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RESUMEN

Titulo: TASA DE EFECTIVIDAD DE VARENICLINA EN CESACION DE FUMADO EN
PACIENTES REFERIDOS A LA CLINICA DE CESACION DE FUMADO DEL HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS DEL 2015 AL 2018



Introduccion: El tabaquismo es la principal causa prevenible de morbimortalidad
en el mundo desarrollado. Entre los multiples componentes del humo de cigarrillo,
se encuentra la nicotina, que genera importante dependencia. La dependencia al
tabaco es una enfermedad y debe tratarse como tal. La Vareniclina es un
medicamento utilizado para la cesacion de fumado. Es un agonista parcial de la
nicotina a nivel central y ayuda con los sintomas de dependencia. Es un
medicamento que ha demostrado tener una tasa de cesacién sostenida al afio de
tomado entre 20-25 %.

Justificacion: En Costa Rica, segun las ultimas encuestas vigentes, todavia hay
porcentaje no despreciable de aproximadamente 8-9% de tabaquismo en adultos.
Dicho estudio pretende establecer la tasa de efectividad medida por cesacion de
fumado sostenida al menos 9 a 12 meses tras la ingesta de Vareniclina en una
poblacion costarricense. Con esta informacion se pretende incentivar a la futura
poblacién que participara en la clinica de cesacion de fumado.

Métodos: Se incluyeron a los pacientes que entre octubre del 2015 a junio del 2018
participaron en la clinica de cesacion de fumado del Hospital San Juan de Dios y
completaron 12 semanas de tratamiento con Vareniclina. Se documentaron datos
epidemioldgicos, clinicos, espirométricos y se buscé el nimero de pacientes que
mantenian abstinencia a los 9 a 12 meses (segun datos disponibles) tras finalizar el
programa de cesacion de fumado del Hospital San Juan de Dios

Resultados: Se logro el registro de informaciéon epidemiolégica de 55 expedientes,
siendo en su mayoria hombres. De los 55 expedientes, se pudo recopilar de 28
pacientes informacién entre los 9 a 12 meses tras ingesta del tratamiendo si habian
recaido o si mantenian cesacion de fumado. La mayoria , 32.7% mantenia
abstinencia. No se pudo recolectar datos de 47.3% de los pacientes. En su mayoria,
los pacientes tenian funciéon pulmonar normal.

Conclusiones: Entre los pacientes que completaron el programa de cesacidon de
fumado y 12 semanas de Vareniclina entre octubre del 2015 a junio del 2018 un
32.7% mantienen abstinencia. Dicho efecto no es fruto unico del medicamento ya
que se utiliza terapia no farmacoldgica con terapia grupal. No hubo relacién con
respecto a funcién pulmonar o tasa de dependencia a la nicotina con respecto a la
probabilidad de mantener abstinencia.
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CAPITULO 1 Introduccién y Marco teérico

El habito del tabaquismo es la principal causa prevenible de morbilidad y
mortalidad en el mundo desarrollado(1). A nivel mundial, el tabaquismo se asocia
con mas de 8 millones de muertes por afio(2) y se calcula que en Estados Unidos
casi 200 000 muertes al afio se deben al tabaquismo(3). A nivel nacional, se atribuye
15.6% de las muertes al tabaquismo segun la ultima encuesta vigente, del 2015 (4).
El tabaquismo formé parte importante sociocultural y econémica en los paises
desarrollados en el siglo XX, con un crecimiento en el consumo a lo largo del siglo

pasado.

En 1964 en Estados Unidos se realizé un estudio importante analizando los efectos
en la salud de los pacientes tabaquistas(5). Dicho reporte documenté un aumento en
la mortalidad general tanto en mujeres y hombres y se establecié relaciéon causal

con el cancer de pulmo6n en hombres(5).

A inicios del siglo XX el consumo del cigarrillo era de aproximadamente 5 billones
por afio y llegé a un pico en la década de 1960s hasta 600 billones de cigarros
consumidos por afio(6). En 1913 se introdujo el primer cigarrillo moderno, Camel, y

desde entonces aumentd exponencialmente el consumo del mismo(6).

Para la década de 1950s es cuando se inicia a reportar relacion entre el tabaquismo
y el cancer de pulmoén. Antes de que se popularizara el habito del tabaquismo el
cancer primario de pulmon se consideraba una enfermedad rara(6). Una vez que se
hizo comun el consumo de cigarrillo el cancer de pulmon se convirti6 en el cancer
mas letal en la poblacibn americana tanto masculina como femenina,
eventualmente sobrepasando el cancer de mama(6). El tabaquismo es el principal

factor de riesgo para el desarrollo del cancer de pulmén(5).

Debido a esto, en 1970 se empiezan a comerciar cigarrillos con una concentraciéon
de nicotina mas baja, supuestamente como una alternativa mas segura a los

cigarrillos originales(6). Actualmente mas del 90% de los cigarrillos vendidos en el
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mercado son de estos cigarrillos(6). Estos cigarros se caracterizan por presentar
huecos de ventilacién en el filtro , para que se mezcle el aire del ambiente con el
humo producido por el cigarrillo(6). Se teoriza que hay una compensacién por parte
del tabaquista que consume estos cigarrillos y genera inhalaciones mas profundas y
durante un periodo mas prolongado. Estas dos conductas, en combinacién, se
presume que son el motivo por el cual aument6 la tasa de cancer de células no
pequefias tipo adenocarcinomas versus escamosos, debido a una distribucién mas
periférica del humo del cigarrillo(5,6). Estos cigarrillos no redujeron el riesgo de
desarrollar cancer; para reducir el riesgo de cancer de pulmén se debe abogar por la

cesacion de fumado(6).

El cdncer de pulmén es la principal causa de muerte por cancer en los Estados
Unidos y de forma general alrededor del mundo(5). A nivel mundial, el cancer de
pulmoén ha sido el mas comun desde 1985(5). Ademas de ser el mas frecuente, tiene
una alta mortalidad, la tasa de supervivencia a los 5 afios en los Estados Unidos es
de 15.6%(5). Se ha visto un cambio en la epidemiologia del cancer de pulmén a nivel
mundial, diagnosticAndose mas cancer de pulmoén en paises en vias de desarrollo en

los Ultimos afios de lo que se diagnosticaba previamente.

A nivel nacional, el cancer de pulmoén es el cuarto cancer no cutaneo mas frecuente
en los hombres costarricenses, detras de préstata , estdmago y colon, segun
reportan las autoridades de salud nacional (7). El cdncer de pulmén no figura entre
los principales sitios en las mujeres costarricenses (7). Con respecto a mortalidad,
es el tercer cancer mas mortal en la poblacién masculina costarricense. En las
mujeres si figura entre los canceres mas letales, como el sexto mas letal, pese a que

no se encuentra entre lo mas incidentes(7).

La ultima encuesta de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) sobre el habito del
tabaquismo en Costa Rica data del 2015, esta se llama GATS por sus siglas en inglés
(Global Adult Tobacco Survey)(4). Dicha encuesta reporta una prevalencia total de
9.1% del consumo de tabaco, siendo la mayoria hombres (13.6% en hombres y 4.5%
en mujeres). Un 45% de los fumadores fuman su primer cigarrillo en los primeros

30 minutos del dia, dato que denota alta dependencia segun la prueba de
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Fagerstrom de dependencia a la nicotina(8). La mayoria de los individuos
costarricenses que fuman, fuman a diario , un 5.8% lo hacen a diario versus 3.1%

que lo realizan ocasionalmente(4).

En esta misma encuesta(4), un 73% de los pacientes tienen planeado o
consideraban dejar de fumar, uno de los porcentajes mas altos reportados a nivel
mundial(2). Del total de adultos entrevistados, un 97.8% creia que el tabaquismo
produce enfermedades serias, siendo las mas relevantes enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC), cancer de pulmon e infarto agudo de miocardio.

La dependencia del tabaco es una condicién médica crénica y por ende debe tratarse
como una enfermedad(6). La nicotina es al menos tan adictiva como la cocaina,
anfetaminas y opidceos(1). La nicotina es inhalada al fumarse y se distribuye

rapidamente de los pulmones al sistema nervioso central (SNC).

Actua a nivel central en receptores nicotinicos de acetilcolina(1). La nicotina genera
una liberaciéon de dopamina en los centros mesolimbicos del sistema nervioso
central, generando adiccion. La gran mayoria de los tabaquistas tienen adiccién a la

nicotina, aproximadamente un 85% (6).

La dependencia a la nicotina es una adiccién fisica por lo que una vez que se
interrumpe el habito se genera un sindrome de abstinencia. Usualmente este se
desarrolla en los siguientes tres dias tras interrumpirse el habito(1). Se caracteriza
por presentar sintomas como insomnio, irritabilidad, ansiedad, disminucién en la
capacidad de concentracidén, aumento de peso y apetito, entre otros. Usualmente, de
forma indefinida , ocurren deseos por volver a fumar en los pacientes ex
tabaquistas, dichos deseos son engatillados por factores sociales o ambientales (por

ejemplo ceniceros, encendedores etc.)(1).

Los beneficios de la cesacién del fumado son amplios. La literatura reporta que la
expectativa de vida de un paciente tabaquista disminuye al menos de 13 a 14
afios(1). Esta disminuciéon en la expectativa de vida se debe principalmente a
enfermedades neoplasicas, vasculares y respiratorias(3). Una vez interrumpido el

tabaquismo el riesgo de mortalidad se equipara a aquel del paciente no tabaquista al
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cabo de 15 a 20 afios de abstinencia(1). Andlisis de estudios han determinado que
una persona que nunca ha fumado tiene el doble de probabilidad de alcanzar los 80

afios que un paciente tabaquista(3).

En la EPOC la conducta preventiva mas eficaz es la cesaciéon de fumado(9) y el
tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EPOC(9). La
cesacion de fumado no es solo una medida preventiva para la EPOC pero también
tiene impacto en mortalidad y altera la historia natural de la enfermedad(10). Se ha
visto que el mayor beneficio de cesacion de fumado en esta enfermedad se da entre
mas temprano se abandona el habito(10); este beneficio es mas notorio si dicha
medida se realiza antes de los 40 afios. Desde el punto de visto costo-beneficio, es la
medida terapéutica mas eficaz y es de las pocas que ha probado tener impacto en
mortalidad, junto a la cirugia de reducciéon de volumen pulmonar y oxigenoterapia

en pacientes con hipoxemia crénica (9).

La cesacion de fumado también puede ser vista como una conducta terapéutica,
como por ejemplo en la EPOC, y no Unicamente preventiva. Existen multiples
entidades pulmonares asociadas al tabaquismo , que podrian ser tratadas
Unicamente con cesaciéon de fumado(11). Estas entidades parenquimatosas
asociadas al tabaquismo incluyen la bronquiolitis respiratoria - enfermedad
intersticial difusa (RB-ILD por sus siglas en inglés)(12), neumonia intersticial
descamativa (DIP por sus siglas en inglés) y la histiocitosis pulmonar de células de
langerhans(13) (PLCH por sus siglas en inglés) entre las mas llamativas. Estas tres
entidades son tratadas principalmente interrumpiendo el habito tabaquico e
inclusive podrian resolver completamente su cuadro clinico, radiolégico y afectacion

de funcién pulmonar al hacerlo(11).

La tasa de cesaciéon de fumado espontdnea anual ronda del 3 al 5%(1), este
porcentaje puede aumentar si se ofrece terapia no farmacolégica-conductual y si se
ofrece terapia farmacolégica. Tan solo ofrecer una pequefia conversacion
motivacional puede aumentar la tasa de cesacién a un 5.5 a 7%(1). La cesacién de
fumado sin intervenciones farmacolégicas o no farmacolégicas es dificultosa por

aspectos neurobiologicos de la dependencia al tabaco.
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Fumar cigarrillo entrega una alta concentraciéon de nicotina al sistema nervioso
central en tan solo segundos tras la primera inhalacién(6). Esta alta concentracion
de nicotina actia en el sistema nervioso central y resulta en la liberaciéon de
dopamina que genera efectos placenteros y por ende refuerza el consumo de
cigarro(6). El antojo de fumar se debe a una disminucién en la ocupaciéon de
receptores nicotinicos a nivel central, no es hasta que se saturen de forma completa
los receptores que no se disminuye el antojo(6). Es importante entender por lo
tanto que no hay ningin producto sustituto de nicotina que entregue la nicotina
como lo hace el cigarrillo y que la eficiencia y rapidez de la entrega de nicotina por

parte del cigarrillo es lo que hace de este un producto sumamente adictivo(6).

Es por esta dependencia a la nicotina que se le debe ofrecer a un paciente tabaquista
que desea dejar el habito del tabaquismo apoyo farmacolégico y no
farmacologico(1). Entre el apoyo no farmacolégico se incluye terapia conductual
grupal, terapia conductual individual, sesiones cortas motivacionales, lineas
telefénicas de autoayuda entre otras. Existen guias americanas(14) y europeas(15)
para la cesacion de fumado, actualizadas por ultima vez en el 2008 y 2016

respectivamente.

Las guias sobre cesacién de fumado afirman que todo paciente que desee dejar de
fumar se le debe ofrecer farmacoterapia, en caso de no haber una contraindicacion a
la misma (1,16). Sin embargo, para poder iniciar el soporte para cesacion de
fumado, es importante primero identificar cuales pacientes son tabaquistas y si
tiene deseos de abandonar el habito. Es por esto que es sumamente importante en
toda historia clinica, independientemente del motivo de consulta, preguntar sobre el

antecedente personal no patolégico del tabaquismo.

Una vez que se identifica a un paciente tabaquista, se le debe consultar sobre sus
deseos e intenciones de cesacion de fumado; puesto que si desea dejar de fumar se
le debe ofrecer el apoyo de parte del personal de salud y si no desea dejar de fumar,
se le debe motivar a que lo desee(6). La literatura y guias recomiendan combinar

terapia conductual no farmacoldgica con tratamiento farmacolégico (1,6).
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Dentro del tratamiento no farmacolégico se incluye el consejo del personal de salud.
Dicho consejo es de las intervenciones clinicas mas costo-efectivas en la cesacion de
fumado(17). Se recomienda que el consejo debe estar enfocado en resolucion de
problemas y entrenamiento de habilidades para dejar de fumar. Se le debe ofrecer
soporte social en caso necesario(17). Interesantemente, no hay evidencia que
sugiere que esta intervencion también sea eficaz si el consejo no es brindado por

personal médico(17).

Se ha intentado estandarizar el consejo dado para cesacion de fumado con las 5 “A”

y 5 “R”(1).Enlatabla 1 seresumenlas 5A’sy 5 R’s.

Tabla 1 Las 5 A’s y las 5 R’s de consejeria para la cesacién de fumado , con su
respectiva traduccién en inglés(1)

Preguntar (Ask) Preguntar acerca del estatus de
tabaquismo

Aconsejar (Advise) Sugerir sobre la cesacion del fumado

Valorar (Assess) Valorar la disposicién o deseo de
suspender el habito

Asistir (Assist) Aconsejar, explicar las 5 R’s y si no hay
contraindicacion iniciar farmacoterapia

Agendar (Arrange) Agendar la siguiente cita de control

Relevancia (Relevance) Preguntar la motivacion o relevancia del
porqué suspender el habito

Riesgo (Risks) Preguntar al paciente sobre efectos
nocivos del tabaquismo en la salud

Recompensas (Rewards) Indagar sobre posibles beneficios de
suspender el tabaquismo

Obstaculos (Roadblocks) Preguntar sobre obstaculos o

dificultades para llevar a cabo la
cesacion de fumado

Repetir (Repetition) Aplicar las 5 Rs cada vez que el paciente
esté desmotivado o recae

Adaptado de “Chandler MA, Rennard SI. Smoking Cessation. Chest. 2010 Feb;
137(2):428-35"

La terapia grupal es muy utilizada en las clinicas de cesaciéon de fumado en Costa

Rica. Este método es una intervencion no farmacolégica que tiene como principales
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propositos analizar el comportamiento del grupo, proveer una oportunidad para
aprendizaje social, generar experiencias emocionales, impartir informacién y
ensefiar técnicas que ayuden con la cesacion(18). Las terapias grupales son
impartidas por un grupo multidisciplinario y pueden ser liderados por psicélogos,

enfermeros, médicos o terapistas respiratorios, entre otros profesionales de salud.

Se ha estudiado ampliamente la eficacia de las intervenciones grupales, informacién
recopilada en un meta-andlisis Cochrane(18). Dicho meta-andlisis encontré que no
habia mejoria significativa en cesacion de fumado al combinar terapia farmacolégica
con terapia grupal versus solo terapia farmacoldgica, esto segin informacion
proveniente de cinco estudios clinicos. En estos cinco estudios los grupos
comparativos tenian al menos escasa consejeria conductual, sin embargo esta
consejeria conductual no esta estandarizada en estudios clinicos aleatorizados y

frecuentemente los autores son poco claros en describirla.

La principal eficacia de terapia grupal en cesacion de fumado es al compararla con
programas de auto-ayuda con material escrito(18). La terapia individual tampoco
demostr6 agregar mayor eficacia al ser combinada con productos sustitutos de
nicotina(18). Sin embargo las comparaciones son dificiles de realizar ya que la
mayoria de los estudios clinicos aleatorizados con medicamentos aprobados para la
cesacion de fumado utilizaban terapia no farmacoldgica adyuvante como apoyo
conductual, sin embargo muchas veces esta terapia era bastante limitada. La
limitante de dicho meta-analisis, es que esta informacién se basa en la recopilacion

de pocos estudios clinicos.

En Costa Rica, segun la encuesta citada previamente(4), se le ofreci6 a tan solo el
3.6% la terapia farmacoldgica, pese a que las guias estipulan que se le debe ofrecer a
todo paciente que no tenga contraindicacion. Ademas hay un fallo en el sistema de
salud, debido a que los tabaquistas reportan que a un 64% se les aconsej6 sobre la
cesacion de fumado(4), pese a que se le debe recomendar a todo paciente

tabaquista.
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Hay tres grupos de medicamentos aprobados por FDA (Food and Drug
Administration, por sus siglas en inglés) para cesaciéon de fumado, y por ende , se
consideran como los medicamentos de primera linea: productos sustitutos de
nicotina (NRT por sus siglas en inglés, nicotine replacement therapy) , bupropiéon y
vareniclina(6). Existen cinco  productos sustitos de nicotina en distintas
presentaciones: parches, chicle, inhalador, aerosol nasal y tabletas. El bupropién es
un antidepresivo monociclico que inhibe la recaptura de norepinefrina y dopamina.
Tiene ademas un efecto antagonista en receptores nicotinicos(6). La presentacion
del medicamento en liberaciéon prolongada ha demostrado ser efectivo en cesacién

de fumado(6).

La Vareniclina es un agonista/antagonista parcial de nicotina que se une
selectivamente al receptor nicotinico de acetilcolina a4f2 por el cual tiene una alta
afinidad (6,19). Este medicamento tiene la doble accién de bloquear la uniéon de
acetilcolina al receptor , es decir es antagonista; ademas estimula parcialmente al
receptor , por lo que tiene ademas funcién agonista parcial(6). El mecanismo de
accion de este medicamento se basa en el conocimiento cientifico que asoci6 este
receptor central con el mecanismo biolégico que media la dependencia a la

nicotina(19).

La funcion agonista genera efectos similares a la nicotina y alivia los sintomas de
dependencia tales como los antojos y la intranquilidad(19). Se ha reportado que la
vareniclina desencadena una liberacién de dopamina de aproximadamente 35 a
60% comparado a la que desencadena la nicotina, porcentaje que se ha visto que es

suficiente para atenuar los antojos y el sindrome de abstinencia(20).

Desde el punto de vista farmacoldgico, la Vareniclina es un medicamento de ingesta
oral con buena biodisponibilidad(19). El medicamento lleva minimo metabolismo y
se excreta practicamente en su totalidad por la orina. Alcanza un nivel maximo
sanguineo a las 3 a 4 horas, con una vida media de 17 a 31 horas(19). Niveles
terapéuticos de Vareniclina compiten como antagonista con la nicotina pese a que la
concentracion de nicotina es de 5 a 10 veces mas que la de Vareniclina , esto se

atribuye a la alta afinidad que tiene el medicamento por receptores centrales(19).
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Los efectos adversos de Vareniclina no son despreciables. La literatura y estudios
clinicos ha reportado que los cuatro efectos adversos mas importantes que se
encuentran significativamente mas en pacientes que toman vareniclina versus
placebo son nauseas, insomnio, pesadillas y cefalea(19). Pese a que las nauseas son
un efecto adverso muy frecuente (reportado entre 29 a 40% en distintos estudios
clinicos) solo fue atribuido como sintoma que causé abandono de tratamiento hasta

en un 7.6% de los pacientes(21).

La vareniclina se ha estudiado ampliamente para la cesaciéon de fumado , se ha
investigado su uso versus placebo(22), NRT(23) y bupropién(24,25). Se ha
indagado su uso durante periodos consecutivos de 12 semanas , 24 semanas de
tratamiento(26) y se ha mostrado su eficacia y seguridad al administrarlo en 52

semanas (27).

Hay estudios en pacientes con enfermedad cardiovascular(28), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica(29) y en pacientes con trastorno depresivo
mayor(30); aplicados a poblacion asiatica(31) y latinoamericana(32), mostrando la

efectividad de este.

Uno de los estudios pivote de Vareniclina es uno clinico fase III que fue publicado en
el 2006(22), en este caso estudiando el medicamento versus placebo. Este
medicamento, novedoso para el momento, para la cesacion de fumado, evalu6 la
eficacia y seguridad de cuatro alternativas de tratamiento, 0.5 mg dos veces al dia 'y
1 mg dos veces al dia, titulado y no titulado. Dicho estudio fue publicado por el

grupo Varenicline Study Group.

Incluy6 adultos sanos de 18 a 65 afios que fumaban al menos 10 cigarros por dia y
que no habian sido expuestos a Bupropion o NRT. En total aleatorizaron 647 adultos
para recibir Vareniclina en distintos regimenes o placebo. Hubo un total de 5
grupos, un grupo de placebo, un grupo que recibié 0.5 mg dos veces al dia por 12
semanas, un grupo que recibié 0.5 mg dos veces al dia por 7 dias y luego 11 semanas
1 mg dos veces al dia, un grupo que recibié 1 mg dos veces al dia por 12 semanas y

finalmente el grupo que recibié 0.5 mg al dia por tres dias, 0.5 mg dos veces al dia
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por 4 dias y finalmente 1 mg dos veces al dia por 11 semanas. En total recibieron 12
semanas de tratamiento o placebo y fueron seguidos por cuarenta semanas mas. La
fecha meta de cesacion de fumado era una semana después de iniciar el

medicamento(22).

El punto primario contemplaba el total de pacientes por dosis (tanto titulado como
no titulado de 0.5 mg y 1 mg) que tenian abstinencia de 4 semanas confirmada por
pruebas de monéxido de carbono en el periodo de semana 4 a 7,9 a 12 y la

abstinencia continua de semana 9 a semana 52 versus placebo (22).

Reportaron una tasa de abstinencia continua de 4 semanas significativamente
(p<0.001) mayor versus placebo entre la semana4 a7y 9a 12 en ambas dosis (0.5y
1 mg). La tasa de abstinencia mas alta reportada fue del total de pacientes que
recibian la dosis de 1.0 mg dos veces al dia (contemplando tanto el grupo que
tomaron esta dosis de forma titulada como de forma no titulada). Se report6 una
abstinencia sostenida de 4 semanas entre semana 9y 12 de 49.4% vs un 11.6% en

pacientes que recibian placebo (22).

Ademas en el periodo de semana 12 a 52, periodo durante el cual ya no contaban
con tratamiento y unicamente hubo seguimiento, se reportaron tasas de abstinencia
significativamente mas altas en ambos grupos terapéuticos versus placebo. Se
informd la tasa mas alta en el grupo de Vareniclina tomando la dosis de 1 mg dos
veces al dia de forma titulada de 25.4% versus una tasa de 3.9% en el grupo placebo.
Se report6 una abstinencia a la semana 52 de 18.5% en la dosis de Vareniclina 0.5
titulado, 18.6% con la dosis de 0.5 mg no titulado, 19.4% en el grupo de 1 mg no
titulado. Estas tasas de abstinencia se lograron en conjunto con una menor tasa de

deseos de fumar(22).

Este estudio demostr6 una tasa de abandono de tratamiento entre 23.1% y 44.2%
en las primeras 12 semanas, siendo el porcentaje mas alto el de grupo placebo y el
mas bajo el régimen de titulacién de dosis de 1 mg BID(22), la causa mas frecuente

de abandono fue por incumplimiento del paciente.
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Este articulo concluye que Vareniclina con ambas dosis (0.5 mg y 1 mg tomados dos
veces al dia) mejoran significativamente la tasa de abstinencia a corto y largo plazo
versus placebo, ademas se documenté que titular la dosis reducia la incidencia de

nauseas, un efecto adverso frecuente.

Hay dos estudios clinicos fase IIl , paralelos , realizados en distintos centros
reportados ambos en el 2006(24,25). Dichos estudios analizaron el uso de
Vareniclina, Bupropién y placebo en cesacion de fumado. Ambos estudios
pertenecen al grupo conocido como Varenicline Phase 3 Study Group. Se publicaron

cuando adin no se habia aprobado Vareniclina por FDA para la cesaciéon de fumado.

Los estudios fueron aleatorizados, doble-ciegos en los cuales se les proporcionaba
tratamiento por 12 semanas y luego se siguieron por un total de 52 semanas ,
metodologia similar al estudio de Oncken 2006(22). Se aleatorizaron a los pacientes
a recibir placebo, 1 mg de Vareniclina dos veces al dia y 150 mg de Bupropion de
liberacion prolongada dos veces al dia; la dosis de ambos medicamentos se

titularon, de forma similar al estudio de Oncken 2006.

El evento primario , el mismo para ambos estudios, fue la tasa de abstinencia
continua , confirmada con monoéxido de carbono, durante la semana 9 a 12, se
escogi6 dicho punto primario debido a que era el evento primario ya reportado por

estudios previos realizados con Bupropién(33).

El primer estudio por describir(24), escogido como el primero de forma arbitraria,
se corrio entre junio 2004 hasta abril 2005. Escogieron adultos, relativamente sanos
entre 18 a 75 afios que fumaban mas de 10 cigarros por dia y deseaban dejar de
fumar. Vareniclina se titulé 0.5 mg por tres dias, luego 0.5 mg dos veces al dia por 4
dias y al cabo de la primera semana ya debian tomar 1 mg dos veces al dia de
semana 2 a semana 12. El grupo de bupropién iniciaba tomando el medicamento
150 mg cada dia el dia 1 a 3 y luego 150 mg dos veces al dia hasta la semana 12. Se
tom6 como fecha meta de cesacion de fumado el dia 8 posterior a la

aleatorizacion(24).
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Se aleatorizaron en total 1025 pacientes en los tres grupos: placebo, Vareniclina y
Bupropién. El punto primario, la tasa de abstinencia continua durante las semanas 9
a 12 fue superior, significativamente, en el grupo de Vareniclina 44.0% versus
placebo 17%. Fue ademas mas alta la tasa de abstinencia. en el grupo de Vareniclina
versus el grupo de Bupropion 29.5% dicho hallazgo fue estadisticamente

significativo con un odds ratio de 2.0 y una p< 0.001(24).

A la semana 52 la tasa de abstinencia sostenida en el grupo de Vareniclina fue de
21.9%, 16.1% en el grupo de Bupropion y 8.4% en el grupo placebo. La abstinencia
sostenida en el grupo de Vareniclina es estadisticamente superior versus placebo
(odds ratio de 3.09 con p<0.001) , pero ya no fue estadisticamente significativo

versus Bupropion (odds ratio de 1.46% con p=0.057)(24).

El estudio fue completado por 60.5% de los pacientes en el grupo de Vareniclina,
56% en el grupo de Bupropién y 54% en el grupo placebo. La causa mas frecuente
de no completar el estudio fue pérdida de seguimiento, y la mayoria de abandono
ocurri6 durante las 12 semanas de tratamiento(24). El efecto adverso mas frecuente
de Vareniclina fue la ndusea, que se report6 en 28.1% de los pacientes, sin embargo
este efecto disminuye con el tiempo y mejora al administrar el medicamento de

forma titulada.

Dicha investigacion concluye que la Vareniclina es una terapia eficaz para la
cesacion de fumado, fue mas eficaz que el placebo durante las 52 semanas del
estudio y fue mas eficaz versus Bupropion en las primeras 12 semanas de
tratamiento y se mantuvo hasta la semana 24. Para la semana 52, pese a que la tasa
de abstinencia reportada por Vareniclina fue mas alta comparada a la tasa de

abstinencia de Bupropidn, esta no alcanzo a ser estadisticamente significativa (24).

El segundo estudio(25), se corrid entre el 2003 y el 2005, también se aleatorizaron
pacientes adultos, entre 18 a 75 afos, que fumaron 10 cigarros por dia por mas de
un afio, se excluyeron pacientes con enfermedades serias o inestables por los 6
meses previos (como EPOC, hipertension no controlada, enfermedad arterial

coronaria, entre otras). Se titularon los medicamentos de forma similar al estudio

21



previo, con una dosis de final de Vareniclina 1 mg dos veces al dia, Bupropiéon 150

mg dos veces al dia o placebo.

El evento primario estudiado fue la tasa de abstinencia continua de las semanas 9 a
12 durante el tratamiento y como eventos secundarios se tomaron la tasa de
abstinencia de semana 9 a 24 y de semana 9 a 52(25). Abstinencia se definié como
el paciente que decia que no consumia cigarros y que se confirmé con fracciones

espiradas de mondéxido de carbono (CO por sus siglas en inglés) de menos de 10
ppm.

Se aleatorizaron 1027 pacientes, 344 en el grupo de Vareniclina, 342 en el grupo de
Bupropiéon y 341 en el grupo placebo. En el grupo de Vareniclina completaron el
estudio 70% de los pacientes, en el grupo de Bupropion completaron 65% y en el
grupo placebo 60%(25), en general hubo menos abandono versus el estudio de

Gonzales et al.

Con respecto al evento primario, durante las dltimas cuatro semanas de tratamiento
(semana 9 a semana 12) hubo una abstinencia reportada de 43.9% en el grupo de
Vareniclina, 29.8% en el grupo de Bupropion y 17.6% en el grupo placebo. Dicha
abstinencia fue estadisticamente significativa de ambos tratamientos versus

placebo, con P < 0.001(25).

Con respecto a los puntos secundarios, se reportd una abstinencia de 29.7% de la
semana 9 a la 24 en el grupo de vareniclina, comparado con un 20% en el grupo de
Bupropion y 13.2% en el grupo placebo(25), ambos resultados fueron también
estadisticamente significativos con una p<0.001 para Vareniclina y una p=0.003
para Bupropidn. De la semana 9 a la semana 52 se reporté una abstinencia del 23%
en el grupo de vareniclina, 14.6% en el grupo de bupropién y 10.3% en el grupo

placebo, ambos resultados fueron estadisticamente significativos versus placebo.

Los resultados de vareniclina también fueron estadisticamente superiores
comparados a Bupropiéon en el punto primario de abstinencia semana 9-12 (p
<0.001) y en ambos puntos secundarios de abstinencia de la semana 9 a la semana

24 y de la semana 9 a la semana 52, con p=0.003 y p=0.004 respectivamente(25).
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Como muestran estos estudios clinicos la cesacién de fumado es mas eficaz versus
placebo y medicamentos activos, como Bupropién para la cesacién de fumado.
Segun la encuesta costarricense previamente citada(4), un 73% de los pacientes
tabaquistas tenian planeado dejar de fumar. Las guias internacionales recomiendan
el tratamiento farmacolégico en todo paciente sin contra-indicacion para la cesacién
de fumado(15). Es por esto que es importante conocer la tasa de efectividad de
cesacion de fumado con el tratamiento farmacolégico varenicilina en pacientes que
participan en la clinica de cesacién de fumado. En nuestro sistema de salud, a los
pacientes que participan en los programas de cesaciéon de fumado y el médico
considere que es candidato por tener alta dependencia a la nicotina y no tener una

contraindicacion se le ofrece tratamiento farmacolégico con Vareniclina.

Con el presente estudio, se pretende obtener un resultado de efectividad en la
poblacién costarricense tabaquista que utiliza Vareniclina para la cesacién de

fumado.
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CAPITULO 2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La cesacion de fumado es una intervencién sumamente costo efectiva y tiene tanto
un papel terapéutico como preventivo. En la Caja Costarricense de Seguro Social
existen clinicas de cesacion de fumado que consta de terapia grupal principalmente.
En cada participante se analiza, segun el perfil de dependencia a la nicotina y
psiquiatrico del paciente, la posibilidad de adjuntar terapia farmacoldgica. En

nuestra institucidn se utiliza el agonista parcial central de nicotina, Vareniclina.

Con el presente estudio, se plantea establecer la tasa de éxito de cesacién de fumado
de los pacientes que participan en la clinica de cesacién de fumado y que completan
12 semanas de tratamiento con Vareniclina. Se establece como cesacidon de fumado
aquel paciente que tiene al menos una cita con el médico o farmacéutico del
programa de cesacion de fumado del Hospital San Juan de Dios a los 9 meses de
iniciado el tratamiento con niveles de monéxido de carbono exhalado compatible

con abstinencia.

Con dicha informacién se puede comprobar que este programa es eficaz para la
cesacion de fumado, ya que se comparara el resultado con resultados publicados en
literatura mundial (por ejemplo, con los resultados de los estudios clinicos
aleatorizados de Vareniclina). Ademas se le podra decir de entrada a cada paciente

que participara en la clinica de cesacion cudl es su probabilidad de éxito.
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Objetivo general

Determinar la tasa de efectividad de Varenicilina en cesacion de fumado en los
pacientes de la Clinica de cesacion de fumado del HSJD de octubre 2015 a junio
2018.

Objetivos especificos

. Determinar si la tasa de efectividad de Vareniclina en cesacién de fumado en
los pacientes de la clinica de cesaciéon de fumado del HSJD es mayor versus la
reportada por la literatura.

o Determinar si la tasa de efectividad de Vareniclina en cesacion de fumado en
los pacientes de la clinica de cesaciéon de fumado del HSJD correlaciona con
comorbilidades.

. Describir demografica y clinicamente a la poblacién en estudio.
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CAPITULO 3 DISENO METODOLOGICO

Diseno del Estudio

El estudio es observacional, retrospectivo y transversal.

Poblacion del estudio y tamafio de la muestra

El total de pacientes que participaron en la clinica de cesacién del fumado del

Hospital San Juan de Dios de octubre 2015 a junio 2018 a los que se les prescribié

Vareniclina para cesacion de fumado.

Criterios de inclusion

1
2
3.
4

Rango de edad mayores de 18 afios

Género: masculino y femenino

Todas las étnias

Al ser un estudio retrospectivo no se hara distincién por clases especiales ya
que se incluird a todos los pacientes de la poblacibn mencionada

previamente.

Criterios de exclusion

1.
2.

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes que acudieron a la clinica de cesacién de fumado durante el
periodo establecido pero no se les prescribi6 la Vareniclina o no completaron
las 12 semanas de tratamiento

Pacientes que no completaron las citas control segun la clinica de cesacién de
fumado (se toma al menos hasta el octavo mes post cesacion)

Pacientes en los que no se pueda tener acceso al expediente o pacientes que
no cumplan con la informacién completa clinica o de laboratorio en el

expediente para completar los datos requeridos
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Variables del estudio

Edad

Sexo

Domicilio (provincia)

Comorbilidades

Puntaje de Cuestionario de Fagerstrom

Inventario de Depresion de Beck

N o ks w N oe

Volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV1 por sus siglas en

inglés)

8. Capacidad vital forzada (FVC por sus siglas en inglés)

9. Relacion volumen espirado forzado en el primer segundo con capacidad vital
forzada (FEV1 / FVC)

10. Niveles exhalados de CO en ultima cita

11.Paquetes/afio , medicién de indice tabaquico, calculado por el nimero de

paquetes fumados por dia por el nimero de afios que fumaba el paciente

Mediciones y estimaciones datos

Se realizard una descripcion de los datos con estadistica descriptiva para las
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se calculardin medidas de

tendencia central y de dispersion.

Método para el analisis de datos

Para el analisis de los datos recolectados se utiliz6 estadistica descriptiva, medidas
de tendencia y de dispersién para las variables cuantitativas, asi como
distribuciones de frecuencia para las variables cualitativas. La comparacion de las
variables cuantitativas se realiz6 mediante, pruebas de T para muestras

independientes, y las variables cualitativas se compararon utilizado la prueba de
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mid-p exacta. El nivel significancia escogido fue de 0,05. Los programas de cémputo

usados para el analisis fueron Microsoft Excel version 2016 y SPSS versién 23
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CAPITULO 4 RESULTADOS DEL ESTUDIO

Se logro el registro de la informacion de 55 expedientes. El 67,03 % fueron hombres,
un total de 37 pacientes. Las mujeres representaron un 32.7%, los restantes 18
pacientes. El promedio de edad fue 54.16 afios. La mayoria de los pacientes tenian
entre 50 y 69 afios, para un total de 39 pacientes representando un 70.9%. El
segundo grupo etario mas prevalente fue el de pacientes de menores de 50 afios,

con 13 de ellos, 23.6%. Finalmente la minoria de los pacientes tenia mas de 70 afos.

En la tabla 2 se resumen caracteristicas demograficas de los pacientes. En la figura 1

se muestra la distribucién demografica de procedencia de los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes referidos a la clinica de
cesacion de fumado del Hospital San de Dios de octubre 2015 a junio 2018, a los
cuales se les recet6 Varenicilina.

Cantidad

Variable (n=55) %
Sexo
Femenino 18 32,7%
Masculino 37 67,3%
Grupo de edad
< 50 afios 13 23,6%
50 a 69 anos 39 70,9%
> 70 anos 3 5,5%
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Figura 1. Provincia y cantén de procedencia de los pacientes referidos a la clinica de
cesacion de fumado del Hospital San de Dios de octubre 2015 a junio 2018, a los
cuales se les recetd Varenicilina.

pesamparapos - | 23.6%
escazt [ o1
SANTAANA [ 55%
MorA | 5%
Aserri [ 5%
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ALAJUELITA [ 36%
acostA [l 18%
LAUNION [ 3.6%

carTAGO [l 18%

SAN JOSE

CARTAGO

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

La mayoria de los pacientes referidos proviene de la provincia de San José,
Unicamente 3 pacientes, un 5.6% pacientes originarios de Cartago. El resto de
pacientes, 52 pacientes y 94.6% del total , provenia de San José. Los dos cantones de

los cuales procedian mas pacientes fueron Desamparados (23.6%) y Hatillo (20%).

Con respecto a las comorbilidades presentes en estos pacientes, la mayoria de los
pacientes Unicamente presentaban una comorbilidad, para un total de 23 pacientes
un 41.8% de los pacientes. El segundo grupo mas frecuente fue el grupo que no
tenia comorbilidades, con 23.6% para un total de 13 pacientes. Se resume esta

informacién en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes referidos a la clinica de cesacién de
fumado del Hospital San de Dios de octubre 2015 a junio 2018, a los cuales se les

recet6 Varenicilina.

Variable

Cantidad

%

Comorbilidades por pacientes

0
1
2
3 0mas

Puntaje de Fagerstrom

Dependencia baja
Dependencia moderada
Dependencia alta

Inventario de Depresion
Beck Il

Sin depresién
Leve
Moderada
Severa

Nivel exhalado de CO

0-4ppm
6-11 ppm
212 ppm
Sin datos

Cesacion de fumado
Recayod

Si dejé

Suspendié tratamiento
Sin datos

de

13
23

12

25
29

25
22

22

23

10
18

26

23,6%
41,8%
12,7%
21,8%

1,8%
45,5%
52,7%

45,5%
40,0%
9,1%
5,5%

40,0%
1,8%

16,4%
41,8%

18,2%
32,7%
1,8%

47,3%

En la figura 2 se resumen las comorbilidades reportadas mas frecuente en los
pacientes que acudieron a la clinica de cesacion de fumado y se les recetd

Vareniclina.
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Figura 2. Comorbilidades de los pacientes referidos a la clinica de cesacién de
fumado del Hospital San de Dios de octubre 2015 a junio 2018, a los cuales se les
recet6 Varenicilina.
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Se puede observar que la comorbilidad mas importante fue la hipertension arterial
en 41.8% de los pacientes. La segunda comorbilidad mas frecuente fue diabetes
mellitus presente en un 20% de los pacientes. Las comorbilidades respiratorias
como EPOC, SAHOS y Asma se presentaron en un 10.9%, 3.6% y 1.8% de pacientes

respectivamente.

El nivel de dependencia de los pacientes fue en su mayoria alta (mas de 8 puntos en
el cuestionario de Fagerstrom), con un 52.7% de los pacientes con dependencia alta
y un 45.5% de los pacientes con dependencia moderada (entre 5 y 7 puntos en el

cuestionario). El puntaje promedio del cuestionario de Fagerstrom fue de 7.4, que
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indica al menos una dependencia moderada, ya que 7 puntos indican dependencia

moderada. Esta informacion también se encuentra resumida en la tabla 3.

Con respecto al Inventario de Depresion de Beck II se observa que la mayoria de los
pacientes no tenia depresion (45.5%) o tenia una depresion leve (40%). La minoria

tenia algin grado de depresion (ya sea moderada o severa) para un total de 14.6%.

Hay un alto nimero de pacientes a los cuales no se les pudo recolectar el nivel de
monéxido de carbono en la dltima cita (por protocolo de la clinica de cesacién la
ultima cita es a los 12 meses), para un 47.3% de pacientes. Se reporta un 32.7% que
si se logré6 comprobar cesacién de fumado con niveles exhalados de CO en la dltima
cita (al menos de 9 a 12 meses tras iniciado el tratamiento con Vareniclina) y un
18.2% de los pacientes habian recaido tras participar en el programa de cesaciéon de
fumado y completado 12 semanas de vareniclina. Hubo un tUnico paciente que no

complet6 el tratamiento. Esta tltima informacién se encuentra en la tabla 3.

El indice tabaquico medido por paquetes afio (paq/ano) de los pacientes que
participaron en la clinica era elevado. La media de pag/afio fue de 59. Esta
informacion junto con la distribucidn de edad y niveles exhalados de CO en la ultima

cita se encuentra en la tabla 4.
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Tabla 4. Distribucion de la edad, consumo de tabaco (paquetes/afos) y nivel
exhalado de CO de los pacientes referidos a la clinica de cesacion de fumado del
Hospital San de Dios de octubre 2015 a junio 2018, a los cuales se les receté
Varenicilina.

Nivel
exhalado de
Medida Edad Paq/Afo CO (ppm)

n 55 55 32

Media 54,2 59 8,0
Desviacion

estandar 9,6 32 11,3
Minimo 28 11 0,0

Maximo 72 156 40,0

P25 50 35 0,3

P50 55 59 2,0

P75 60 80 14,5

En la tabla 5 se puede observar en promedio una funcién pulmonar normal en la
poblacion de estudio. La media de FEV1 en los pacientes que tenian espirometria fue
de un 89% y una FVC de 92%. Ademas la relacion de ambas, FEV1/FVC se
encuentra en 75%. La informacion se encuentra resumida en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucién de los parametros de la espirometria post-broncodilatacion

de los pacientes referidos a la clinica de cesacién de fumado del Hospital San de Dios
de octubre 2015 a junio 2018, a los cuales se les recet6 Varenicilina.

Medida FEV % FEV (litros) FVC % FVC (litros) FEV/FVC %

n 39 39 39 39 39

Media 89% 2,65 92% 3,52 75%
Desviacion 16% 0,68 13% 0,76 11%
estandar

Minimo 50% 1,47 58% 2,02 47%
Maximo 125% 4,01 122% 4,89 91%

P25 78% 2,03 84% 3,03 68%

P50 87% 2,56 92% 3,55 77%

P75 101% 3,19 99% 4,16 84%
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Tabla 6. Asociacion de la cesacidon del fumado con las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes referidos a la clinica de cesacion de fumado del Hospital San
de Dios de octubre 2015 a junio 2018, a los cuales se les recet6 Varenicilina.

Cesacion de fumado (-) Cesacion de fumado (+)
(n=10) (n=18)
Valor de
Variable Cantidad % Cantidad % p
Sexo
Femenino 0 0,0% 9 100,0%
Masculino 10 52,6% 9 47,4% 0,007
Grupo de edad
< 60 anos 7 33,3% 14 66,7% ]
> 60 afios 3 42,9% 4 57,1% 0,671
Consumo de tabaco
< 50 paqg/afio 4 28,6% 10 71,4%
> 50 paqg/afio 6 42,9% 8 57,1% 0,466
Comorbilidades por pacientes
0ol 6 40,0% 9 60,0%
2 0o mas 4 30,8% 9 69,2% 0,640
Puntaje de Fégerstrom
Dependencia baja/moderada 4 28,6% 10 71,4%
Dependencia alta 6 42,9% 8 57,1% 0,466
Inventario de Depresidon de
Beck Il
Sin depresién 5 33,3% 10 66,7%
Leve 4 50,0% 4 50,0% 0,478
Moderada / severa 1 20,0% 4 80,0% 0,646

En la tabla 6 se encuentra resumida las asociaciones entre los pacientes que se logra
reportar cesacion de fumado (un total de 18) versus los que recayeron (10
pacientes). Se observa que no hay diferencia estadisticamente significativa entre los
parametros medidos cuando se busca asociacion entre cesacidon de fumado y grupo
de edad, consumo de tabaco, comorbilidades por pacientes, puntaje de Fagerstrom
e inventario de Depresion de Beck II. La unica diferencia estadistica detectada es
que el 100% de las mujeres vs 0% de las mujeres a las cuales se les logro recopilar

informacidon si mantenian cesaciéon de fumado.
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Tal y como se muestra en la tabla 7 tampoco hay una significancia estadistica en la
funcién pulmonar de aquellos pacientes que dejan de fumar versus aquellos que no
lo dejan. Se observa en general una funciéon pulmonar normal entre los pacientes

independientemente si dejaron o no dejaron de fumar.

Tabla 7. Comparacién de los parametros de la espirometria post-broncodilatacion
segun cesacion de fumado, en los pacientes referidos a la clinica de cesacién de
fumado del Hospital San de Dios de octubre 2015 a junio 2018, a los cuales se les
recet6 Varenicilina.

Cesacion Desviacion
Variable de fumado N Media estandar Valorde p
0, 0,
FEV % N,O 9 84,3% 14,6% 0,312
Si 14 91,9% 18,3%
FEV (litros) O 9 2.7 0,6 0,626
Si 14 2,5 0,7
o, 0,
FVC % N,o 9 89,3% 6,0% 0,198
Si 14 94,4% 12,2%
FVC-(litros) "° d 3,6 0,5 0,266
Si 14 3,3 0,8
No 8 72,0% 14,1%
FEV/FVC% | 0,406
Si 14 76,5% 10,7%

Tabla 8. Comparacidn del nivel exhalado de CO segtin cesacién de fumado, en los
pacientes referidos a la clinica de cesacion de fumado del Hospital San de Dios de
octubre 2015 a junio 2018, a los cuales se les receté Varenicilina.

Cesacion de fumado

Medida No Si
Media 20,1 1,4
Desviacion estandar 8,8 1,4
Tamafio de muestra 8 16
Valor p 0,001

Finalmente hay una clara diferencia entre el nivel de CO exhalado entre los

pacientes que dejaron de fumar versus los que no dejaron de fumar. El nivel medio
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exhalado de CO entre los pacientes que dejaron de fumar es de 1.4, compatible con

cesacion de fumado.
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CAPITULO 5 DISCUSION

La cesacion de fumado es una excelente estrategia, desde punto de vista terapéutico
y preventivo a nivel de salud publica. Las estadisticas muestran que la minoria de
los pacientes costarricenses que desean dejar de fumar se les ofrece terapia
farmacolégica para ayudar a la cesacidn(4). Sin embargo a los pacientes que buscan
un programa de cesacion de fumado en la Caja Costarricense de Seguridad Social se
les puede ofrecer Vareniclina si no se encuentra una contraindicacién, que nuestro
sistema de salud ofrece desde el 2015. Se les ofrece, en general, si tienen un perfil
de dependencia al menos moderada a la nicotina y no muestran datos de un
trastorno depresivo mayor descompensado. En general, la mayoria de los pacientes
tenian un perfil de dependencia elevado (un tnico paciente tenia baja dependencia)
y la mayoria no reportaban datos de depresion severa (inicamente tres tenian datos

de depresion severa segun el Inventario de Depresidn de Beck).

A aquellos pacientes que se les ofreci6 y completaron 12 semanas de tratamiento
con Vareniclina y completaron el programa de cesacion de fumado entre octubre
2015 y junio 2018 un 32.7% de pacientes lograron dejar de fumar y reportar

abstinencia sostenida, corroborado con niveles exhalados de moné6xido de carbono.

Hubo un alto ndimero de pacientes a los cuales no se les pudo recolectar la
informacion a los 9 a 12 meses de inicio de cesacion para valorar si permanecian
abstinentes. Este nimero de pacientes correspondié a un 47.3% de los pacientes.
Con el estudio presente, no es posible determinar si la mayoria de estos pacientes a
los cuales no se les pudo recolectar los datos recayeron o no, por lo que no es

posible determinar si este 32.7% esta sub o sobreestimado.

Sin embargo, si se compara este 32.7% de pacientes que si reportan abstinencia de
fumado entre los 9 a 12 meses de haber iniciado el tratamiento con Vareniclina ,
corroborado con los niveles exhalados de CO, con otras cifras reportadas en estudios

clinicos aleatorizados , este porcentaje es superior.

Uno de los estudios pivotes de Vareniclina previamente citado(22) , un estudio

clinico versus placebo, reporté una tasa de cesaciéon de fumado a las 52 semanas de
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22.4% con la dosis de 1.0 mg dos veces al dia. En el estudio de Vareniclina versus
terapia de sustitucion nicotinica como el parche(23) reporté un 26.1% de tasa de
cesacion de fumado a la semana 52. Como ultima comparacién , en los dos
estudios(24,25) mas importantes aleatorizados controlados de Vareniclina, en los
cuales se comparo6 versus Bupropion y placebo se reporté una tasa de 21.9y 23% de

cesacion de fumado a las 52 semanas.

En todos estos estudios se realizé algun tipo de intervencién no farmacolégica, como
por ejemplo en los estudios versus bupropion(24,25) se le realizaba una corta (de
menos de 10 minutos) consejeria con respecto a la cesacion de fumado al igual que

una llamada telef6nica al tercer dia de cesacidon de fumado(25).

Aun si estudios han demostrado que la terapia grupal es mas eficaz que la terapia
individual u otros métodos menos intensivos(18), no se ha podido demostrar que al
agregar la terapia grupal al tratamiento farmacoldgico versus no agregarla esta
combinacidn es mas eficaz(18). Por lo que no se podria asegurar que este estudio
reporta un porcentaje mas alto de cesacion de fumado a los 12 meses debido a una

terapia no farmacol6gica mas intensa.

No hay evidencia suficiente para comparar la terapia grupal con la terapia individual
intensiva(18). Por lo tanto es también aceptable que los pacientes de la clinica de
cesacion de fumado se les provea tratamiento farmacolégico si no acuden al grupo
de cesacion de fumado pero Unicamente acuden a citas individuales si por algin

motivo no pueden acudir a la terapia grupal.

La vareniclina es un medicamento eficaz manteniendo abstinencia a los 12 meses en
cesacion de fumado, pero ademas como agonista parcial es util reduciendo sintomas
de abstinencia(22). Si se compara el puntaje medio obtenido en el cuestionario de
Fagerstrom de los principales estudios de Vareniclina ronda entre 5 y 6, con valores
mas cercanos a 5(22-25), en general se considera que estos pacientes tienen una
dependencia moderada a la nicotina. En este estudio los pacientes, en promedio,
tenian un nivel de dependencia levemente mas elevado versus aquellos pacientes

reportados en este estudio. Se obtuvo un puntaje promedio de 7.4 en el cuestionario
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de Fagerstrom, que también significaria al menos un nivel de dependencia

moderado.

La mayoria de los pacientes, como grupo, tenia una dependencia alta a la nicotina,
con un 52.7% de los pacientes con dependencia alta. Si bien es cierto este
medicamento estd aprobado como primera linea para pacientes con dependencia a
la nicotina, como lo especifica la guia europea(15) , es probable que sea mas eficaz
en pacientes con altos niveles de dependencia ya que ademas es util en disminuir
sintomas de abstinencia y deseos de volver a fumar. Por lo que es probable que el
porcentaje mas alto reportado en este estudio tenga relaciéon con un grado mas alto

de dependencia a la nicotina.

Sin embargo al valorar si la cesaciéon de fumado fue mas probable en los pacientes
con dependencia baja o0 moderada versus pacientes con dependencia alta no se
encontré una superioridad estadisticamente significativa. No solo no se encontr6
esta relacidn, si no en el grupo de pacientes con cesacién de fumado comprobada al
final del estudio fueron mas pacientes con dependencia baja o moderada, 10

pacientes versus 8 pacientes con dependencia alta.

En los estudios pivotes versus bupropion(24,25) excluian varias comorbilidades
presentes en el estudio como: diabetes mellitus que requiriera tratamiento como
hipoglicemiante oral o insulina, EPOC, hipertension no controlada. En el presente
estudio, un alto porcentaje de los pacientes, 41.8% tenia hipertensién y un 20% de
los pacientes tenia diabetes mellitus. El estudio prueba como este medicamento

también puede ser util en cesaciéon de fumado para pacientes con comorbilidades.

La poblacién probablemente tiene mas comorbilidades porque ademas es una
poblacién mas afiosa. El promedio de edad de los estudios pivotes de Vareniclina
ronda entre los 40-45 afnos(22,24,25). En este estudio, un 70.9% de los pacientes
tenia entre 50 a 69 afos. Es probable que esto explique el porqué esta poblacion

presentaba porcentualmente mas comorbilidades.

Se pretendia valorar si la cesacion de fumado era mas probable segun el perfil de

comorbilidades presentes, un objetivo especifico planteado principalmente por que
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los estudios principales de Vareniclina eran en sujetos relativamente sanos con
pocas comorbilidades o comorbilidades poco significativas. Del total de pacientes
que dejaron de fumar fue exactamente el mismo nimero de pacientes los que tenian
2 o mas comorbilidades versus aquellos que no tenian o tenian Unicamente una
comorbilidad. La investigacién muestra como adn en una poblaciéon heterogénea y
con comorbilidades, la mayoria de los pacientes tenia al menos 1 comorbilidad

(41.8%), 1a cesacion de fumado es exitosa.

Al valorar la funcién pulmonar de los pacientes, se observo como la mayoria de los
pacientes tenia funcién pulmonar, juzgando por FEV1y FEV1/FVC, dentro de limites
normales. La FEV1 media fue de 89% con 2.65L y la relacion FEV1/FVC promedio fue
de 0.75, parametros que indican funciéon pulmonar normal. Desde el punto de vista
de funciéon pulmonar, este estudio sugiere que la mayoria de los pacientes que
tomaron Vareniclina atin no padecian de patologia pulmonar y por ende se estaba

instaurando la cesacidon de fumado de forma preventiva y no terapéutica.

Con respecto a las comorbilidades, se observa como la minoria de pacientes
padecian de enfermedades respiratorias. Unicamente un 10.9% de los pacientes
tenfan EPOC y un unico paciente (1.8%) padecia de asma. Es importante recordar
que en ese 10.9% de los pacientes, la cesacién de fumado no era Unicamente una
estrategia preventiva, pero ademas terapéutica. Ningin paciente del estudio tenia
patologia intersticial difusa asociada al tabaquismo. Este perfil de comorbilidades
reportadas es congruente con los valores obtenidos de funciéon pulmonar, que en su

mayoria estaba normal.

La mayoria de los pacientes, 85.5%, tenia bajos datos de depresion o sin datos de
depresion segun el inventario de Depresion de Beck corroborado por el hecho de
que solo un 5.5% de los pacientes reportaba como comorbilidad trastorno
depresivo mayor. Esto probablemente se explica porque la Vareniclina ha sido
asociada a eventos y sintomas neuropsiquiatricos(15) como el insomnio, ansiedad,
depresidn, eventos suicidas y pesadillas y como tal no es utilizado si hay un

trastorno depresivo mayor no controlado.
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Sin embargo se ha estudiado el uso de este medicamento en pacientes con trastorno
depresivo mayor previo o estable con tratamiento(30), demostrandose que es eficaz
en pacientes con depresion (una abstinencia a 52 semanas de un 20.3%, porcentaje
similar a otros estudios). No solo fue eficaz, si no también fue seguro. Se demostro
que no hubo diferencias en ideacidon suicida, cambios de comportamiento o
empeoramiento de depresidn o ansiedad(30) entre el grupo placebo y el grupo que

tomaba vareniclina.

La FDA si aclar6 que los pacientes con Vareniclina deben tener un monitoreo
cercano de cambios en el animo o comportamiento anémalo(15). Por lo que si se
debe tener precaucion, pero es seguro y se puede recetar el medicamento ain en
pacientes con datos de depresion moderada y severa, que correspondieron a un

14.6% de los pacientes del estudio.

La Vareniclina es un medicamento bien tolerado y seguro con muy pocas
contraindicaciones(15): solo el embarazo o lactancia, ser menor de edad e
hipersensibilidad a la Vareniclina o un excipiente de la Vareniclina. Es un
medicamento cuyo principal efecto adverso es la ndusea(15,22). Sin embargo este
sintoma se presenta principalmente al inicio del tratamiento. En este estudio no se
recogieron efectos adversos durante el mismo, sin embargo hubo un tnico paciente
de 55 que no completd el tratamiento. No se encontré durante la recoleccién de

informacion ningdin evento mayor neuropsiquiatrico.

En los estudios pivotes de Vareniclina hubo una tasa de abandono de tratamiento
con Vareniclina de un 8.6%(24) y 10.5%(25). En este, hubo un unico paciente,
representando un 1.8%, que abandoné el tratamiento. Impresiona que no resta
importancia al estudio no haber documentado efectos adversos del medicamento ya
que hubo una muy baja tasa de abandono de tratamiento, mucho mas baja que la

reportada a nivel mundial.

Una fortaleza que tiene el estudio, es que se corroboré con niveles exhalados de CO
la abstinencia al cigarro. Como es de esperar, la media de CO en pacientes que

reportaron cesacién de fumado se encuentra por debajo de 4 ppm, compatible con
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abstinencia. Esto permite comparar el resultado del estudio con otros estudios
aleatorizados internacionales, que utilizaron el nivel exhalado de CO para

comprobar abstinencia.
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CAPITULO 6 CONCLUSIONES

Con base en este estudio retrospectivo que pretendia evaluar la eficacia de cesacion
de fumado en los pacientes a los que se les recet6 Vareniclina en la Clinica de
Cesacion de Fumado del Hospital San Juan de Dios de octubre 2015 a junio 2018 se

puede concluir la siguiente informacidn:

e La vareniclina es también eficaz en nuestra poblacion costarricense como
terapia farmacolégica para la cesacién de fumado, ya que se reporta una tasa
de abstinencia de cesacidon de fumado de un 32.7% a los 9 a 12 meses tras
iniciado el tratamiento. Dicho porcentaje es mas elevado que el que reporta
la mayoria de estudios clinicos aleatorizados de Vareniclina.

e Un alto porcentaje de pacientes que participa en la clinica de cesaciéon de
fumado y que completa 12 semanas de Vareniclina no continua acudiendo a
sus citas de control médico de cesacién de fumado, no se pudo obtener
informacion de abstinencia a los 9 a 12 meses de iniciado el tratamiento del
47.3% de los pacientes.

¢ Independientemente del grado de dependencia a la nicotina, evaluado por el
cuestionario de Fagerstrom, tanto pacientes con dependencia baja-
moderada, como pacientes con dependencia alta, la Vareniclina es eficaz
como terapia farmacolégica para la cesaciéon de fumado.

¢ La mayoria de los pacientes, segun este estudio y desde punto de vista de
funcién pulmonar, esta recibiendo terapia farmacoldgica para la cesacion de
fumado de forma preventiva y no terapettica, ya que se encontré una baja
frecuencia de comorbilidad respiratoria, 10.9% EPOC y 1.8% asma y funcién
pulmonar en su mayoria normal.

e Segun este estudio, la poblacion principalmente tratada farmacol6gicamente
con Vareniclina para la cesacidén de fumado es una poblacién mas afiosa, con
mas comorbilidades y con funcion pulmonar normal.

e Pese a que enfermedades neuropsiquidtricas no son una contraindicacién

para el tratamiento farmacoldégico con Vareniclina, una minoria de los
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pacientes, tanto por comorbilidades reportadas como por el Inventario de
Depresiéon de Beck I, padecia de trastorno depresivo mayor.

La poblacidn costarricense tratada con Vareniclina, segiin este estudio, tolera
adecuadamente el tratamiento y pese a efectos adversos, que no fueron
documentados en este estudio, impresiona que no son lo suficientemente

significativos como para suspender el tratamiento.
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CAPITULO 7 RECOMENDACIONES

Con base en este trabajo se pueden realizar las siguientes recomendaciones a la
Institucion con respecto al uso de Varenicilina en los programas de cesacion de

fumado:

e Educar a la poblacién costarricense tabaquista con respecto a la cesacién de
fumado e informar que el uso combinado de Varenicilina con terapia grupal
en los programas de cesaciéon de fumado son eficaces para la cesacién de
fumado y bien tolerados

¢ Fomentar al paciente que participa en la clinica de cesacién a completar con
las citas de seguimiento tras participar en la clinica de cesaciéon de fumado y
completar al menos un seguimiento de un afio tras iniciado el tratamiento

e Educar a la poblacién médica costarricense con respecto a la cesaciéon de
fumado e insistir en referir a los pacientes independientemente del grupo
etario y perfil de comorbilidades ya que es este programa es eficaz en

nuestra poblacién
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos
Edad: Sexo:

Comorbilidades:

EPOC

Asma

Rinitis

Cardiopatia isquémica
Hipertension arterial
Trastorno de Depresion Mayor
Etilismo

Otro:

O O O O O O O O

Domicilio:

Puntaje de cuestionario de Fagerstrom

Inventario de Depresion de Beck Il

Nivel exhalado de CO en ultima cita

Espirometria

FEV1

FVC

FEV1/ FVC
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