros medicamentos que contengan bupropion

Vareniclina®

Es preferible evitar el uso de vareniclina durante el embarazo, dado que los estudios realizados en animales han mostrado

toxicidad para la reproduccidn.
Nifios y adolescentes < 18 afios de edad
Enfermedad renal en fase terminal
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