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RESUMEN

El éxito para dejar de fumar en la Clinica para dejar de Fumar en el INER, al
afio es del 33%. El éxito tan bajo que se obtiene es debido a la nicotina. .El
varenicline es una sal tartratica, la cual es un agonista parcial selectivo para
subtipos de receptores a4-B2 acetilcolina nicotina. Varenicline bloguea la habilidad
de la nicotina para activar a los receptores a4-f2 y esto estimula el sistema
dopamina central de los nervios mesolimbicos. OBJETIVOS: a)Principal:
Determinar el éxito para dejar de fumar con la utilizaciébn de agonista parcial a4-2
de los receptores acetilcolina-nicotina en pacientes con recaida, previamente
tratados en la Clinica para Dejar de Fumar del INER, por 3 meses. b) Particulares:
1) Determinar el éxito para dejar de fumar a tres meses del tratamiento; 2)
Determinar y describir los sintomas de abstinencia (ansiedad y depresion) a lo
largo del estudio; 3) Describir y cuantificar los efectos adversos mas comunes
asociados con el uso del medicamento. MATERIAL Y METODOS: De la base de
datos de los pacientes que acudieron a la clinica de tabaquismo del INER del
periodo comprendido de enero del 2003 a diciembre de 2005, se eligieron a los
paciente con recaida (fracaso para dejar de fumar). Se les invito por teléfono, para
la participacion en el estudio. Se reclutaron un total de 47 pacientes. La forma de
administracién del medicamento, por etapas: al inicio del tratamiento (Dia 1° al 3°,
0.5 mg una vez al dia; Dia 4° al 7°, 0.5 mg cada 12 hrs por dia), tratamiento de
mantenimiento (Dia 8° al final del tratamiento, 1 mg cada 12 hrs), el tratamiento
debe ser por lo menos 12 semanas. Criterios de inclusion: Los pacientes que
asistieron a la clinica y quieran dejar de fumar, que tengan la solvencia econémica
para comprar el medicamento. Se citaron a los pacientes en la Clinica para Dejar
de Fumar, INER; los dias 15 (2 semanas), 30 (4 semanas), 60 (8 semanas) y 90
(12 semanas). En cada visita se realizaron mediciones de CO exhalado y la
contestacion del cuestionario de éxito para dejar de fumar, efectos secundarios,
depresion y ansiedad. RESULTADOS: Con respecto a la abstinencia para fumar
evaluada en las visitas de las semanas 2, 4, 8 y 12, el éxito fue de 77.8%, 66.7%,
96% y 95.5% respectivamente. La medicion del CO exhalado, por visita a las 2
semanas fue de 9.64+7.8; alas 4 semanas 6.33+4.7; a las 8 semanas 4.44+2.97
y a las 12 semanas de 3.36+2.32. (ANOVA p>0.0001). El éxito evaluado con el
CO exhalado utilizando un punto de corte <10 ppm fue a las 2 semanas de
55.6%; a las 4 semanas de 66.7%; a las 8 semanas de 92% y a las 12 semanas
de 95.7%. Con respecto a la presencia de depresion por visita, a las 2 semanas,
el 6.7%; a las 4 semanas, el 3.3%; a las 8 semanas el 4% y las 12 semanas, el
4.5%. Para ansiedad, a las 2 semanas fue 33.3%; a las 4 semanas, 45.2%; a las 8
semanas, 36% y las 12 semanas de 50%. El efecto secundario que se presentd
con mas frecuencia fue la nausea; con un promedio del 27% de la poblacién en
estudio. CONCLUSIONES: Varinecline es un medicamento para dejar de fumar,
eficaz, seguro y bien tolerado por los pacientes que previamente han intentado
dejar de fumar. Con un éxito a las 12 semanas de 96%, mucho més alto que lo
gue reportan los diferentes ensayos clinicos.
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INTRODUCCION:

1. EL TABAQUISMO COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA.

En el momento actual, el tabaquismo es considerado como una enfermedad
adictiva crénica, capaz de causar la muerte prematura en mas de la mitad de
aquellos que la padecen®. El tabaco es el Gnico producto que se conoce que
utilizado como esta indicado por sus fabricantes, mata a casi la mitad de sus
usuarios, siendo responsable de mas de 4 millones de muertes en el mundo cada
afio. Asi mismo se estima que el cigarro es la causa de muerte de cada uno de 2
fumadores regulares y de aproximadamente medio billébn de personas, estimando
que el 8% de la poblacién mundial podria morir a causa del tabaco si persiste
fumando. El tabaquismo es un problema de salud publica y es bien conocido que
es un factor de riesgo para el desarrollo de una gran variedad de patologias,
dentro de las que destacan el cancer pulmonar y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)?.

Datos recientes seflalan que el tabaco mata cada afio en Espafia a 56,000
personas y en el mismo estudio se identifica al tabaquismo como una de las
causas principales de enfermedades respiratorias en Espafa, causando el 87% de
los canceres de pulmén y el 93% de los casos de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC)3.

Segun los datos de la OMS, cada 10 segundos una persona muere en el
mundo como consecuencia del tabaco y aproximadamente 3 millones de personas
mueren al afio por padecimientos relacionados con el tabaquismo y se estima que

para el 2025 esta cifra se incrementara a mas de 10 millones de muertes al afio



por padecimientos relacionados con el tabaco, produciéndose el 70% de esas

muertes en paises en desarrollo como el nuestro®.

1.1 El Tabaquismo en nuestro pais.

Existen en México 55 millones de personas afectadas por el tabaco, ademas
de que cada dia mueren mas de 150 personas a causa del tabaco y al afio suman
mas de 55,000°.

En México mas de 14 millones de personas fuman y se estima que el 26.45%
de la poblacién entre 14 y 65 afios fuma.

Cada afo el gobierno eroga de 25-30 millones de pesos de gastos por
enfermedades ocasionadas por el tabaquismo.

En las Ultimas décadas ha habido un incremento en el nimero de mujeres

fumadoras.

1.2 Adiccidén ala Nicotina.

El cigarro contiene mas de 4000 sustancias diferentes y la nicotina es
probablemente el componente mas importante®”’.

La nicotina tiene efectos sobre el sistema nervioso central, donde origina
sensaciones placenteras y de activacién psicomotriz®.

Los dafios a la salud aparecen después de su uso prolongado, los cuales se
deben a la resistencia y la tolerancia que presentan la mayor parte de los 6rganos
a sus efectos, lo que da lugar a que la dosis requerida para obtener las mismas
sensaciones sean progresivamente mayores. En esto se basa el caracter adictivo

tan potente de la nicotina. En este sentido, es probablemente mas potente que la



heroina, el alcohol, la marihuana y la cocaina en tanto que sus efectos

farmacolégicos y conductuales pueden ser similares®.

2. FUNCION PULMONAR Y EL CESE DEL TABAQUISMO

Es sabido que el dejar de fumar disminuye la declinacion de la funcion
pulmonar en los pacientes con EPOC, sin embargo la influencia exacta del cese
del tabaquismo sobre la inflamacion de la via aérea se encuentra aun en estudio.

Willemse y cols. encontraron un incremento en la concentracién de células
inflamatorias, como linfocitos, neutréfilos y niveles elevados de IL-8 y Proteina C
Reactiva (PCR) en el esputo de pacientes con EPOC, 12 meses posteriores a
haber suspendido el tabaquismo y se observd que después de los 12 meses, los
porcentajes de eosindfilos y macréfagos tienden a decrecer, los que estan

relacionados con el proceso inflamatorio™®.

3. NIVELES DE INTERVENCION PARA DEJAR DE FUMAR

El tratamiento para dejar de fumar puede ser desde el simple deseo del propio
paciente con cesacién espontanea, que tiene un éxito al afio del 5 al 7%;
materiales de autoayuda los cuales tienen un éxito de 1 al 2% superior a la
cesacion espontanea; el consejo anti tabaquismo, el cual tiene un éxito de 2 a 3%
superior al cese espontaneo; las llamadas breves, con un éxito del 6 al 10% vy la
intervencion intensiva con un éxito del 20 al 30% al afio, las cuales se denominan

intervenciones breves y las intervenciones intensivas.



3.1 Las intervenciones breves.

Son aquellas realizadas por médicos de atencion primaria en su consultorio o
por cualquier otro profesional de la salud entrenado, en el marco de su practica
habitual. Se ha observado que el éxito de cesacion tabaquica se duplica solo con

la intervencion breve respecto a la no intervencion.

3.2 Las intervenciones intensivas

Son las que tienen mayor éxito en el cese del tabaquismo, y el éxito al afio se
encuentra entre el 30 al 35% y consiste en entrevistas presenciales individuales o
grupales, reiteradas con un seguimiento intenso del proceso de cesacion, con un
elevado tiempo de contacto, sin embargo, la desventaja radica en el bajo alcance
poblacional (5%) dado que son pocos los individuos que estan dispuestos a
realizar intervenciones de esta naturaleza, ademas del acceso limitado a las

mismas™®.

4. TERAPIA COGNITIVO CONDUCTAL

Las terapias conductuales constituyen una corriente extremadamente activa y
vigorosa de psicoterapia. Hay una gran variedad de métodos procedimientos,
innovaciones y teorias que se agrupan bajo esta modalidad, la mayoria de los
métodos conductuales estan vinculados a las teorias del aprendizaje, aunque este
vinculo no siempre es directo.

La terapia cognitivo-conductual, en la clinica de ayuda para dejar de fumar del
INER, se orienta en realidad a la modificacion de las conductas que se observan a

la mutua relacién terapéutica, a la interpretacion y a los fendmenos semejantes en



los que tanto se insiste en la psicoterapia tradicional, de tipo analitico y en formas
afines.

El programa cognitivo conductual de la clinica de ayuda para dejar de fumar
del INER, se conforma de 3 etapas, cada una de ellas con objetivos especificos
qgue en conjunto, tiene la finalidad de asegurar el éxito de cada una de las
personas que desean dejar de fumar. El éxito es definido como la capacidad de
mantenerse sin fumar.

Las fases del programa son el pre-tratamiento, el tratamiento y el post-
tratamiento.

En el pre-tratamiento, se realiza una entrevista psicolégica, la que tiene
como objetivo evaluar, seleccionar y asignar a los pacientes a un grupo, los
criterios para ingresar a un grupo para dejar de fumar son tener deseos de dejar
de fumar. El grado de dependencia al tabaco se mide de acuerdo al cuestionario
de Fagerstrom, que permite conocer el grado de dependencia que el sujeto ha
desarrollado por los efectos de la nicotina en el organismo.

En la fase de tratamiento, la parte psicoldgica consiste en 10 sesiones de
terapia de grupo, basados en terapia racional emotiva, con realizacion de una
historia clinica completa, examen fisico, estudios de laboratorios y gabinete.

En el post-tratamiento, se continda el contacto con los pacientes mediante un club

de exfumadores*?.



5. TRATAMIENTOS PARA DEJAR DE FUMAR

El tabaquismo es una adiccién cronica. Mientras que una minoria consigue la
abstinencia definitiva después del primer intento de abandono, la mayoria de los
fumadores persisten con periodos de remision y recaida hasta que consiguen
recuperarse definitivamente, por lo que la recaida en el tabaquismo es parte
natural del proceso de recuperacion. Por su condicion de enfermedad cronica, es
necesario entenderla como tal, por ende, los pacientes deben recibir atencién
continua e intervenciones reiteradas de consejo, apoyo psico-social vy
farmacoterapia. La alta frecuencia de las recaidas, refleja la naturaleza de la
dependencia y la falla del paciente o del propio médico.

Afortunadamente a pesar de su naturaleza cronica, el tabaquismo es una
adiccion tratable, cuando se evalla el proceso de la cesacion tabaquica en los
estudios epidemiolégicos, se observan tasas de abandono espontaneo que van
del 5 al 7% al afio, mientras que con tratamientos de distinta indole, se logran

promedios del 15 al 30%".

4.1 Tratamiento farmacoldgico nicotinico y no nicotinico.

Constituye una herramienta terapéutica eficaz, dado que duplica la posibilidad
de éxito en un intento de cesacién tabaquica a través del control de los sintomas
de abstinencia. El tratamiento farmacoldgico de primera linea que incluye terapia

de reemplazo de nicotina y bupropion®*.



a) Terapiade Reemplazo de Nicotina (TRN)

Consiste en la administracion de nicotina por una via diferente a la del
consumo de tabaco, en una cantidad suficiente como para disminuir los sintomas
del sindrome de abstinencia, pero insuficiente como para crear dependencia.

La TRN actua reduciendo la severidad de los sintomas de abstinencia,
reduciendo las ansias de fumar (craving), disminuyendo la ganancia de peso hasta
en un 50%, aunque sin evitarlo, ademas de que reduce las recaidas.

Algunas formas de administracién de nicotina semejan rituales orales y conductas
propias de tabaquismo, lo cual en algunos pacientes conlleva a un beneficio
adicional®.

Las principales vias de aplicacién de nicotina son: la aplicaciéon en parche o
transdérmica, chicles, inhalador bucal, spray nasal, tabletas sublinguales y

pastillas de nicotina'**°

b) Terapia Medica No Nicotina.

El Bupropién (anfebutamona): Es el primer tratamiento no nicotinico util en la
terapia para dejar de fumar, este tratamiento ha sido utilizado y avalado en EUA
desde 1997 y ha sido utilizado y comercializado en la Unién Europea. Se ha visto
gue el éxito para dejar de fumar es el doble que en los pacientes que utilizan
placebo. Asi mismo en el estudio de Tashkin y cols®®, se observé el doble de éxito
a las 12 semanas en pacientes que utilizaron bupropion, comparado con los que

no lo utilizaron, esto se observé en pacientes con EPOC leve a moderado,



observando ademas que el efecto se continué hasta 3 meses después de haber
suspendido el medicamento®’.

El efecto de bupropion sobre la adiccidon a la nicotina, es porque se trata de un
antidepresivo dual, diferente a los triciclicos, tetraciclicos, inhibidores de la
recaptura de serotonina y otros; se comporta como un inhibidor de la recaptacién
de dopamina y noradrenalina, considerandose esta accién sobre los transmisores
involucrados en los mecanismos centrales de la dependencia y la abstinencia
respectivamente y, a nivel del SNC logra un efecto similar al de la nicotina, que
atenuaria la necesidad de impulsos dopaminérgicos desencadenados por la
adiccion a la nicotina, disminuyendo la conducta de blasqueda de la droga y por
ende la ansiedad y compulsion por el tabaco, ademas de que inhibe la activacion
de las neuronas noradrenérgicas del locus ceruleus, atenuando asi la necesidad

del sindrome de abstinencia®®.

c) Nuevos tratamientos. Uso del Tartrato de Varenicline

Neurofisiologia de la nicotina.
Cada cigarrillo contiene entre 10 y 25 mg de nicotina, aminoacido

compuesto de una piridina y un anillo pirrolidina. Siendo una base débil su
mecanismo de absorcion es por membrana pH-dependiente; y se facilita alin mas
por el pH de los cigarrillos que es acido (pH 5.5). La nicotina una vez inhalada se
absorbe rapidamente en la extensa superficie pulmonar llegando a circulacion
arterial, y de ahi al cerebro en solo 10 segs. Como la nicotina de la pipa es mas
alcalina (pH 8.5), se absorbe mas rapidamente en la boca'®. Su vida media es de
2 a 3 hrs. El 80% a 90% es metabolizada en higado, rifiébn y pulmén. La nicotina

es degradada a cotinina, nicotirina y nornicotina en el citocromo P-450%. La



nicotina es el responsable de la adiccion. Un 20% de fumadores cotidianos
desarrollan dependencia. Ello en parte se explica por sus efectos en la liberacion
de metencefalinas y B-endorfinas'® y también por su unién a los receptores
acetilcolina-nicotina (nACRS) que participan en la formacién de memoria, ansiedad
y adiccién®. La nicotina no causa intoxicacion y al interrumpirse el consumo de
tabaco el sindrome de abstinencia se observa alrededor de la tercera semana®.
Tartrato de Varenicline

Como sal tartratica es un agonista parcial selectivo para subtipos de
receptores a4-p2 acetilcolina-nicotina. Estudios electrofisiologicos in vitro y
estudios neuroquimicos in vivo han mostrado que varenicline se une a receptores
neuronal a4-2 acetilcolina-nicotina y estimula receptores mediante su activacion,
con niveles significativamente mas bajos que con nicotina. El Tartrato de
Varenicline bloquea la habilidad de la nicotina para activar a los receptores a4-2
y esto estimula el sistema dopamina en solo un 40%, dejando cieto tono
dopaminérgico®.

La maxima concentracién del varenicline ocurre dentro de 3 a 4 horas
después de la administracién oral. Su eliminacién es de aproximadamente 24 hrs.
El 92% del medicamento no sufre cambios quimicos y es excretado a nivel renal.
No hay cambios con respecto a la depuracion del medicamento en pacientes con

falla renal®.



Su forma de administracion tiene dos etapas: una fase de impregnacién en
la cual del dia 1 al 3 se administra 0.5 mg al dia; y del dia 4 al 7 se administra 0.5
mg cada 12 hrs. Otra fase de mantenimiento que va del dia 8 hasta completar 12

semanas, durante el cual se administra 1 mg cada 12 hrs®*,



JUSTIFICACION

En el INER, una de las primeras causas de mortalidad es la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), y un 10% de los fumadores activos la
padecen. Por otra parte, la clinica de tabaquismo de esta misma Institucién
atiende aproximadamente de 300 a 350 pacientes al afio, la mayoria de ellos con
patologia y co-morbilidad cardiovascular y pulmonar y de ellos el 10% padece
EPOC?.

El tabaquismo es aceptado como factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y neoplésicas que son la principal
causa de muerte en México y en el mundo entero®.

El tabaco es el Unico producto que se conoce que es utilizado como esta
indicado por sus fabricantes, mata a casi la mitad de sus usuarios, siendo
responsable de mas de 4 millones de muertes de cada uno de 2 fumadores
regulares y de aproximadamente medio billon de personas actualmente vivas,
estimando que el 8% de la poblaciéon mundial podria morir a causa del tabaco si
persiste fumando?’.

El abandono de la adiccion al tabaquismo por 30 a 60 dias se acompafia de
incremento de los niveles de HDL-colesterol, recuperando los exfumadores su
cardioproteccion®®. También se sabe que dejar de fumar disminuye las tasas de
muerte de origen cardiovascular?®. Parece razonable, entonces, que los fumadores
dejen de fumar, lo que no es sencillo; aun en nuestra propia clinica el éxito real

oscila entre 35 y 50% al afio™®.



Por esta razon la utilizacion de varenicline, en pacientes fumadores con
falla a tratamientos previos de TRN, se convierte en una alternativa prometedora,

para permitir que estos pacientes tengan éxito para dejar de fumar.



PREGUNTA:
¢,Cual es la eficiencia de tartrato de varenicline en una poblacién especifica tal

como los pacientes con fracaso a terapia cognitiva conductual mas TRN previo?

HIPOTESIS:

TRABAJO: El éxito para dejar de fumar en sujetos con intentos previos de
abandono de tabaco con la utilizacion de agonista parcial a4-2 de los
receptores acetilcolina-nicotina sera al menos igual que con los sujetos que se

reportan en la literatura.

NULA: El éxito para dejar de fumar en sujetos con intentos previos de
abandono de tabaco con la utilizacion de agonista parcial a4-2 de los

receptores acetilcolina-nicotina es menor que lo reportado en la literatura.



OBJETIVOS
e OBJETIVO PRINCIPAL
— Determinar el éxito para dejar de fumar con la utilizacion de agonista
parcial a4-B2 de los receptores acetilcolina-nicotina por tres meses
en pacientes con recaida, previamente tratados en la Clinica para
Dejar de Fumar del INER.
* OBJETIVOS PARTICULARES
— Determinar el éxito para dejar de fumar a tres meses del tratamiento.
— Determinar y describir los sintomas de abstinencia (ansiedad y
depresion) a lo largo del estudio.
— Describir y cuantificar los efectos adversos mas comunes asociados

con el uso del medicamento.



MATERIAL Y METODOS:

De la base de datos de los pacientes que acudieron a la clinica de tabaquismo
del INER del periodo comprendido de enero del 2003 a diciembre de 2005, se
eligieron a los pacientes con recaida (que fracasaron para dejar de fumar).

Este dato se conoce por un estudio sobre Exito para dejar de fumar en
pacientes con EPOC”, que se realizo en el afio 2006.

Por lo tanto pacientes que asistieron en ese lapso de tiempo a la Clinica para
dejar de Fumar del INER, y que participaron en la terapia para dejar de fumar, se

incluyeron en el estudio. Se hizo la invitacion via telefénica.

Criterios del estudio:
Criterios de inclusioén:
Pacientes fumadores que hayan concluido la terapia cognitiva conductal
para dejar de fumar en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
dentro de los 3 afios previos y que recayeron.
Pacientes mayores de 18 afos de edad.

Actualmente tengan un comportamiento de fumador.

Criterios de no inclusion:



Pacientes que no desean participar en el estudio.
Alergia conocida al medicamento
Criterios de exclusién:
Pacientes que presenten efectos secundarios al medicamento.
Pacientes que deseen abandonar el estudio.

Pacientes con fracaso después de tratamiento llevado fuera del INER.

Dosificacion del medicamento
Los pacientes recibiran el medicamento (tartrato de varenicline) con la siguiente
dosificacion:
1) Fase inicial: Del dia 1° al 8° dia:
a. Dia 1° al 3°: Tableta 0.5 mg, una tableta cada 24 hrs via oral.

b. Dia 4° al 7°: Tableta 0.5 mg, una tableta cada 12 hrs via oral.

2) Fase mantenimiento:

a. Del dia 8° a las 12 semanas. Tableta 1 mg, una tableta cada 12 hrs

via oral.

Seguimiento de los pacientes



Para seguimiento de los pacientes, se realizara un control de citas, en la Clinica

para dejar de Fumar, Instituto Nacional Enfermedades Respiratorias. El

seguimiento completo de los pacientes, sera de 12 semanas. Con el siguiente

calendario:

a)

b)

d)

Visita 0: Explicacion del medicamento. Se entregara el consentimiento
informado. De aceptar participar, se le entrega receta e indicaciones para
iniciar el medicamento (Fase inicial). Se realizara un cuestionario (este
mismo se realizara en cada visita del paciente).

Visita 1: A los 15 dias (2 semanas). Se contestara la parte del cuestionario
de seguimiento con respecto a abstinencia de fumar, depresion, ansiedad y
efectos secundarios. Medicién de CO exhalado.

Visita 2: A los 30 dias (4 semanas). Se contestara la parte del cuestionario
de seguimiento con respecto a abstinencia de fumar, depresion, ansiedad y
efectos secundarios. Medicién de CO exhalado.

Visita 3: A los 60 dias (8 semanas). Se contestara la parte del cuestionario
de seguimiento con respecto a abstinencia de fumar, depresion, ansiedad y
efectos secundarios. Medicién de CO exhalado.

Visita 4: A los 90 dias (12 semanas). Se contestara la parte del
cuestionario de seguimiento con respecto a abstinencia de fumar,

depresion, ansiedad y efectos secundarios. Medicién de CO exhalado.



Como la tasa de éxito es el objetivo principal del estudio, la abstinencia al fumar
encuestada en cada visita se valido con la medicion de CO exhalado. Se
considerd un valor por debajo de 10 ppm como negativo para fumar y se realizd

una prueba de concordancia.

CONSIDERACIONES ETICAS

El tratamiento que se les esta invitando a utilizar es el medicamento actual
gue existe en el mercado y que esta probado. Lo que se pretende es probarlo en
sujetos que ya habian recibido un tratamiento previo y fracasaron. Este no es un

estudio experimental, por lo que no lleva un riesgo adicional.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para la descripcion de los datos demograficos, patrén de consumo de tabaco,
caracteristicas de la dependencia, funcion pulmonar, efectos adversos, sintomas
de abstinencia y tasa de éxito se emple6 promedio y SD, asi como frecuencias y
porcentaje, segun si la variable era numérica o0 categérica. Para las
comparaciones de variables numéricas y categéricas entre dos  grupos
independientes se utilizé prueba de t student y X% Para la concordancia entre
abstinencia por encuesta y abstinencia por CO exhalado, ambas dicotémicas, se

usé la prueba de Kappa de Cohen.



RESULTADOS

Del periodo del 2003 al 2006, se intento localizar por teléfono a 83 sujetos
gue previamente se habian identificado que habian recaido. Se localizaron a 60
pacientes y se les invité para que nuevamente intentaran dejar de fumar utilizando
terapia farmacologica con varenicline. Asistieron 50 pacientes a la Clinica para
conocer las bases de este estudio. De este grupo un total de 35 pacientes,
decidieron participar, el resto por cuestiones econémicas para poder adquirir el
medicamento, no pudieron participar.

También en forma espontanea, acudieron pacientes que ya habian
estado en la Clinica con tratamiento psicologico, pero que también habian
fracasado. De estos pacientes solo participaron 12, de un total de 32.

Entre las dos formas de reclutamiento se obtuvo un total de 47 pacientes y
35 pacientes no participaron.

Las caracteristicas de todo el universo de estudio, incluyendo los sujetos
gue no participaron y su comparacion con los que si participaron estan descritas
en la Tabla 1. No hubo diferencia entre el grupo reclutado y el que no particip6é en
relacion con la edad, género, grado de adiccion medida por el cuestionario de
Fagerstrom y consumo de cigarros. En relacion al tiempo de abstinencia sin
fumar, los pacientes que si participaron se mantuvieron menos tiempo en
abstinencia en comparacion con el otro grupo que no participd (p< 0.05). El
numero de recaidas de los pacientes que participaron fue mayor en comparaciéon
con el otro grupo (p< 0.05). Con respecto al hecho de haber tomado algun

medicamento de Terapia de Reemplazo de Nicotina (TRN), todos los



participantes manifestaron uso de TRN, no asi los que no entraron al estudio
(p<0.05).

En relacion con el grado de obstruccién evaluada con la espirometria y la
disnea medida con el MRC, fueron similares entre los sujetos que no participaron y
su comparacion con los que si participaron, estan descritas en la Tabla 2.

El comportamiento del mantenimiento de abstinencia, y el grado de
motivacion para mantenerse sin fumar a lo largo de los 3 meses, se presentan en
la tabla 3. Con respecto a la abstinencia para fumar evaluada en las visitas de las
semanas 2, 4, 8 y 12, el éxito fue de 77.8%, 66.7%, 96% y 95.5%
respectivamente. La medicion del CO exhalado, por visita a las 2 semanas fue
de 9.64+7.8; a las 4 semanas 6.33+4.7; a las 8 semanas 4.44+2.97 y a las 12
semanas de 3.36+2.32. (ANOVA p>0.0001). El éxito evaluado con el CO
exhalado utilizando un punto de corte <10 ppm se presenta en la grafica 1. A las
2 semanas fue de 55.6%; a las 4 semanas de 66.7%; a las 8 semanas de 92% y
alas 12 semanas de 95.7% .

Los resultados en el promedio del grado de motivacion para mantenerse sin
fumar en cada visita (con una escala de 0 a 100% a través de todo el estudio fue
el siguiente: a las 2 semanas de 99.7+1.49 %; a las 4 semanas, 100%; a las 8
semanas, 100% y a las 12 semanas también fue de 100%.

La validacion de la abstinencia de lo que referian los pacientes en cada
visita con la medicién de CO exhalado mostré una alta concordancia (valor de
Kappa) en cada punto en el tiempo a las 2 semanas (0.081); a las 4 semanas

(0.092); a las 8 semanas (0.222) y a las 12 semanas (1.000).



Los resultados a las preguntas sobre presencia de depresion y ansiedad, en
cada visita se muestran en la tabla 4 . Con respecto a la presencia de depresion
por visita, a las 2 semanas el 6.7% de los sujetos la reportd; a las 4 semanas, el
3.3%; a las 8 semanas el 4% y las 12 semanas, el 4.5%. Para ansiedad, el
porcentaje de pacientes fue el siguiente: a las 2 semanas fue 33.3%; a las 4
semanas, 45.2%; a las 8 semanas, 36% y las 12 semanas de 50%.

En la tabla 5 se describen los efectos secundarios durante todo el
tratamiento. El efecto secundario que se presentd con mas frecuencia fue la
nausea; con un promedio del 37% de la poblacién en estudio. Su frecuencia en
cada punto de tiempo durante el estudio fue similar, con una tendencia a disminuir.

También los pacientes manifestaban mareo, cefalea e hipersomnia. Otros
efectos menos frecuentes fueron Sindrome &cido-péptico, dolor articular, lesiones
eritematosas, etc y se reportaron como otros (Tabla 5). Ningun sujeto suspendio el

tratamiento por estos efectos adversos.

Apego a tratamiento:
El 96% de los pacientes trajeron sus cajas vacias. Solo un paciente utilizé
el medicamento 2 meses, ya no lo reinici6 a pesar de la recomendacion. Se

mantuvo en abstinencia hasta el final del estudio,



DISCUSION

Nuestro estudio muestra que el éxito para dejar de fumar con varenicline a
3 meses es del 96% en sujetos que han tenido recaidas previas y han tenido el
antecedente de haber utilizado para dejar de fumar un programa intenso con
terapia cognitivo conductual mas TRN. EIl éxito es superior en comparacion con lo
reportado por Douglas Jorenby y cols %, que con tratamiento a las 12 semanas

3 el éxito

presentaron un éxito del 43.9% . En el estudio de Gonzalez y cols 2
reportado alas 12 semanas de tratamiento fue del 44%.

Una de las razones en este estudio de los porcentajes tan altos de
abstinencia en un periodo corto, es multiple. Entre ellos se encuentra la edad.
Existen estudios que revelan que a mayor edad, mayor probabilidad de tener éxito,
Rose et al, en su trabajo refiere como “predictores de éxito” una serie de factores
gue pueden predecir éxito; a mayor edad, alta motivacion y mas intentos previos.
En este sentido nuestros pacientes tenian al menos varios intentos por dejar de
fumar y todos habian estado en la Clinica en un programa formal para dejar de
fumar. Ademas todos los sujetos habian utilizado previamente TRN, y el grado
motivacional para dejar de fumar siempre se mantuvo alto.

La violaciéon de la abstinencia deja al fumador frente a una nueva opcion de
elegir: continuar fumando o rescatar las motivaciones que lo llevaron a no fumar.
Esta renovada oportunidad de elegir, suele ser crucial y puede marcar el
prondstico de la recurrencia. El hecho de que nuestros pacientes fueran
nuevamente invitados a dejar de fumar por el médico de la clinica, con visitas

frecuentes mantuvo a los sujetos mas motivados y con menos opcion de elegir

volver a fumar. Aungue sabemos que el éxito va disminuyendo en el tiempo, por



lo que se requiere continuar observando el comportamiento de estos sujetos a lo

largo de los siguientes nueve meses.

A pesar de que nuestro estudio, no es un ensayo clinico controlado, sin
embargo, la ventaja de este estudio, es que se trata de una poblacion muy
homogénea, en el sentido que todos los sujetos tienen el antecedente de haber
recaido, un grado de adiccion muy importante de acuerdo al nimero de cigarros
fumados y el puntaje alto que se obtuvo por Fagerstrom y haber participado en la
Clinica en un programa intenso. Es decir todos los sujetos entraron en
condiciones semejantes para tener un mayor éxito con este nuevo medicamento.

Con respecto a las recaidas (haber dado una fumada o fumar un cigarro, en
cualquier momento del estudio), estos pacientes no se excluyeron, continuaban en
el estudio. Judge et al, refieren que mas del 50% de fumadores se mantienen en
abstinencia las primeras semanas. En nuestro estudio apreciamos una
disminucion de la tasa de abstinencia a las 4 semanas de tratamiento (66%),
mostrado en la Tabla 3. Esto se explica porque antes de las primeras 3 semanas
de la abstinencia se presenta la dependencia quimica. Jorenby y cols®* en su
estudio, muestra que a las 4 semanas presentan una tasa de abstinencia del 43%.
Gonzélez y cols®, a las 4 semanas presenta una tasa del 48% de abstinencia. Asi
mismo en el trabajo de Tonsterd y cols®*, en el mismo periodo de tiempo de 4
semanas presenta una tasa del 55%.

Durante las visitas (0, 15, 30, 60, 90 dias) a los pacientes se les realizaban
preguntas para obtener informacion de abstinencia, depresion, éxito para dejar de

fumar, presencia de efectos secundarios. Se realizaron mediciones de CO



exhalado para confirmar abstinencia continua. Tomando en cuenta el trabajo de
Serena Tonstad y cols ?, se considero CO exhalado 210 ppm como fumadores,
en ese trabajo se reporta como un marcador de abstinencia para dejar de fumar
(éxito) del 64.1%; en nuestro estudio se tomo como éxito CO exhalado <10 ppm,
con resultado a las 12 semanas del 95.5%.

Con respecto a los efectos secundarios, asi como se reporta en trabajos
previos ya citados, el sintoma que mas se presenté fue la ndusea en un total del
37% de los pacientes. No se surgié ningun abandono por el hecho de los efectos
secundarios. Como medida para el control de la nausea, se indicaron
medicamentos especificos, asi como la disminucion en algunos pacientes de la
dosis a la mitad (0.5 mg) cada 12 hrs. Con esta dosis todavia se contaba con éxito
para dejar de fumar, disminucién de los efectos secundarios, y disminucién del CO
exhalado. En comparacion con lo reportado por Jorenby y cols %%, la nausea fue el
efecto secundario (29.4%) mas comun, de leve intensidad en el 72%, moderado
en 23% y severo 5% de los casos; solo 8 pacientes dejaron el programa por
efectos secundarios. En el estudio de Gonzalez y cols 23, la nausea fue el efecto
secundario mas comun (28.1%), de caracteristicas leve a moderada, solo el 2.6%
de los pacientes no toleraron el medicamento. Tomando en cuenta el trabajo de
Tonstad y cols #*, el 11.9% de los pacientes presentaron eventos adversos que
provocaran abandono de tratamiento; de estos eventos fueron nausea (3.2%),
cefalea (1.0%) y depresion (0.8%). La nausea en el trabajo citado, disminuia en
los dias 3 a 15. Al comparar nuestros resultados, la frecuencia de la nausea fue
mas alta en nuestro estudio, aunque nosotros no medimos la intensidad del

sintoma, ningun paciente abandoné el tratamiento por la gravedad del sintoma.



El apego al tratamiento se tom6é en cuenta con el hecho de que los
pacientes compraban su medicamento y al momento de la cita, traian sus cajas
vacias (para aclarar dudas con respecto a la forma de toma o aclaraciones en
general). Ademas el 98% de los sujetos siempre acudi6 a todas sus consultas.

En una revision del manejo de la cesacion del tabaquismo muy reciente, se
comenta acerca de cdmo se comporta la mente el fumador durante el proceso de
dejar de fumar, por un lado de la balanza esta el sentir el deseo de abandonar el
tabaco y por el otro lado de la balanza en contrapeso, este mismo deseo de parar
la adiccién en conflicto con la ansiedad por fumar (tension motivacional); la
direccion hacia donde se incline la balanza depende primordialmente de la actitud
en como el sujeto va a afrontar este conflicto, lo importante es que el tratamiento
puede modificar para bien, ya que cualquier intervencion puede tener grandes
efectos en la accion. En el presente estudio los sujetos mostraron siempre una
muy alta motivaciéon a lo largo del estudio, en forma sostenida e intensa, sin
empafarse con la ansiedad que presentaron una no despreciable cantidad de
pacientes durante el curso del estudio, motivacion probablemente reforzada conla
medicacion dando como resultado una cifra mas que excelente de abstinencia a
12 semanas*".

En esta misma revision se menciona®, que actualmente hay evidencia
contundente de la utilidad de la intervencion farmacolégica y no farmacoldgica
para tratar el tabaquismo, los cuales pueden hacer una diferencia real y
verdadera; al menos la mitad de todos los intentos para dejar de fumar en el Reino
Unido son hechos sin ningun tratamiento, 1 de cada 20 se hace con tratamiento

optimo. De esta forma el efecto de las estrategias para ayudar a dejar de fumar



sobre la prevalencia de tabaquismo (porcentaje de sujetos que dejan de fumar) si
todos los fumadores hicieran 1 intento por afio después de los 35 afios de edad, el
porcentaje de exfumadores es alto, a mayor edad se haga el intento la posibilidad
de dejar de fumar es mayor, asi tenemos que a los 50 afios el porcentaje de
abstinencia seria por arriba del 80%, nuestra cohorte con edad promedio de 51
afios justamente mostrando una tasa de abstinencia de 96%, quizd& mas alta
porque al ser una muestra especial (recaidos) han hecho seguramente mas

intentos en dejar de fumar al afio.

En resumen Varinecline es un medicamento para dejar de fumar, eficaz,
seguro y bien tolerado por los pacientes que previamente han intentado dejar de
fumar. Con un éxito a las 12 semanas de 96%, mucho mas alto que lo que

reportan los diferentes ensayos clinicos.



CONCLUSIONES

e Varinecline es un medicamento para dejar de fumar, eficaz, seguro y bien

tolerado por los pacientes.
e El éxito a las 12 semanas de tratamiento fue del 96%.

e El efecto secundario que mas se presento fue la nausea en el 37% en

promedio en las 12 semanas de tratamiento.
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TABLAS DEL ESTUDIO

Tabla 1. Datos demogréficos y patron de consumo

Grupo control No Participantes

n=47(%) n=35 p
X+SD X+SD

Edad (afios) 51.23+11.54 48.2+13 NS
Genero M/F(%) M 24 (51.1) M 17 (48.6) NS

F 23 (48.9) F 18 (51.4) NS
Motivacion (%)* 98.0+6.8 94+10.9 NS
CO (ppm) 13.96+9.5 14.14+9.35 NS
Tiempo de abstinencia 5.59+4.97 11.09+9.7 0.003
maximo sin fumar (meses)
Indice tabaquico (p/a) 28.50+18.82 23.41+16.58 NS
Cigarros al dia al final 20.19+12.33 17.06+9.71 NS
Cuestionario de Fargestrém (pts) 6.53+1.79 6.26+1.90 NS
Numero de recaidas 2.64+2.5 1.57+1.03 0.011
Terapia de Remplazo Nicotina(%) 47 (100) 32 (91.4) 0.022
TRN utilizada alguna vez(%)
Chicles de nicotina 30 (63.8) 26 (74.3) NS
Parches de nicotina 36 (76.6) 21 (60) NS

TRN (Terapia de Remplazo de Nicotina).
Cuestionario de Fargestrém (pts), para determinar dependencia a la nicotina, la escala de 4 a 10 pts

*Motivacion de 0 a 100%. Prueba t student

Tabla 2. Pruebas de funcion respiratoria

Grupo control No Participantes

n=47(%) n=35 p
X+SD X+SD
FEV1 (L) 2.55+1.01 2.55+1.10 NS
FEV1 predicho (%) 96.9+106 77.38+24.95 NS
FVC (L) 3.4+1.07 3.45+1.25 NS
FVC predicho (%) 87.54+18.27 83.56+16 NS
Relacion FEV1/FVC 74.61+14.62 72.94+21.03 NS
FEV1/FVC<70 12 (26.1) 10 (29.4) NS
Disnea 0.68+0.91 1.09+1.04 NS

Obstruccion (FVC/FEV1<70)

Disnea en la escala MRC (0 a 4 pts), califica funcionalidad. Prueba t student



Tabla 3. Abstinenciay grado de motivacion
en las 12 semanas de seguimiento

15 dias (2 semanas) n=47

Abstinencia (%)
CO (ppm)
Motivacion (%)

30 dias (4 semanas) n=31

Abstinencia (%)
CO (ppm)
Motivacion (%)

60 dias (8 semanas) n=25

Abstinencia (%)
CO (ppm)
Motivacion (%)

90 dias (12 semanas) n=22

Abstinencia (%)
CO (ppm)
Motivacion (%)

X+SD
35 (77.8)
9.64+7.8
99.7+1.49

22 (66.7)
6.33+4.7
100

24 (96)
4.44+2.97
100

22 (95.5)
3.36+2.32
100

Tabla 4. Depresion y ansiedad en cada una de las visitas

15 dias (2 semanas) n=47
Depresién

Ansiedad

30 dias (4 semanas) n=31
Depresién

Ansiedad

60 dias (8 semanas) n=25
Depresién

Ansiedad

90 dias (12 semanas) n=22
Depresién

Ansiedad

3(6.7%)
15(33.3%)

1(3.3%)
14(45.2%)

1(4%)
9(36%)

1(4.5%)
11(50%)




Tabla 5. Efectos adversos por visita

15 dias (2 semanas) n=47

Nausea 25(55.6%)
Mareo 3(6.7%)
Cefalea 5(11.1%)
Hipersomnia 4(8.9%)
Otros 7(14.9%)
30 dias (4 semanas) n=31

Nausea 13(41.9%)
Mareo 2(6.5%)
Cefalea 3(9.7%)
Otros 1(2.1%)
60 dias (8 semanas) n=25

Nausea 9(36%)
Mareo 4(16%)
Cefalea 3(12%)
Hipersomnia 1(4%)
Otros 2(8%)
90 dias (12 semanas) n=22

Nausea 8(36.4%)
Mareo 1(4.5%)

Cefalea 1(4.5%)




Grafica 1. Tasa de éxito
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APENDICE A

DEPENDENCIA DE LA NICOTINA - TEST DE FAGERSTROM

Foblacion diana: Poblacién general fumadora. Se trata de una escala

heteroadministrada de 6 items que valora la dependencia de las personas a la
nicotina. Los puntos de corte son 4 vy 7, donde menos de 4 es una dependencia
baja, entre 4 v 7 es una dependencia moderada v mas de 7 es una dependencia

alta.
PREGUNTAS RESPUESTAS PUNTOS
¢ Cuanto tiempo pasa entre que se levanta vy [hasta 5 minutos 3
fuma su primer cigarrillo? entre 6 y 30 minutos 2
31 - 60 minutos 1
mas de 60 minutos 0
¢ Encuentra dificil no fumar en lugares donde |Si 1
esta prohibido, como la biblioteca o el cine? No 0
iQué cigarrillo le molesta mas dejar de |El primero dela 1
fumar? mafiana.
Cualquier otro. 0
¢ Cuantos cigarrillos fuma cada dia? 10 & menos 0
11-20 1
21-30 2
31 omas. 3
iJFuma con mas frecuencia durante las |Si 1
primeras horas después de levantarse que |No 0
durante el resto del dia?
;Fuma aunque esté tan enfermo que tenga |Si 1
gue guardar cama la mayor parte del dia? No 0
PUNTUACION TOTAL




APENDICE B
Consentimiento de Informacidn para el paciente

Por medio de la presente autorizé a participar en el proyecto titulado: “Utilizacion de un
agonista parcial 04-p2 de los receptores acetilcolina-nicotina para dejar de fumar. En
pacientes con recaida de la Clinica para dejar de fumar, INER”, registrado ante el Comité
de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Se me ha explicado que el objetivo de este estudio es determinar el éxito para dejar de
fumar con la utilizacion de agonista parcial a4-B2 de los receptores acetilcolina-nicotina en
pacientes con recaida, previamente tratados en la Clinica para Dejar de Fumar del INER,
por 3 meses.

Los resultados de este estudio permitirAn adquirir nuevos conocimientos sobre el
comportamiento de tratamiento para dejar de fumar, en pacientes con recaidas.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en acudir al Departamento de
Tabaquismo, se me realizar4 una espirometria, una medicibn de monoxido de carbono
(CO) y contestar un cuestionario.

Declaro que se me ha informado ampliamente que el medicamento puede provocarme
efectos secundarios tales como: nausea, vomito, suefios vividos u otros. Como beneficio
derivado de mi participacion tendré la valoracion del estado actual de mi funcion pulmonar
y mi estado neumoldgico, sin que requiera realizar algin pago.

Manifiesto que mi participacion es voluntaria, sin remuneracion econémica y entiendo que
conservo el derecho de retirarme del estudio si lo considero conveniente, sin que ello
afecte la atencion médico que recibo del Instituto.

El investigador principal Dra. Alejandra Ramirez Venegas me ha dado la seguridad de que
no se identificara a mi persona en las presentaciones o publicaciones de este estudio y
que los datos relacionados con su privacidad serdn manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga del estudio.

Por dltimo se me ha indicado que si yo tengo cualquier pregunta relacionada con este
estudio, podré contactar al doctor:

Dr. Fulgencio Guillermo Diaz Orrostieta tel. 56 66 45 39 ext. 305

Por lo tanto doy el consentimiento a todo lo sefialado anteriormente.
Nombre del paciente

Fecha Firma
Teléfono

Nombre del Investigador Principal
Firma

Nombre del Testigo 1
Firma

Nombre del Testigo 2
Firma
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