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1.1 RESENA HISTORICA

Las primeras noticias sobre el tabaco tienen una fecha muy concreta
Noviembre de 1492, cuando los marineros que acompafiaban a Colon en su
primer vigie a América, después de explorar la isla de Cuba, son testigos de
una curiosa costumbre de los indigenas:. “hallaron por el camino mucha gente
gue atravesaban sus pueblos, hombres y mujeres, con un tizén en la mano,

hierbas para tomar sus sahumerios que acostumbraban” (1).

Probablemente, €l primer introductor de la nueva planta en Espafia fue Fray
Roman Pané, quien en 1518 envia un informe a Emperador Carlos |
detallando las virtudes medicinales del tabaco, junto a las primeras semillas
de la planta, que este mando cultivar. Pero e verdadero introductor de la
corriente medico-cientifica es, sin ninguna duda, e sevillano Nicolas
Monardes (2), quien describe un gran nimero de propiedades curativas de la
planta del tabaco, describiéndola incluso como un antidoto para determinados

venenos.

La introduccion del tabaco en Europa fue réapida y hay que atribuirla
mayoritariamente a los marineros y soldados que venian del Nuevo Mundo,

siendo estos los verdaderos impulsores de su consumo entre los estratos
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sociales més deprimidos. A finales del siglo XVI la aristocracia europea
acepta con entusiasmo e consumo de tabaco, siendo e primer eslabon de la
cadena, el embajador francés en Lisboa, Jean Nicot, el cual en 1560 enviaasu
soberana, lareina Catalina de Médicis, una hojas de tabaco molidas (rapé) con
la pretension de aiviar asi sus migrafas. La reina se mostro encantada con un
remedio tan eficaz, convirtiéndose en una activa propagadora del uso del rapé,
tanto que llegdb a conocerse € tabaco como la “hierba de la reind’.
Progresivamente el tabaco, en forma de rapé o fumado en pipa se iria
introduciendo en el resto de las cortes y ambiente de nobleza europeos. €
cardenal Prospero di Santa Croce, nuncio pontificio de Lisboa, [o introdujo en
ltalia y Walter Raleigh, inveterado fumador de pipa desde su expedicion a

Virginiaen 1585, popularizo este habito en la corte inglesa.

A finales del siglo XVI € tabaco se conoce ya en sitios tan dispares como
Persia, India, Java, China, Japén y Africay las propiedades curativas que se le
atribuyen, permiten que sea considerado como € gran remedio casero,
vendido en las boticas de la época con € nombre de “vulneraria de las
Indias’. En e siglo XVII su cultivo es ya universal (Asia, Africa, Nuevo
Mundo y Europa) superando incluso al de otras plantas traidas de América,
mucho més Utiles para el hombre como la patata o el tomate. Es a partir de

este momento que, ante el floreciente comercio del tabaco, |os gobiernos ven



INTRODUCCION

una forma de aumentar los fondos del erario publico a través de los
Impuestos. como tasas multiples o como monopolio estatal. En Esparia, €l 28
de diciembre de 1636 se aprueba una real cédula por la cua se arrienda €
Estanco del Tabaco a don Antonio Soria, siendo este el primer antecedente de
la instauracion del monopolio en e estado espafiol. Las rentas de dicho
monopolio fueron utilizadas para financiar diferentes obras sociales, como la
construccion de la Biblioteca Nacional o la publicacion del primer

Diccionario de la Lengua de la Real Academia Espafiolaen 1723.

Laintroduccion del cigarrillo aparece en el siglo XIX: parece ser que durante
la guerra entre Turquiay Egipto de 1832 una granada turca destrozo todas las
pipas de los soldados egipcios, los cuales deciden entonces rellenar los
cartuchos de sus fusiles con picadura de tabaco, inventando asi e primer
cigarrillo. Los soldados ingleses durante la guerra de Crimea en 1856 imitaron

dicho procedimiento y lo importaron al resto de Europa.

Pero la gran explosion del mercado del tabaco tiene lugar a partir de 1870,
cuando e proceso de manufactura y envase se mecaniza, permitiendo
aumentar la produccion de manera exponencial. En las primeras décadas del
siglo XX, & consumo mundia crece afno tras ano, impulsado por las
gigantescas campafias de propaganda que aparecen en los medios de

comunicacion. Finalmente durante las dos guerras mundiales, € consumo de
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cigarrillos se universaliza, transformandose en un producto de consumo
comun, como lo conocemos hoy en dia. De manera sutil fumar se convierte en
una forma de relacionarse, asociada ademés a determinadas formas de
comportamiento: la pipa se hace sinGnimo de inteligencia y esnobismo, €
puro es propio del “bon vivant”, triunfador y satisfecho de si mismo, €l
cigarrillo se asocia con persongjes sin problemas en la vida, rodeados de éxito

y lujos, con una gran abilidad para relacionarse con el sexo contrario.

Pero a pesar de todos los mensgjes y de todas las modas, es en la segunda
década del siglo XX que se inicia a relacionar el consumo de tabaco con la
aparicion de determinadas patologias. En este sentido, €l primer estudio
epidemiol 6gico, que relaciona tabaco y cancer de pulmon es € de Doll y Hill
(3) en 1964. A partir de este momento aparecen una gran cantidad de trabajos
clinicos y epidemioldgicos que pondran los fundamentos del conocimiento
actual sobre el aumento de riesgo al gque se encuentra sometido el fumador y
gue daran lugar a que los diferentes gobiernos y sociedades tomen conciencia

de los grandes riesgos que entrafia el consumo de tabaco.
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12 ASPECTOS SOCIO-ECONOMICOS DEL TABAQUISMO

1.2.1 FASESDE LA EPIDEMIA TABAQUICA
Cuando se habla de tabaguismo desde una perspectiva esenciamente
epidemioldgica, se han identificado cuatro fases evolutivas (4) para explicar

la evolucion de la epidemia tabaguica:

. La Fase |, lainicial, se registra una prevalencia del tabaquismo inferior al
15% en los hombres y muy inferior en las mujeres. EI consumo anual por
adulto es inferior a los 500 cigarrillos. Los datos de mortalidad no permiten
apreciar las muertes atribuibles al tabaco. Esta fase puede durar una o dos

decadas.

. LaFase I, la prevalencia en los varones puede alcanzar cifras del 50-80%,
no habiendo apenas ex —fumadores. No se aprecia un gradiente social, por |o
que el habito tabaquico se extiende entre todos los estratos sociales. La
prevalencia en la mujer es inferior a la de los hombres, pero presenta un
estado creciente, aunque con un retraso de unas dos décadas en relacion a la
de los varones. El consumo anual por adulto alcanza los 1000-3000
cigarrillos. Un 10% de las muertes de los varones se relacionan con €
consumo de tabaco. Apenas se registran los primeros y timidos intentos de

prevencion. Esta fase puede durar dos o tres décadas.
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. La Fase |11, se inicia un descenso en la prevalencia entre |os varones hasta
un 40% y los ex —fumadores son un segmento importante y creciente de la
poblacioén masculina. Se aprecia un claro gradiente social en los varones, que
mas tarde se extendera a las mujeres. Entre las mujeres se aprecia una larga
estabilizacion del habito, pero sin alcanzar los niveles que obtuvieron los
varones. Esta larga meseta termina a emerger un proceso de declive inicial.
El consumo anual por adulto es sin embargo mayor en esta fase, de 2000 a
4000 cigarrillos por personay afo. La mortalidad asociada al tabaco llega a
ser un 25-30% del total en los varones y de un 5% en las mujeres. Durante
esta fase se desarrollan programas de control cada vez mas integrados y

coordinados. Su duracion puede estimarse en tres décadas.

. LaFase |V, la prevalencia por sexos tiende a igualarse: en los varones bagja
hasta un 35% mientras que en las mujeres llega a un 30%. La mortalidad
atribuible al tabaguismo alcanza las mayores cifras y sigue subiendo, llegando
al 30-35% en hombresy a 20-25% en mujeres. Se aprecia un fuerte gradiente
por clases en e consumo de tabaco, a haberlo abandonado masivamente los

segmentos de mayor nivel econdmico y de instruccion.
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1.2.2 LA SITUACION EN ESPANA. EPIDEMIOLOGIA.
Es posible que en Espaiia estemos ahora entre las fases 111 y 1V. Sin embargo
la implantacion del tabaquismo en Espaiia ha tenido algunas particul aridades:
por un lado condicionantes de tipo econdémico llevaron a un enlentecimiento
de la fase Il. Durante muchos afios este pais tuvo una prevalencia de
tabagquismo muy alta pero con un consumo medio relativamente bajo, debido
a que una gran parte de los fumadores no podian fumar tanto como hubiesen
querido debido a su pobre poder adquisitivo. No es hasta finales de los afios
sesenta que este condicionante degja de operar y que € consumo de tabaco
comienza a aumentar. Por otro lado, la existencia de un Monopolio sobre €
tabaco ha hecho menos visible el animo de lucro de la industria tabaguera. La
privatizacion de Tabacaera es muy reciente, hasta entonces consideraciones
gjenas a la salud han pesado de manera directa en la politica del gobierno
hacia €l tabaco. Este hecho tuvo una especial importancia durante |os afios de
la dictadura, pues €l descubrimiento de los efectos del tabaco sobre la salud
no tuvo ningun efecto préactico en Espafia, a contrario de lo que sucedi6 en
los paises democréticos de su entorno, donde los poderes publicos se vieron

impelidos aregularlo.
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Asi las ventas de cigarrillos crecieron de manera espectacular durante las
décadas 1960 y 1970, estabilizandose a partir de 1983, con la sustitucion

progresiva del tabaco negro por €l rubio, en particular en jOvenesy mujeres.

Hoy parece existir una tendencia a la reduccion del consumo, que se produce
de manera importante en & sexo masculino, ya que de un 70% de varones
fumadores en € afno 1972 se ha pasado a un 51% en € afio 1989 (5). Sin
embargo se esta también constatando una incorporacion cada vez mas
importante de la mujer al habito tabaquico y de los jovenes de ambos sexos.
Segun los datos del Ministerio de Sanidad y Consumo, la poblacion espaiiola
fumadora mayor de 16 afios era del 35,9% en el afio 1989, el 51,5% de los
hombres y €l 21,4% en e caso de las mujeres (5). En €l afio 1993 las cifras
eran similares (6): € 32% de la poblacion era fumadora habitual, e 4%
fumadora ocasiona y un 13% eran ex —fumadores. El 50% de la poblacién
adulta manifestaba que nunca habia fumado. Segun los mismos datos el
porcentaje de hombres fumadores es mayor que €l de mujeres, pero mas del
80% de los que se declaran ex—fumadores son varones, con mas de 45 afios de
edad. Estos datos son sensiblemente distintos a los obtenidos por el estudio
IBERCOP (7), se trata de un estudio epidemioldgico a nivel nacional, cuyo
objetivo era el de conocer el habito tabaguico de los espafioles y su grado de

dependencia a la nicotina. Sobre un total de 1.059 encuestados, un 26% se
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declaraban fumadores y un 24% eran ex—fumadores. Las mujeres fumadoras
eran mas jovenes (media de edad 47 anos, frente a los 51 afios de los
varones), se iniciaron més tarde en el habito ( alos 22 afnos, los varones alos
17 afios) y fuman de media menos cigarrillos a dia que los hombres ( 15

frente a 21).

RADIOGRAFIA DEL MERCADO DE CIGARRILLOSEN ESPANA

En Espana siguen creciendo las ventas de cigarrillos cada afio, pero este
hecho no significa que los espafioles fumen méas. Los agentes que han
determinado que la cifra de venta haya aumentado un 4,86% durante el afio

2001 han sido &l aumento del turismo y el descenso del contrabando.

Segun los dltimos datos de ventas, aportados directamente por las empresas
vendedoras de tabaco (8), la mayor parte de las provincias espafiolas bordean
lamedia de 2.328 cigarrillos vendidos per capita/aio, salvo las que reciben un
mayor nimero de turistas. Baleares, 4.581 cigarrillos per capita; Gerona
4.067; Alicante 3.334 y Tarragona 2.796 cigarrillos per capita. Por €
contrario, las que tienen un indice de cigarrillos per cdpita més bago, son las
provincias tradicionalmente mas afectadas por € contrabando, como La
Corufia, Pontevedra o Cadiz (Figura 1). Cabe destacar que, la labor de los

Servicios de Vigilancia Aduanera ha provocado un descenso en €

12
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contrabando de tabaco, estimado actualmente en un 3%, siendo justamente en
estas provincias donde se han producido los mayores incrementos en las
ventas per capita, en relacion con el afno pasado. Destaca Mdaga, como
compendio de ambos efectos (més turismo y menos contrabando) con un

17,07% mas per capita respecto al afio 2000.

En el total del numero de ventas, de los 4.497 millones de cajetillas vendidas
en Espaiia en e 2001, Andalucia es la comunidad auténoma que tiene un
mercado més amplio de cigarrillos, con un 18,11% de todas las cgetillas
vendidas (Tabla 1). Es un dato, que hoy con la cesion del 40% del Impuesto
sobre las Labores del Tabaco a las comunidades autdbnomas adquiere gran
importancia. De los 4.772 millones de euros recaudados por este concepto, sin
contar e VA, 1.908 millones de euros van a ir a parar a las arcas
autonémicas por volumen de ventas en su territorio. Por este baremo, a
Andalucia le corresponden 343 millones de euros, a Catalufia 321 millones y
a Madrid 258 millones, exceptuando el Pais Vasco y Navarra que reciben €

cien por cien de lo recaudado en su territorio.

13



INTRODUCCION

Ventas totales de cigarrillos. CCAA. Afio 2001 (Miles de cajetillas)
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En cuanto a labores (o tipo de tabaco), en el mercado del rubio se observa de
nuevo un incremento de las ventas en las provincias costeras, debido a
consumo aportado por el turismo. Ademas la reduccion del contrabando hace
gue los incrementos mas altos respecto a afio 2000 vuelvan a producirse
sobre todo en Galicia. EI mercado del tabaco negro parece un reflejo mucho
mas real de las ventas de tabaco en Esparia, puesto que estos dos elementos
(turismo y contrabando) que tanto influyen en el tabaco rubio, cas no afectan
a esta labor. Sin esta distorsion, con las cifras de ventas de tabaco negro se
puede hacer una mejor lectura de los gustos de la poblacion: en € norte de
Espafia se fuma més que en €l sur y, ademas, tiene una mayor aceptacion el

tabaco negro que el rubio (Figura 2).
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En cuanto a las ventas por meses, de nuevo hay que hablar del turismo para
justificar que sea precisamente en el mes de agosto cuando més cgetillas de
tabaco se venden y que enero y febrero sean los meses de venta més baja

(Figura 3).

Cuando valoramos la participacion del mercado total de cigarrillos (Figura4y
5), observamos Fortuna es la marca més vendida en Espafia con un 20% del
mercado y la segunda marca en orden de ventas es Ducados con un 16,73%
de cuota de mercado (9). Cabe decir que ambas marcas pertenecen a la
compaiiia Altadis, que no es mas que la fusion de la espafiola Tabacalera con
la mayor empresa de distribucion de tabaco en Francia (Selta). En el afio
2001, dicha compaiiia fue la que mayor niumero de ventas realizd en nuestro
pais, con un 43.44% de cuota de mercado. La segunda en importancia fue la
americana Philip Morris (Marlboro) con una cuota del 31,50%. Sin embargo,
cuando se comparan las ventas del afio 2001, en relacién a afo 2000, se
aprecia una tendencia a la bgja tanto de las ventas de Fortuna y Ducados, con
un incremento de las ventas de la marcas de tabaco americano (Marlboro,

Camél).
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1.2.4 REGIMEN FISCAL Y TABACO
El régimen fiscal que se aplica a tabaco viene funcionando desde 1993, y rige
la “Regla del 57%", que establece que la incidencia del impuesto especia
sobre el precio de venta al publico no puede ser inferior a 57%. Este
impuesto especial es la suma de dos partes: una proporcional (“ad valorem”)
al precio del tabaco (en Espafia es del 54%) y otra especifica e independiente
del precio (que en Esparia es de 6 céntimos de euro por cada cgjetilla). A cada
pais de la Unién Europea se le deja cierta flexibilidad para que aplique las dos
formulas y las adapte a la realidad de su mercado, teniendo en cuenta que
cuanto mayor sea €l impuesto especifico, mejor para las marcas de precio alto
y viceversa. En este sentido la Unica exigencia es que el elemento especifico
del impuesto no sea inferior al 5% ni superior a 55% de la carga fiscal total.
Existe un propuesta del Comisario de Fiscalidad de la Union Europea, por la
cual habria que afadir un minimo de 70 euros por cada 1000 cigarrillos
vendidos, sin tener que aterar necesariamente la estructura del impuesto
(Figura 6). De estas cifras se desprende que la fiscalidad del tabaco aporta a
las arcas del estado unos 6.000 millones de euros anuales y que en revistas
especializadas, sobre el consumo del tabaco, cuando se hace la pregunta de

“Quién es quien en el mundo del tabaco”, el primer nombre que aparece en la
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lista de notables es el Ministro de Economiay €l segundo es el Ministro de

Hacienda (10).

CAPACIDAD ADICTIVA DE LA NICOTINA

El tabaco contiene mas de 4000 compuestos diferentes, incluyendo sustancias
volétiles como € nitrégeno, € mondxido de carbono, diferentes acaoides
como lanicotinay sustancias carcinogeénicas como hidrocarburos
arométicos polinucleares, n-nitrosaminas y aminas aromaticas (11). La
nicotinaes el principal alcaloide del humo del tabaco, siendo asimismo la que
gjerce una funcién principal en la mediacion de los efectos farmacol 6gicos,
bioguimicos y psicolégicos del tabaco, siendo el Unico determinante de la

dependencia psico-farmacol 6gica (12).

FARMACOCINETICA DE LA NICOTINA

La nicotina es uno de los escasos alcaloides naturales que es liquido. Su
estructura incluye un anillo piridinico y otro pirrolidinico (Figura 7). Del total
de la nicotina absorbida por el fumador, el 30% se encuentra en el plasma de
forma libre, e 70% restante esta en forma ionizada y farmacologicamente
activa. El pico plasmatico méximo tras fumar un cigarrillo se alcanza antes de

los diez minutos y tiene una vida de 30 minutos, pudiendo acumularse en €
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organismo hasta 6-8 horas. El descenso de la concentracién plasmatica ocurre
en dos fases: una rapida de 5-10 minutos (fase o), secundaria ala distribucion
por los diversos tejidos organicos y otra mas lenta (fase ) de unos 60
minutos, debida a la metabolizacion hepatica del alcaloide (13). El
mecanismo de accion de la nicotina se debe a la estimulacion de los sistemas
nerviosos simpatico y parasimpético a unirse de forma estero-selectiva con
los receptores nicotinicos, considerandose sus efectos dosis-dependiente y
bifasicos. pequefias dosis producen excitacion y grandes dosis producen

inhibicion después de una breve excitacion.

La nicotina atraviesa rapidamente la barrera hemato-encefdlica, se localizaen
hipocampo, hipotdlamo, talamo, cortex cerebral y especiamente ligada al
sistema dopaminérgico  mesolimbico y negroestriado. Su accion de
estimulacion presinaptica, provoca un aumento de la liberacion de
acetilcolina, norepinefrina, dopamina, serotoninay vasopresing, que a su vez

modularan diferentes vias neurohormonales del sistema nervioso central (14).

RECEPTORESNICOTINICOS CEREBRALES. IMPORTANCIA EN
LA DEPENDENCIA NICOTINICA.
Los receptores nicotinicos se encuentran constituidos por una estructura

pentamérica compuesta por 5 subunidades protéicas, que en la membrana
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célular se combinan para formar un canal que en determinadas circunstancias
permite el paso de cationes a través de é (Figura 8). Por lo tanto el receptor
nicotinico es un canal de cationes receptor-dependiente compuesto por 5
subunidades, de las cuales 3 son de tipo a y 2 de tipo 3. Existe una gran
diversidad de receptores nicotinicos, ya que en los tgidos cerebrales se han

identificado varios tipos de subunidades o (de a; a ag) y de subunidades 3 (

de B, a B4). El receptor neuronal predominante es el o4 - B2 que representa
mas del 90% de fijacion de alta afinidad. L os diferentes receptores nicotinicos
se encuentran en diferentes areas cerebrales y presentan diferentes
conductancias para el sodio y €l calcio, asi como diferente sensibilidad a los
distintos agonistas nicotinicos, la cual cosa podria explicar los multiples
efectos de la nicotina en los humanos y en € futuro podrian ser objetivo de
terapias especificas con agonistas 0 antagonistas (15). Sin embargo estos
receptores se encuentran de manera predominante en las neuronas
colinérgicas, de forma que su activacion produce un incremento en la
liberacion de acetilcolina (16). Este efecto se ha relacionado estrechamente
con lafacilitacion de distintas funciones cognitivas que gerce la nicotina tras

su administracion aguda.

Al fijarse a sus receptores, la nicotina produce en éstos cambios alostéricos

gue dan lugar a diferentes estados funcionales, entre los que se incluyen €
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estado de reposo, un estado activado (canal abierto) y dos estados
desensibilizados (canal cerrado). La caracteristica fundamental de estos
receptores es su rapida desensibilizacion tras su estimulacion. Este hecho
conlleva que € receptor sea inactivo ante una nueva estimulacion durante un
periodo determinado de tiempo, siendo e responsable del proceso de
tolerancia a la nicotina, a necesitar dosis mayores de agonista para producir
los mismos efectos. El proceso de desensibilizacion también se ha relacionado
con el sindrome de abstinencia a la nicotina, ya que la administracion repetida
de nicotina produce unainactivacion constante del receptor, determinando asi
mediante mecanismos neuroadaptativos, que exista un incremento de los
receptores nicotinicos cerebrales, denominandose esta situacion como
supersensibilidad inducida por agonistas (17). Durante la abstinencia de
nicotina el receptor se resensibiliza 'y, debido a que existe un mayor nimero
de receptores, los efectos de la acetilcolina se encuentran aumentados,
apareciendo asi los signos y sintomas del sindrome de abstinencia como
pueden ser las dificultades para concentrarse y la irritabilidad, tan

caracteristicos del fumador que se encuentra en fase de deshabituacion.
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1.3.3 MECANISMOSDE LA ADICCION
El mecanismo de adiccion ala nicotina es complejo y actualmente no esta del

todo aclarado, siendo motivo de multiples trabgj os experimental es.

Parece claro que los efectos de la nicotina en el sistema nervioso central
serian los responsables de la conducta del fumador: la dependencia a tabaco
se mantiene por la combinacién de los efectos positivos de la nicotina en las
funciones cognitivas y por la sensacion de malestar que aparece a retirarla.
Los pacientes fumadores tienen diferentes explicaciones del porque fuman,
sin embargo la razdn con més frecuencia esgrimida es que el tabaco les
produce una sensacion de estimulacion mental y de relgjacion, que se acentla

en las situaciones de stress.

La nicotina se encuentra entre las substancias més adictivas conocidas. Se
piensa que la adictividad de una substancia, derive de su capacidad para
activar los denominados sistemas de recompensa cerebrales. El principa
circuito parece ser la via dopaminérgica, que partiendo del érea tegmenta
Ilega a nucleo accumbens, através del haz prosencefdlico medial, y desde alli
a la corteza prefrontal (Figura 9). Todas las substancias susceptibles de
producir dependencia liberan, directa o indirectamente, dopaminaen el nucleo

accumbens, en la corteza prefrontal o en ambos.
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En € caso especifico de la nicoting, ha sido demostrado que puede actuar
como un reforzador positivo directo, facilitando la liberacion de dopamina en
areas estriadas y limbicas, al activar |os receptores nicotinicos de las neuronas
dopaminérgicas mesoestriadas (18), fenOmeno que se relaciona con su
capacidad para producir una estimulacion conductual y sentimientos de

placer.

Ademas, la nicotina posee propiedades de reforzador secundario a través de
sus efectos facilitadores sobre |os sistemas de neurotransmision colinérgico y
noradrenérgico (14): sus acciones procolinérgicas se asocian con la
facilitacion de funciones cognitivas, como la memoriay la gecucion de tareas
complgas de atencion (17); la estimulacion de los receptores nicotinicos
localizados en neuronas noradrenérgicas mesencefdlicas, incrementaria la
liberacion de noradrernalina en &reas limbicas y corticales, facilitando

también funciones cognitivas complejasy de memoria (19).

Otro factor determinante de la adiccion a la nicotina es la aparicion del
sindrome de abstinencia: los efectos facilitadores de la transmision
dopaminérgica y noradrenérgica se encuentran sometidos a procesos de
neuroadaptacion después de un consumo sostenido de nicotina. Existe un
fendbmeno de desensibilizacién de los receptores nicotinicos debido a su

activacion repetida (20), que se traduce en una hipofuncién de los sistemas
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dopaminérgico y noradrenérgico durante la abstinencia del alcaloide. El
estado hipofuncionante de estos sistemas se relaciona estrechamente con la
aparicion de diferentes signos y sintomas del sindrome de abstinencia de
nicotina, como los estados de animo disfoéricos o depresivos, lairritabilidad, la
ansiedad, e insomnio, la fatiga y las dificultades de concentracion (21),

responsables de la conducta de mantenimiento de la adiccion.

TEORIA DE LA AUTOMEDICACION

La capacidad adictiva de la nicotina se enmarca también dentro de una
hipétesis multiple explicativa sobre el consumo de drogas, es la llamada teoria
de la automedicacion (21). Esta teoria propone que la presencia de trastornos
psiquicos antes del inicio de la conducta adictiva o bien, como consecuencia
del consumo de la sustancia, conllevaria €l inicio o e mantenimiento del
consumo de la droga debido a los potenciales efectos terapéuticos de la
sustancia adictiva. Diferentes datos experimentales apoyarian esta hipétesis

en el caso delanicotina:

a) La nicotina presenta marcadas propiedades antidepresivas (22) y revierte

el cuadro depresivo asociado a la abstinencia nicotinica (23).
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b) Existe una relacion entre consumo de tabaco y la presencia de

sintomatol ogia depresiva en pacientes psiquiétricos.

c) Lanicotina gjerce acciones neurobioquimicas que contrarrestan los déficits
neurobioquimicos subyacentes a los trastornos afectivos (24), actuando

como la mayoria de agentes antidepresivos.

DESHABITUACION TABAQUICA

INTRODUCCION

La prevencion de lamorbilidad y de la mortalidad relacionadas con € tabaco,
precisa de intervenciones dirigidas para dgjar de fumar, siendo esta una de las
principales misiones del médico especiaizado en enfermedades respiratorias.
A ta efecto diferentes sociedades cientificas han publicado normativas (25,
26) donde se resumen los halazgos y las recomendaciones clinicas
principales para facilitar la deshabituacion tabaquica. A pesar de ello sigue
existiendo una no despreciable cantidad de métodos que, sin evidencias
cientificas, siguen utilizandose como tratamiento alternativo para dejar de

fumar.
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1.4.2 RECOMENDACIONES GENERALESEN LA DESHABITUACION
TABAQUICA
En la directriz sobre el tratamiento y de pendencia del tabaco de Fiore et al
(27), se esbozan los pasos necesarios para identificar de manera eficaz y
eficiente a los fumadores, motivarlos en sus intentos de deshabituacion, asi

como el asesoramiento necesario para su seguimiento.

. 12 Recomendacion: Se considera la dependencia a tabaco como una
enfermedad cronica que suele requerir de intervenciones reiteradas; no
obstante existen tratamientos eficaces que pueden inducir una abstinencia
duradera o incluso permanente. La adiccion a tabaco comporta una
vulnerabilidad a la recidiva que persiste alo largo de tiempo y suele obligar a
una intervencion reiterada. De agui la responsabilidad del médico como
experto en enfermedades respiratorias, para asesorar, apoyar y recomendar la
administracion de la farmacoterapia idonea en el proceso de deshabituacion

tabaquica.

. 22 Recomendacion: Puesto que se conocen tratamientos eficaces para la
deshabituacion tabaquica, deberia ofrecerse al menos uno de ellos a todo

paciente fumador que desee dgar de serlo; a los pacientes que no deseen
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abandonar € tabaco deberian recibir un asesoramiento breve, en forma de

consgjo medico paraincrementar su motivacion en esta linea.

.32 Recomendacion: Es esencial que los médicos y los responsables de los
sistemas de atencion primaria institucionalicen algiin método homogéneo para
identificar, documentar y tratar a cada fumador que acuda a un centro médico.
Para ello se recomienda la aplicacion de un protocolo genérico en las
consultas, que amplie el nimero de constantes vitales e incluya €l estado de
tabaquismo, afadiendo una etiqueta sobre el consumo de tabaco en todas las
historias clinicas. En aguellos centros donde se documenta con carécter
universal el consumo de tabaco, se duplica la frecuencia con que los médicos

aconsegjan a sus pacientes para gue estos dejen de fumar (28).

. 42 Recomendacion: El tratamiento breve de la dependencia a tabaco surte
efecto y debe de ofrecerse, como minimo, a todo paciente fumador. Las
intervenciones clinicas de corta duracion (aproximadamente 3 minutos) de
manera personalizada en la consulta del médico, explicando € riesgo que
comporta fumar y los beneficios que conlleva dgar e tabaco, aumenta
[lamativamente la probabilidad de que e paciente fumador intente de un

modo serio degjar de fumar.
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. 5% Recomendacion: Existe una fuerte relacion entre la intensidad del
asesoramiento sobre la dependencia del tabaco (dosis) y su eficacia
(respuesta). El tratamiento basado en el contacto interpersonal (asesoramiento
individual, de grupo o telefénico) da siempre resultado y la eficacia aumenta
siempre en relacion a la intensidad del tratamiento (por gemplo nimero de

minutos de conversacion).

. 62 Recomendacion: se han descrito tres tipos de asesoramiento y tratamiento
conductual particularmente eficaces que deben de utilizarse ante todo paciente

gue trate de degjar el tabaco:

=  Administracion de consgjos practicos (formacion para resolver problemas

y adquirir capacidades).

» Aporte de apoyo sociad como parte del tratamiento (apoyo

Intraterapéutico)

» Ayuda para afianzar € apoyo socia fuera del tratamiento (apoyo

extraterapéutico)

. 72 recomendacion: Hoy disponemos de muchos farmacos eficaces para dejar

de fumar. Salvo gue exista una contraindicacion, éstos deben de aconsegjarse a
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todo paciente que desee dgjar de fumar. El tratamiento de la dependencia del
tabaco, como € de cualquier otra enfermedad cronica, se basa en varias
modalidades terapéuticas. La farmacoterapia es un elemento esencia de la
estrategia multidisciplinar: e médico tiene e deber de aconsgar un

tratamiento eficaz 0 una combinacion de éstos.

1.4.3 TRATAMIENTOSNO FARMACOL OGICOS.

1431 “Cold Turkey”
En la nomenclatura anglosgona, se denomina “Cold Turkey”, € hecho de
abandonar el consumo de tabaco sin ningun tipo de ayuda (29). El indice de
deshabituacion es escaso, no superando nunca el 10%. Los pacientes suelen
presentar un amplio abanico de sintomas relacionados con el sindrome de
abstinencia, dependiendo siempre del grado de adiccién ala nicotina, motivo

por el cua hacen gque este sea un método, con un nimero de recaidas.

1.4.3.2 Consgo meédico
El consgjo médico consiste basicamente en hablar con el paciente, incluso
sblo unos pocos minutos durante la consulta, explicandole los riesgos que
comporta fumar y los beneficios que se obtienen a degarlo. Su ambito de

aplicacion suele ser la medicina primaria, por lo cual su radio de accion es
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dirigirse a un nimero elevado de poblacion, sefialdndose ademés, que en €
caso de |os pacientes con enfermedades respiratorias croénicas (30) o con otras
patologias (31), la eficacia del consgo medico para dejar de fumar suele
aumentar de manera considerable. En un reciente metandlisis (32), se
contrastaban los resultados de 16 ensayos que contrastaban la recomendacion
minima (consgjo médico) en relacion a la ausencia de recomendacion (o
atencién habitual), observandose un peguefio, aungue significativo, aumento
de las probabilidades de abandonar el tabaco en aquellos pacientes que habian
recibido algun tipo de consgjo anti-tabaco. Este aumento esta cifrado sobre €
2.5%, considerando, por lo tanto, que e consgjo medico tiene, por si mismo,

un efecto escaso pero significativo sobre |as tasas de abandono.

1.4.3.3 Acupuntura
A la acupuntura se le atribuye algun tipo de efecto sobre la liberacion de
neurotransmisores del sistema nervioso central, motivo por € cual podria ser
atil en la deshabituacion tabaguica. Ademas la evidencia de que la
acupuntura, como técnica analgésica, modularia la liberacion de serotoninay
noradrenalina (33), hizo pensar en que seria una terapia Util para tratar los

sintomas producidos por la deprivacion aguda de nicotina (34).
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Dicha técnica consiste en estimular diferentes zonas de la pid,
preferentemente a nivel de la mano y del pabellon auricular, mediante
estimulos tactiles o punzantes (35), 0 de estimulos eléctricos (36). En un
trabgjo realizado en Gran Bretafia, demostraba que un 16% de los habitantes
de ese pais habia usado la acupuntura como minimo unavez en laviday que
un 15% de la poblacion consideraba la acupuntura como método
complementario en deshabituacién tabaquica (37). Existen evidencias
contradictorias sobre la eficacia de esta técnica como terapia para dejar de
fumar; cuando se compara la acupuntura con placebo, White et a (38),
concluyen gue la acupuntura no aporta ningun beneficio en relacion a grupo
control, otros trabgos (39, 40) quieren demostrar un mayor indice de
deshabituacion en relacion a grupos placebo, incluso en una revision Lewith
(41), concluye su trabgjo diciendo que “la acupuntura es una buena aternativa
para tratar los sintomas de deprivacion nicotinica’. Sin embargo, estos
estudios tienen graves errores metodologicos y cuando se redliza un
metandlisis de dichas publicaciones (42, 43), comparando la acupuntura con
otras intervenciones antitabaquicas, no se registran diferencias en los
resultados en ningin punto temporal en relacion a placebo. Ademas las
diferencias entre distintas técnicas de acupuntura no demuestran que haya

alguin método en concreto (acupuntura auricular o no auricular) gque sea mejor
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gue laintervencion control. La conclusion de estos trabajos de revision es que
no existen evidencias claras de que la acupuntura sea una técnica efectiva en

la deshabituacion tabaquica.

1.4.3.4 Programasdeterapia conductual
La dependencia nicotinica engloba ademas de la dependencia fisica, una
dependencia psicolégica o psico-comportamental, por e€llo existen varias
técnicas psicologicas destinadas a aumentar la eficacia de los tratamientos de
deshabituacion tabaquica. Dichos tratamientos pueden ser divididos en dos

grandes grupos: terapias individuales o terapias de grupo.

a) Terapiaindividual

En la terapia individual se realiza el seguimiento del paciente durante uno o
dos afios, estableciéndose una relacion paciente-terapeuta, donde el primero
explicara todos sus temores asociados a tabaco y sus miedos a las reacaidas,
se analiza la posible aparicion de los sintomas del sindrome de abstinencia, €l
modo de superar las situaciones de riesgo, latoleranciay el seguimiento de un
posible tratamiento farmacol 6gico. La estructura de las sesionesy € nUmero y
intervalo entre ellas se redliza de manera individual y siempre segun las
necesidades del paciente. En la revisiéon Cochrane (44), cuyo objetivo era

determinar los efectos del asesoramiento individualizado, se identificaron
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once ensayos publicados. En diez de ellos se comparaba el asesoramiento
individualizado con una intervencion minima, en dos de ellos se comparaban
dos intensidades de asesoramiento y en uno se comparaba €l asesoramiento
individualizado con |la terapia de grupo. L os resultados principal es fueron que
el asesoramiento individual era mas eficaz que €l control, siendo la odds ratio
para €l abandono del tabaco con éxito del 1.55 (con un intervalo de confianza
del 95%), aunque no se pudo demostrar que un asesoramiento intensivo
fueses mas eficaz que e asesoramiento minimo, no encontrando ninguna

diferenciaen el efecto entre laterapiaindividua y la de grupo.

b) Terapiade grupo

Se basa en los compromisos que se establecen entre los componentes de un
grupo de individuos que sufren e mismo problema, ofreciendo a las personas
la oportunidad de aprender técnicas conductuales para el abandono del habito
tabagquico y darse apoyo de manera reciproca. Se establecen unas sesiones
donde los fumadores comentan sus experiencias y se hace especial referencia
a las recaidas, impartiéndose consegjos para prevenirlas. En todas las sesiones
se realiza una monitorizacion de CO espirado. EI nimero de componentes del
grupo debe de oscilar entre los 5 hasta los 15. Se considera necesaria la

presencia de dos terapeutas, que se distribuyen mezclados con e grupo, para
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evitar que € director del grupo adopte el papel de lider. Cuando se analiza la
eficacia de laterapia de grupo en base a los trabajos publicados (45), aparecen
trece revisiones donde se compara un programa de grupo con un programa de
autoayuda. Se observa un aumento del nimero de abandonos con la asistencia
a programa de grupo (odds ratio 2.10) y dichos programas demostraron ser
mas eficaces que la ausencia de intervencion o intervenciones con contacto
minimo (odds ratio 1.91). En dos de los ensayos no se pudo demostrar que la
terapia de grupo fuese més eficaz que el asesoramiento individualizado con
una intensidad parecida. Un dato interesante ha sido la demostracion de que,
la terapia de grupo, genera unos beneficios adicionales a incorporarla a otras
formas de tratamiento como pueden ser las diferentes formas de

administracion de nicotina.

1.4.3.5 Procedimientos psicol 6gicos especificos
Existen diferentes técnicas psicolégicas, dirigidas a abandonar € habito
tabaquico, las cuales pueden ser divididas en dos grandes grupos: aversivas y
de modificacion de conducta. Estos procedimientos eran utilizados
mayoritariamente antes de la aparicion de tratamientos especificos para dejar

de fumar y hoy en dia practicamente han caido en desuso.
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Las técnicas aversivas (46) consisten en gue el fumador sienta sensaciones de
malestar en relacion a acto de fumar. Se han indicado en pacientes con ato
nivel de motivacion, que disponen de poco tiempo para dgjar de fumar y que
incluso estan dispuestos a someterse a un tratamiento aversivo intensivo

diario.

Las técnicas de modificacion de conducta, consisten en aprender a redlizar
conductas alternativas a fumar justo, en aguellas situaciones especificas que
invitan a consumir tabaco (47). No se ha podido demostrar su eficacia alargo

plazo.

a) Técnicas aversivas especificas

. Fumar répido: consiste en fumar tan rgpido y profundo como €l paciente sea
capaz, realizando una inhalacion cada 4 o 5 segundos durante unos 15
minutos, descansar 5 minutos y repetir el proceso durante toda una hora. La

terapia suele durar dos o tres semanas (43).

. Técnicas de retencion del humo: consiste en retener el humo del tabaco en la
cavidad oral durante treinta segundos, en €l transcurso de los cuales respirara

por lanariz, concentrandose en las sensaciones desagradables que siente.
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. Saciedad: Consiste en triplicar o cuadriplicar el consumo de cigarrillos en
relacion a su nivel basal. Con esta técnica se supone que paciente pasaria de

desear un cigarrillo a mostrar repulsion por € (49).

b) Técnicas de modificacion de conducta

. Técnica de reduccion gradual de ingestion de nicotina y alquitran (RGNIA):
Consiste en hacer cambiar al fumador su marca habitual de cigarrillos por otra
gue contenga una menor cantidad de nicotina y de alquitran. Esta técnica
suele acompaiiarse de un autoregistro del consumo de cigarrillos, permitiendo

identificar aguellos cigarrillos que e fumador consideraimprescindibles.

. Creacion de ambientes sin humo: Entrenamiento en la busgqueda y
realizacion de conductas alternativas, que deben de ser efectuadas justo en

aguellos momentos en los que fumar proporciona un mayor grado de placer.

1.4.3.6 Hipnoterapia
La hipnoterapia, consiste en abandonar el habito tabaquico mediante técnicas
de hipnosis. Esta técnica actuaria sobre determinados impulsos del
subconsciente debilitando asi € deseo de fumar y reforzando la voluntad de
dgarlo. Los primeros trabgos randomizados y publicados (50, 51, 52),

demostraban gue se trataba de una técnica Util con una tasa de éxito del 23%
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con significacion estadistica (p < 0.001). Sin embargo se trata de trabajos
donde no existe confirmacion alguna de tabaquismo mediante marcadores
biologicos (cotinina, CO), pues solo se evaluaba agquello que decia e paciente
(sigo fumando o he degjado de fumar) incluso por via telefonica. Este hecho y
la constatacion de que durante la consulta médica, mas de un 30% de nuestros
pacientes mienten sobre su habito tabaquico (53), hacen poco creibles estos
datos. Posteriormente Law et al (54), ponen en duda la hipnosis como técnica
eficaz para la deshabituacion tabaquica en su articulo de revision y
recientemente, en la ultima revision Cochrane (55), se analizan 9 trabajos
distintos, donde se compara la hipnoterapia con 14 intervenciones de
deshabituacion diferentes (siempre dentro del ambito de técnicas psicol 6gicas
o de conducta). Se observd una gran heterogeneidad entre los resultados de
las revisiones individuales, con resultados conflictivos sobre la eficacia de la
hipnosis en comparacion con la ausencia de tratamiento u otra técnica de
deshabituacion, llegando a la concluson de que no existen datos que
demuestren que la hipnoterapia tenga un efecto mayor en las tasas de
abandono del tabaco que otras intervenciones de carécter psicologico o

incluso que la ausencia de tratamiento.

36



INTRODUCCION

1.4.4 TRATAMIENTOSFARMACOL OGICOS.

1.4.4.1 Acetato de Plata
El acetato de plata es una substancia que genera un desagradable sabor
metalico a ser combinado con e humo del tabaco (56). Ha sido
comercializado bajo diferentes formas de presentacion (chicle, spray), y su
objetivo seria el de eliminar aquel impulso que tiene e fumador de encender
un cigarrillo, a asociarlo a un estimulo desagradable o aversivo (57). Su
utilidad es cuestionable, pues solo se ha demostrado un corto efecto en
aquellos fumadores con poca dependencia ala nicotinay una actividad mucho

menor que la de la nicotina en sus diferentes formas de administracion (58).

1.4.4.2 Clonidina
La clonidina es un farmaco agonista a2 nor-adrenergico, utilizado
inicialmente como medicacion hipotensora y més tarde en programas de
deshabituacion de opioidesy alcohol, pues su accion farmacol 6gica reside en
reducir los sintomas asociados a los sindromes de abstinencia. Un estudio
piloto (59), demostraba que la clonidina reducia el craving producido por la
falta de nicotina. Posteriormente otros trabajos (60) describian que el farmaco
podia disminuir también y de manera importante la ansiedad, €l desasosiego,

la irritabilidad y e apetito derivados de la deprivacion tabaguica y un
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metanadlisis (61), ponia de manifiesto que la clonidina era un farmaco eficaz
en e fomento del abandono del habito tabaquico. Sin embargo este farmaco
tiene importantes efectos secundarios (sedacion, fatiga, hipotension
ortostatica, sequedad de boca y vértigos), |o que comporta importantes
limitaciones en su uso y su indicacion quedaria restringida como medicacion
de segunda linea y en aquellos pacientes no respondedores a otras

medi caciones anti-tabaco.

1.4.4.3 Lobelina
La lobelina es un fa&rmaco agonista parcial de la nicotina, que a pesar de no
existir trabagjos concluyentes sobre su eficacia (62), ha ssido comercializada
durante décadas como tratamiento para disminuir los sintomas asociados a la
deprivacion tabaguica. En una reciente revision (63), se valoraron todos los
ensayos randomizados comparativos de la eficacia de la lobelina en relacién a
un grupo placebo, registrando el abandono del habito tabaquico con un
minimo de seis meses de seguimiento, llegando a la conclusion de que no
existen evidencias cientificas que demuestren que la lobelina sea un farmaco

eficaz paradgar de fumar.
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1.4.4.4 Mecamilamina
La mecamilamina es un farmaco antagonista de la nicotina, al tener un efecto
blogueante no competitivo de los receptores nicotinicos del sistema
colinérgico, tanto a nivel periférico como los del sistema nervioso central
(64). La razén de su uso como tratamiento en la deprivacion tabaguica, se
basa en que bloquearia la aparicion de todas aquellas sensaciones placenteras
asociadas al tabaco, reduciendo asi e impulso de fumar (65). Sin embargo
cuando se administra de manera aguda (10-20 mg), € fumador no reduce su
consumo habitual, sino que lo aumenta, con laintencion de desbloquear asi la
no percepcion de estimulos placenteros. Este hecho puso en duda que la
mecamilamina fuese por si sola un farmaco eficaz para poder dejar de fumar
(66). Posteriormente aparecen dos estudios (67, 68), en los cuales se
administra mecamilamina conjuntamente a nicotina en forma de parche. En el
primero se estudian 48 sujetos, demostrando que la combinacion parche y
mecamilamina es mas eficaz que el parche de nicotina por si solo (la tasa de
abstinencia después de un afo fue del 37,5% frente a 4,4%). El segundo
trabajo, de los mismos autores, se analizan 80 pacientes divididos en 4 grupos
de tratamiento: nicotina mas mecamilamina, nicotina sola, mecamilamina sola
y placebo. Las tasas de abstinencia de estos cuatro grupos fueron,

respectivamente del 40%, 20%, 15% y el 15%, registrando los autores un
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beneficio estadisticamente significativo de la mecamilamina mediante €
andlisis de la supervivencia de Kaplan-Meler. No obstante, es preciso
confirmar estos resultados con revisiones de mayores dimensiones antes de

poder recomendar clinicamente este tipo de tratamiento.

1.4.45 Buspirona
Los ansioliticos han sido ampliamente utilizados como tratamientos en
deshabituacion tabaguica, con e objetivo de reducir los sintomas ansiosos
asociados a sindrome de abstinencia. La buspirona es un ansiolitico con
efectos de agonista serotoninérgico y con poca actividad sobre los receptores
D2 dopaminérgicos (69), este hecho es importante porgue reduce de manera
significativa la posibilidad de producir fendmenos dependencia fisica
asociada normalmente atodos |os farmacos ansioliticos. Existen datos por los
cuales, los fumadores importantes y con un indice elevado de ansiedad (70),
podrian beneficiarse de este tratamiento mientras intenten dejar de fumar, sin
embargo en & metaanalisis de Schneider (71), se concluye de que no existen
suficientes evidencias, que demuestren la eficacia de la buspirona a largo
término. Actualmente suele utilizarse slo como tratamiento complementario

en aquellos pacientes con antecedentes de trastornos ansi 0sos i mportantes.
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1.4.4.6 Farmacosantidepresivos
Existe unarelacion entre tabagquismo y depresion, que se traduce en un mayor
nimero de pacientes depresivos entre los fumadores que entre los no
fumadores y en la aparicion de cuadros depresivos al dejar de fumar (72), este
hecho hizo pensar en la posibilidad de utilizar agentes antidepresivos en €l
tratamiento de la deshabituacion tabaquica.  Actuamente, € Unico
antidepresivo autorizado como terapia especifica para degjar de fumar, tanto
por la FDA americana como por la Agencia Europea del Medicamento, es €
Bupropion. Sin embargo existen datos de eficacia para otros farmacos

antidepresivos:

1.6.4.4.1 Nortriptilina
Se trata de un antidepresivo triciclico, que suele emplearse como farmaco
aternativo a Bupropion, sobretodo por su precio mucho mas barato. En un
ensayo randomizado (73), se comparaba la nortriptilina a la terapia
conductual: después de 1 afio de seguimiento la tasa de abstinencia tabaquica
en el grupo del antidepresivo era del 24% versus € 12% del grupo control.
Sin embargo este tipo de tratamiento no mejoraba los sintomas asociados al
sindrome de abstinencia, excepto el control de los cambios de humor. En otro

estudio reciente (74), randomizado y a doble ciego se comparaba la eficacia

41



INTRODUCCION

de la nortriptina en relacion con e placebo, obteniéndose una tasa de

abandono alas 6 semanas del 55,9% (p<0.001).

Actualmente, este farmaco parece ser una buena alternativa terapéutica al
Bupropion para dejar de fumar, sin embargo son necesarios otros trabajos que

asi lo certifiquen.

1.6.4.4.2 Fluoxetina
Es un farmaco inhibidor de la recaptacion de serotonina. En un ensayo
multicéntrico, realizado con fumadores sin sintomas depresivos (75), no se
demostré su eficacia como tratamiento para la deshabituacion tabaquica,
después de un seguimiento de 10 semanas y en relacion a un grupo control.
En otro trabajo, Pomerleau et a (76), demostraban que aguellos pacientes que
dgaban de fumar con fluoxetina, presentaban como media un aumento de
peso de 0,6 kg, en comparaciéon con los 3,3 kg de peso que aumentaba €l
grupo placebo (p< 0.0001). Por ello, este farmaco podria ser utilizado para
controlar el aumento ponderal de aquellos pacientes que no dgjan de fumar

precisamente por su miedo a engordar, especialmente en el grupo de mujeres.

1.6.4.4.3 Doxepina
Fue el primer antidepresivo utilizado para tratar 1os sintomas derivados de la
deprivacion tabaguica. Los trabgjos iniciales de Edwards et a (77, 78),
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realizados con muy pocos pacientes, ponian de manifiesto los beneficios de
este farmaco para degjar de fumar. Sin embargo, debido a su mala tolerancia
(més del 50% de los pacientes abandonaban el tratamiento), no se han

proseguido los estudios para demostrar su eficacia.

1.6.4.4.4 Sertralina
Se trata de un farmaco antidepresivo con propiedades ansioliticas, cuyo
mecanismo de accidn es inhibir la recaptacion de serotonina y noradrenalina,
sin tener practicamente efectos inhibitorios en os receptores histaminérgicos,
adrenérgicos o colinérgicos (79). El sistema serotoninérgico estaria ligado de
una  forma bastante importante a todas agquellas manifestaciones
neurovegetativas asociadas a los sindromes de abstinencia. De hecho Pettinati
et a (80), en lo que a consumo de alcohol se refiere, demuestran que la
sertralina es un farmaco eficaz para abandonar e consumo de alcohal,
independientemente del grado y de la patologia psicolégica que indujo la
adiccion. Kosten et al (81), tratan pacientes adictos ala cocainay demuestran
gue los tratados con sertralina reducen de una manera significativa el craving
del sindrome de abstinencia. Sampablo et al (82), al utilizar este farmaco para
degjar de fumar, encuentran un indice de abstinencia a los seis meses cercano

a 42% en una muestra de 100 pacientes. Sin embargo hacen falta estudios
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randomizados a largo plazo, para demostrar la eficacia de la sertralina como

terapia anti-tabaguica.

1.6.4.4.5 Bupropion
El Bupropion, actuamente, es e Unico farmaco antidepresivo con eficacia
demostrada para dgar de fumar, recogiéndose este dato en diferentes

normativas (83, 84).

Su mecanismo de accion exacto se desconoce, sin embargo se ha postulado
gue la accion de inhibir la absorcion neuronal de norepinefrina, serotoninay
dopamina, seria la responsable de los efectos para tratar la abstinencia
tabaquica, a aumentar los niveles de dichas sustancias en las sinapsis

neuronales de los nucleos accumbens y ceruleus (85).

La eficacia del farmaco ha sido demostrada basicamente por los trabajos de
Hurt y de Joremby. El primer trabajo, publicado por Hurt et al en 1997 (86),
se trata de un estudio multicéntrico, randomizado a doble ciego y con grupo
placebo. Fueron incluidos 615 pacientes, mayores todos ellos de 18 afios,
fumadores de mas de 15 cigarrillos/dia y motivados en dgjar de fumar. Los
criterios de exclusion fueron las contraindicaciones del Bupropion: historia de
anorexia/lbulimia, antecedentes de crisis convulsivas o0 enfermedad

psiquiatrica acompaniante.
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L os pacientes fueron divididos en 4 grupos: a primero se les administré 100
mg de Bupropion (50 mg cada 12 horas), a segundo 150 mg (150 mg de
Bupropion por la maianay placebo por la noche), a tercero 300 mg (150 mg
cada 12 horas) y €l a cuarto placebo (dostomas a dia). Dicho tratamiento fue
administrado durante siete semanas y |os pacientes fueron controlados a las 8,
12, 26 y 52 semanas. La variable eficacia fue definida como la abstinencia
durante cuatro semanas (desde la semana 4 a la semana 7) y fue determinada
mediante fichas diarias de control del paciente y verificada mediante controles
de CO espirado, considerandose un no fumador aguel paciente con una
cantidad de CO espirado menor de 10 ppm. La distribucion por grupos fue
muy uniforme, teniendo la muestra una edad media de 43.6 afios y siendo €

54.6% mujeres.

Al analizar |a tasa de abandono, el 19% de los pacientes tratados con placebo
dejaron de fumar después de 6 semanas de finalizar e tratamiento, mientras
gue el grupo de 300mg de Bupropion lo degjé en un 44.2% (p<0.001). Al
analizar la muestra un afo después, las cifras de abstinencia tabaguica se
habian reducido al 12.4% en el grupo placebo y a 23.1% en &l grupo tratado

con 300 mg de Bupropion (p<0.01).

El segundo trabajo, publicado por Jorenby en 1999 (87), tiene también un

disefio multicéntrico, incluyéndose 893 pacientes, todos ellos mayores de
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edad, fumadores de mas de 15 cigarrillos a diay motivados en querer dgar
de fumar. Se distribuyeron en 4 grupos: a primero se le administro placebo,
al segundo se administro nicotina en parches ( 21 mg durante las primeras 7
semanas, 14 mg la octava semanay 7.5 mg en la semana nimero 9), el tercer
grupo fue tratado durante 9 semanas con 300 mg de Bupropion (150 mg dos
veces a dia) y € cuarto grupo fue tratado conjuntamente con parches de
nicotina'y 300 mg de Bupropion. El seguimiento de los pacientes se realizo
después de 10, 12, 26 y 52 semanas de haber iniciado el estudio, valorandose
la abstinencia tabaguica mediante la cantidad de CO espirado (no fumador era

aquel paciente con un CO menor de 10 ppm).

La distribucion por edades y sexo de los cuatro grupos fue similar, teniendo
una edad media de 43.2 afios y el 52.8% eran mujeres. De la muestra inicia

no completaron €l afo de seguimiento 311 pacientes.

Al analizar los resultados a las cuatro semanas, un 33.8% de los pacientes en
tratamiento con placebo degaba de fumar, los deméas grupos presentaban una
tasa de deshabituacion mayor y estadisticamente significativa en comparacion
con € placebo: 48% (p=0.05) en & grupo nicoting, 60,2% (p< 0.001) en

grupo Bupropion y 66,5% (p<0.001) en € grupo nicotina méas Bupropion.
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Después de un afio de seguimiento € indice de deshabituacion entre los
grupos de tratamientos “activos’ seguia siendo superior y significativo
(p<0.001) en comparacion a grupo placebo, descendiendo los porcentgjes a
5.6% en € grupo placebo, a 9.8% en el grupo nicotina, a 18.4% en € grupo

Bupropiony a 22.5% en el grupo nicotina mas Bupropion.

Al valorar la seguridad del farmaco, Hurt et a describen la presencia de algin
efecto secundario durante €l periodo de deshabituacion, dichos efectos como
el dolor de cabeza, larinitis 0 la ansiedad tienen la misma prevalencia en €
grupo control, atribuyéndolos por lo tanto a hecho de dgjar de fumar y no a
tratamiento farmacologico. Si que existieron diferencias significativas al
valorar la sequedad de boca, la cual aparece en un 13 % de los pacientes
tratados con Bupropion. Otro efecto secundario descrito es e insomnio, el
cual aparecio en un 34.6% de los tratados con 300 mg de Bupropion. Este
mismo efecto ha sido descrito en e trabgjo de Jorenby, teniendo una
prevalencia del 42.4% en e grupo Bupropion y del 47.5% en grupo
Bupropion mas nicotina. Otros efectos secundarios raros han sido los
descritos por Tipathi et al (88), el cual describe un cuadro disnea, angioedema
y petequias, catalogandolo de “enfermedad del suero-like”. Por dltimo Patten
et al (89) describen la aparicion de 5 casos de depresion mayor en los

pacientes incluidos en los dos ensayos clinicos anteriormente mencionados.
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Se trata de pacientes con historia previa de depresion y la frecuencia de este

efecto secundario estaria comprendidaentre el 0.25% vy € 2.7%.

1.4.4.7 Tratamiento Sustitutivo con Nicotina (T SN)
Se define como TSN a la administracion de nicotina por una via diferente ala
del consumo de cigarrillos y en una cantidad suficiente como para disminuir
los sintomas del sindrome de abstinencia, pero insuficiente como para crear

dependencia.

Hoy sabemos que & gran poder adictivo de la nicotina, reside en la rapidez
con la cua se producen sus acciones a nivel del SNC: una vez inhalada, se
distribuye rapidamente por la sangre y atraviesa la barrera hemato-encefdlica,
estimulando los receptores neuronales del sistema dopaminérgico a los 7-10
segundos después de la primera chupada del cigarrillo (90). Otro dato
importante a considerar es |lo demostrado por Hughes et a. (91): los
fumadores mantienen unas concentraciones de nicotina en plasma que oscilan
entre 10 ng/ml y 40 ng/ml y que son necesarios unos nivelesde 5y 15 ng/ml

para que el fumador no desarrolle los sintomas del sindrome de abstinencia.

Estos factores son importantes a considerar la terapia TSN: la cantidad de
nicotina administrada tiene que ser suficiente para evitar e sindrome de

abstinencia, es decir cualquiera de las formas de TSN tiene que garantizar
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unos niveles de nicotinemia mayores de 5 ng/dl, pero a mismo tiempo, dicha
cantidad tiene gque ser lo suficientemente pequefia para no crear dependencia.
Con ninguna de la formas de TSN se llegan a obtener picos plasmaticos de
nicotina ni tan altos ni tan rapidos como el obtenido mediante el consumo de
cigarrillos, por ello las posbilidades de crear dependencia con la terapia

sustitutiva son escasas.

Existen diferentes formas de TSN (chicle, parche, spray, inhalador),
resultando dificultoso extraer datos de eficacia, debido a la extrema
variabilidad de tratamientos. En la dltima revision Cochrane (92), se
identificaron cien ensayos aleatorizados, en los que se comparaba la TSN con
placebo o simplemente con €l no tratamiento, o en los que se comparaban
diferentes dosis de TSN. Fueron excluidos |os ensayos que no declaraban los
indices de abandono del tratamiento y aguellos con un seguimiento inferior a
los seis meses. De ellos 48 ensayos eran de chicles de nicotina, 30 de parches
transdérmicos, cuatro de spray nasal, cuatro de nicotina inhalada y dos de
comprimidos sublinguales de nicotina. Las conclusiones de los investigadores
fueron, que todos los tipos de TSN disponibles en e mercado son eficaces
como parte de una estrategia global para promover € abandono del habito
tabaquico y producen un aumento de los indices de abandono del orden de 1,5

a 2 veces, independientemente de las circunstancias. Ademas la eficacia de la
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TSN parece ser claramente independiente de la intensidad de la ayuda
suplementaria proporcionada a fumador: puesto que en todos |os ensayos con
TSN declarados hasta e momento, han incluido por |lo menos alguna
recomendacion minima al fumador, esto deberia representar la minima ayuda
gue debe de ofrecerse a un fumador, para asegurar su eficacia. Proporcionar
niveles més intensos de ayuda, aunque sea beneficioso para aumentar la

probabilidad del abandono, no es esencia para €l éxito dela TSN.

1.7.4.4.1 Chiclesdenicotina
El chicle estd compuesto de 2 0 4 mg de nicotina unida a una resina de
intercambio ionico, que permite que aquella sea liberada lentamente a medida
gue el chicle es masticado. Cuando €l chicle se mastica se libera nicotinay la
resina se une a los cationes sodio de la saliva, actuando asi de mecanismo
tampdn que permite mantener un pH acalino (entorno a 8,5), facilitando la
absorcion de la nicotina a nivel de la mucosa bucal y aliviando los sintomas

del sindrome de abstinencia (93).

El principal inconveniente gque tiene este tipo de TSN, es la necesidad de
administrarla de una manera correcta: cuando e paciente siente deseos de
fumar debe de masticar Ilentamente una pieza de goma hasta que note un

fuerte sabor en la boca, que indica que la nicotina se esta liberando, es en ese
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momento que debe dgar de masticar hasta que desaparezca e sabor de la
boca, 1o cua indica que la nicotina ha sido absorbida. Este proceso se repetira
de manera ciclica durante unos 20 minutos (durante este tiempo se libera
aproximadamente €l 90% de la nicotind). Si se mastica continuamente, sin
pausas, |a nicotina no tiene tiempo para ser absorbida y es deglutida, pasando
al tubo digestivo y metabolizandose a nivel hepatico en substancias carentes

de efectos farmacol 6gicos.

Con la utilizacion correcta, del chicle de nicotina se obtienen a los 15-30
minutos unos niveles de nicotinemia que oscilan entre 5 y 10 ng/dl,
dependiendo de la dosis de chicles usados: chicles de 2mg (para fumadores
con baja dependencia nicotinica) o de 4 mg (para fumadores con dependencia

moderada o ata).

La principal ventgja de esta forma de TSN es que a ser un método rgpido de
obtencién de nicotina, permite ser utilizada cuando el paciente |0 necesite, es
decir “a demanda’, ademas |la mayoria de estudios demuestran que las tasas
de éxito después de un afio de seguimiento doblan a las obtenidas con

placebo o con terapia psicoldgica (94, 95).
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1.7.4.4.2 Parche transdérmico de nicotina
El objetivo de la administracion transdérmica de nicotina es obtener una
nicotinemia mas 0 menos estable y evitar asi |a aparicion de los sintomas del
sindrome de abstinencia. Una vez colocado el parche, ho obtendremos valores
de nicotina en plasma hasta pasadas unas 1-4 horas y solo después de dos o
cuatro dias tras su aplicaciéon regular y diaria, se consiguen niveles de
nicotinemia de 10-23 ng/ml, que son aproximadamente la mitad de los
obtenidos mediante el consumo regular de tabaco (96). El parche debera de
ser aplicado sobre la piel de la cara anterior del brazo o de la cadera o en €
tronco, justo en el momento de levantarse y debera ser retirado alas24 o alas
16 horas dependiendo de su vida media. Se recomienda unadosisinicial de 21
mg/24 horas 0 15 mg/16 horas, durante un periodo minimo de 4 semanas.
Dicha dosis debe de reducirse gradual mente hasta alcanzar niveles de 7 mg/24
horas 0 5 mg/16 horas, cumpliendo aproximadamente unas 12 semanas de
tratamiento (97). Las principales ventgjas de este sistema son la facilidad de
uso Yy la escasa aparicion de efectos secundarios, por |0 que se consigue un
elevado nivel de adherencia a cumplimiento. Ademas, a producirse la
liberacion de nicotina de manera lenta y no alcanzarse picos elevados de

nicotinemia, €l potencial de abuso y sobredosificacion es minimo. Este hecho,
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asociado a la escasa aparicion de efectos secundarios graves |o convierten en

el tipo de TSN ideal para ser usado en consultas de Atencion Primaria (98).

Al analizar su eficacia mediante estudios randomizados, diversos autores (99,
100) obtienen cifras de deshabituacion alos 6 mesesentre el 17y el 31%, con

significacion estadisticaal ser comparados con grupos placebo.

1.7.4.4.3 Nebulizador nasal
Se trata de la administracion de 0,5 mg de nicotina a través de las fosas
nasales, la cual sera absorbida por la mucosa nasal de manera tan similar y
rapida como la absorcion pulmonar, siendo e sistema con e que mas
rapidamente se alcanzan val ores terapéuticos de nicotina en plasma sanguineo

(102).

La eficacia del nebulizador nasal de nicotina, utilizado durante un afio a dosis
progresivamente decrecientes ha sido probada tanto a corto como a largo
plazo. Diversos estudios han sefialado un indice de abstinencia al tercer mes
de seguimiento gque oscilaba entre el 36 y el 39% en € grupo activo, frente a
17-19% del placebo (p <0,001). Los resultados a un afo fueron 27-24% frente
aun 9-7% (p < 0,001) (102, 103, 104). Més recientemente, se ha publicado un
estudio que arroja un indice de abstinencia a los tres afios y medio de

seguimiento del 15% para nebulizador activo frente a 6% para e placebo
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(105). Los estudios realizados con nebulizador sugieren, que ésta es la forma
idonea para tratar a los fumadores que presentan un elevado grado de
dependencia fisica ala nicotina con valores altos de cotinina sanguinea (104).
Sin duda, € mayor inconveniente de este tipo de terapia es la elevada
frecuencia con gque se producen efectos adversos locales, como pueden ser
rinitis y cefaleas, que facilitan que muchos fumadores abandonen este tipo de

tratamiento (104).

1.7.4.4.4 Inhalador bucal de nicotina
Se trata de un sistema inhalador, en el cual el aire es saturado con nicotina
antes de ser inspirado, obteniéndose niveles de nicotinemia que oscilan entre
10 y 15 ng/ml (106). Su principal indicacion es la de combatir € hébito que
tiene e fumador en mangar su cigarrillo, obteniéndose unas cifras de

abstinenciaalos 12 meses del 15% frente al 5% del grupo placebo (107).
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El abandono del tabaco es un proceso dindmico que incluye las distintas fases
gue fueron descritas por Prochaska y DiClemente (109). En ellas e fumador
se clasifica en funcion a la actitud que adopta en relacion alaidea de dejar su
habito tabaquico: desde aquel fumador que ni siquiera ha pensado en ningin
momento en la posibilidad de dejar de fumar, hasta aquel que decide iniciar
un proceso de deshabituacion inmediatamente.

Actualmente sabemos que, una vez el fumador adquiere el convencimiento de
gue dejar de fumar es necesario para su salud y que ademas puede ser factible,
solo el 2% de fumadores de una poblacion general, dgan de fumar cada afio
por decision propia, sin estar este efecto mediatizado por ningun programa de
intervencion sanitaria (110).

Como ha sido descrito anteriormente, una de las intervenciones mas
comunmente reconocidas en la asistencia diaria de una consulta especializada
de tabaquismo, es € uso del Bupropion. El Bupropion es € primer farmaco
no nicotinico con una eficacia contrastada en la deshabituacion tabaquica (86,
87), sin embargo, a pesar de gque los pacientes que se someten a este tipo de
tratamiento suelen estar en fase de preparacion (109), no todos responden de

la misma manerani consiguen dejar siempre su tabaguismo activo.

Por ello, ala hora de implantar y rentabilizar este tipo de actividad dentro de

la préctica asistencial, seria deseable disponer de factores predictores del éxito
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o fracaso de la intervencion. Un adecuado conocimiento de estos
determinantes puede posibilitar que se megore la planificacion de las
intervenciones sanitarias sobre el tabaquismo, adecuando € tipo de
intervencion a las caracteristicas de la poblacion diana, con € objetivo de
aumentar e maximo posible e nimero de fumadores que consiguen dejar de

fumar.
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El proceso de dejar el tabaco es multifactorial, intervienen factores de indole
bioguimica (dopamina, noradrenalina), factores psicologicos (ansiedad,
depresion) e incluso factores dificiles de definir como pueden ser los
automatismos gestuales, e aumento de la autoestima o la necesidad de

relacion social.

Por otro parte € Bupropion, a ser un farmaco antidepresivo, posee efectos
psicoactivos, los cuales podrian estar también relacionados con la eficacia o

no del tratamiento.

En base a estas premisas, |os objetivos del presente trabajo han sido los

siguientes:

.1° Cuantificar €l éxito de tratamiento con 300 mg de Bupropion después de

un ano de seguimiento.

. 2° |dentificar aguellas variables que son, por si solas, predictivas de éxito en

la deshabituaci on tabagquica con Bupropion.

. 3° Desarrollar un modelo matematico capaz de predecir que pacientes seran
los que responderan mejor, es decir dejaran de fumar, utilizando Bupropion

como tratamiento deshabituador.
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41 SUJETOSESTUDIADOS

Estudio prospectivo. Se trata de una poblacion de fumadores que acudieron de
manera espontanea a una consulta especifica de tabaguismo. Todos |os sujetos
se encontraban en fase de preparacion, segun los criterios descritos por
Prochaska (109) y manifestaron abiertamente su deseo de querer dgar de
fumar. Fueron controlados durante 1 afio de seguimiento. Los criterios de
inclusion determinados fueron los siguientes. ser mayor de edad, fumador de
mas de 15 cigarrillos a diay aceptar seguir los controles periddicos durante
un ano. Los criterios de exclusion seleccionados fueron |as contraindicaciones
propias del Bupropion como indica la Tabla 2, patologia oncoldgica
concomitante o patologia psiquiatrica grave (trastornos bipolares o trastornos

psicéticos).

CRITERIOSDE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Ser fumador de més de 15 cigarrillog/dia Antecedentes de trastornos convulsivos
Edad comprendida entre 18-75 afios Alteraciones del ritmo cardiaco
Estar en fase de preparacion Estar recibiendo tratamiento con IMAO

Antecedentes de Anorexia/Bulimia

Tabla?2
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TRATAMIENTO

Todos los sujetos fueron tratados con Bupropion de la siguiente manera:
durante la primera semana de tratamiento se administraban 150mg al dia (un
solo comprimido) por la mafiana y los pacientes seguian fumando.
Posteriormente, al octavo dia se les aumentaba la dosis a doble (150 mg
cada 12 horas) y debiainiciar ese mismo diala abstinencia absol uta de tabaco.
El tratamiento con Bupropion se mantuvo durante dos meses. No se utilizaron

otros tratamientos acompariantes de deshabituacion tabaquica.

VARIABLES DE ESTUDIO

Variable principal

La principal variable de estudio ha sido el “éxito del tratamiento” definido
como la abstinencia tabaquica de todo sujeto que declaré no fumar ni un solo
cigarrillo a partir del octavo dia de tratamiento y durante los 12 meses de
seguimiento. Esta declaracion verbal fue confirmada mediante valores de CO
espirado inferiores a 10ppm (111), utilizando para ello un cooximétro

(Bedfont UK).
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Las variables del modelo predictivo

Para desarrollar nuestro modelo predictivo, utilizamos variables de tipo

clinico, detipo funcional y de tipo psicométrico.

Las variables clinicas a considerar fueron: la edad del paciente, e nUmero de
cigarrillog/dia fumados, € nimero de afios fumando, e numero de intentos
previos para dejar de fumar y s existia un diagnostico clinico de enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Para valorar la funcion respiratoria, los pacientes realizaron en todas las
visitas una espirometria forzada (Sibel 900, Barcelona. Spain), realizando la
maniobra espiratoria descrita y estandarizada por la American Thoracic
Society (112), determinando los valores de FVC, FEV1, FEVIFVCy FEF
25-75%. Los valores se expresan en valores absolutos y en valores relativos,
tomando, en este caso, como valores de referencia, |os descritos por Rocaet a

(113).

Para valorar el grado de ansiedad/depresion de |la personalidad de los sujetos
fumadores, se utilizd e test “Hospita Anxiety and Depression Scale”
(HADS) (114), test psicométrico que puntlUa trastornos de personalidad

ansioso-depresivos: a mayor puntuacion mayor trastorno. El punto de corte a
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partir del cual la puntuacion empieza a considerarse como trastorno de la

personalidad, son aquellos valores mayores o iguales asiete.

Determinamos el grado de tolerancia/dependencia a la nicotina mediante el
test de Fagerstrom (115), test que puntla conductas especificas del habito
tabaquico: se considera la dependencia a la nicotina baja con una puntuacion

de0a3, mediaentre4y 6y atas esmayor de7.

VISITABASAL Y SEGUIMIENTO

La visita basal tenia lugar € dia de la primera consultay en ella se realizaba
una historia clinica completa y especifica de tabaguismo, determinando la
edad, el consumo de tabaco en paquetes/aiio y valorando € ndmero de
intentos previos en deshabituacién tabaquica. Se determind también si existia
0 no patologia respiratoria acomparante. Aplicamos el Test de Fagerstrom y
el Test HADS vy, finamente, se determinaron las concentraciones de
monodxido de carbono (CO) en aire espirado asi como los valores de la
espirometria forzada. Los valores espirométricos y los de la cooximetria eran

puntual mente explicados a paciente.

Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 12 meses. En este

tiempo acudieron ala consulta en siete ocasiones mas (ala primeray segunda

64



4.5

MATERIAL Y METODOS

semana, después del primer, segundo, tercer y sexto mesy finalmente un afio
después de la visita basal). En estas visitas de seguimiento se realizaban
siempre las siguientes exploraciones: Test de Fagerstromy el Test HADS, fue
investigado siempre el estado de tabaquismo mediante la determinacion de
CO espirado y la funcion respiratoria mediante una espirometria forzada, los
valores obtenidos en ambas exploraciones eran explicados siempre a
paciente, haciéndose especial hincapié a s existia una meoria 0 no en
relacion a las exploraciones anteriores. También fue valorado si aparecia 0 no

algun sintoma del sindrome de abstinenciay la aparicion de efectos adversos.

ANALISISESTADISTICO

Los datos del estudio se introdujeron en una base de datos de EXCEL y
posteriormente transferidos a SPSS 10.0 para su andlisis estadistico. El primer
paso en SPSS fue su depuracion, analizando |os datos perdidos s 1os habia 'y

recuperando todos los posibles.

Los resultados se presentan como media e intervalo de confianza del 95%
para las variables continuas y como proporcion e intervalo de confianza del

95% en las discretas.
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Se ha intentado obtener un modelo predictivo que permita adelantar cuales
son los pacientes con mayor probabilidad en tener éxito en su intento para
dgjar de fumar. Para €llo, se ha utilizado un modelo de regresion logistica.
Dado que pretendemos obtener una ecuacion con un proposito predictivo, se
trata de obtener un modelo de regresion logistica multiple que permita
predecir la respuesta de nuevos sujetos con e minimo error posible. Por tanto,
el uso de este modelo, comporta seleccionar el subconjunto de variables que
minimiza la varianza residual. El mejor procedimiento y el que nosotros
utilizaremos es aquel que selecciona e modelo a partir de todas las posibles
ecuaciones. Por tanto, se introduciran en el analisis |os potenciales factores de
riesgo y variables de control que sean précticamente relevantes y con una

buena justificacion tedrica, para poder obtener un model o parsimonioso.

Para escoger €l modelo maximo a partir del cual trabajar, en la fase previa se
hallaron los valores maximos y minimos de cada variable, para detectar
posibles errores en la matriz de datos que hubieran pasado los filtros

anteriores, asi como la presencia o ausencia de valores excepcionales.

Hosmer y Lemeshow (116) sugieren un proceso de preseleccion de las
variables en base a los resultados de regresiones logisticas con una sola
variable independiente, seleccionando como potenciales variables aguellas

gue en dicho andlisis obtienen valores p>0.25. Sin embargo, hemos decidido
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no utilizarlo porgque en situaciones de mucha confusion se puede enmascarar
alguna importante contribucion de variables relevantes. Por la mismarazon, €
modelado se realizd segun la técnica descrita por Domenech (117). Se ha
seguido en todo momento la norma jerarquica (118). A partir del modelo
maximo, mediante inclusion secuencial, exclusion secuencia y regresion paso
a paso, se obtienen diversos modelos mas parsimoniosos. En una segunda
etapa, se fijan en e modelo las variables que los anteriores anadlisis han
detectado como més importantes y se van afadiendo de forma controlada las
restantes variables con objeto de mejorar €l guste. Es importante insistir en
gue la decision de incluir o excluir variables no se basa en el valor “p” como
unico criterio. Cada vez que se incluye o excluye una variable se revisan los
cambios producidos en los coeficientes de las otras variables que estan en €
modelo (con especial atencion a las variables tedricamente relevantes). Toda
variable que producia un cambio relevante en algunos coeficientes era dejada
en e modelo por motivos de guste, aunque su coeficiente de regresion no
fuera significativo. En una tercera etapa se incluian términos de interaccion,

en este caso siempre basados en su significacion estadistica (117).

Una vez obtenido € modelo final definitivo, se analizan las condiciones de

aplicacion del modelo, especialmente el supuesto de linealidad. En la préactica,
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se andiza a partir de los residuales, segun metodologia descrita por

Domenech (117).

Durante la construccion del modelo se ha utilizado siempre la prueba de razon
de verosimilitud en lugar de la prueba de Wald, ya que es més potente cuando
el valor del parametro B se algja de cero (119). Por ultimo, para valorar la
discriminacion del modelo, se ha utilizado la curva ROC (Receiver Operating
Characteristics). El punto de corte Optimo para cada curva se calcula en
funcion de la sensibilidad, especificidad y prevalencia. Se puede obtener una
valoracion cuantitativa de la precision diagnostica del modelo midiendo €l area
bajo la curva mediante clculo trapezoidal. Se pueden comparar indices de
precision y sus errores estandar usando un método estadistico desarrollado por

Hanley y McNeil (120, 121).
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5.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA
La muestra sujeta a estudio ha sido formada por un grupo de 150 pacientes, de
los cuales 121 (80.7%) eran varones y 29 (19.3%) eran mujeres como viene
reflgjado en la Tabla 3. La edad media de la poblacion era de 48,2 afios,

siendo fumadores de 23,3 cigarrillos al diay durante 25,27 afios como media.

PACIENTES
HOMBRES 121 80.7
MUJERES 29 19.3
TOTAL 150 100.0
Tabla3

La Tabla 4 recoge |os resultados descriptivos de las variables continuas que se
han sido consideradas en nuestro modelo. Ha sido realizada la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov, siendo la “p” significativa para todas
las variables, demostrando asi que ninguna de ellas sigue la ley normal. Los
datos se expresan junto a su mediana y la amplitud intercuertil , que es la

manera mas correcta de presentar |os datos en variable no normales.
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MEDIANA AMPLITUD
INTERCUANTIL
valor | valor
Edad 48.00 10.00
Numero cigarrillos 20.00 5.00
Afios fumando 25.00 10.00
Intentos previos 0.00 2.00
Fagerstrom 8.00 2.00
FvC 3650.00 1425.00
% FVC 89.00 7.00
FEV1 3100.00 1550.00
% FEV1 85.00 18.00
FEVUFVC 85.00 18.00
FEF 25-75 % 68.00 46.25
Depresién 6.00 5.00
Ansiedad 6.00 6.00
Tabla 4

La edad media de nuestros pacientes era de 48.2 afos (DE= 7.21y un IC 95%
de 47.4 - 49.36). Se trata de un grupo de fumadores importantes, pues su
consumo medio regular es de 23.3 cigarrillos al dia (DE= 6.47 y 1C95% 22.26
— 24.34) y este consumo ha sido mantenido durante 25.27 afios de media

(DE= 7.65y |C95% de 24.03 — 26.5).

Al analizar si habian intentado degjarlo en alguna ocasion, €l nimero medio de
intentos por persona era de 1.18 (DE= 1.96 y un 1C95% de 0.86 — 1.5), sin
embargo en este punto vale la pena remarcar que e valor minimo es 0 y €
maximo es 8, es decir que habia pacientes que lo habian intentado en varias

ocasiones y pacientes que nuncalo habian intentado.
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L a dependencia nicotinica valorada mediante €l Test de Fasgerstrom tiene un
valor medio de 7.12 (DE= 1.5y IC95% de 6.88 y 7.36). La distribucion de la
muestra segun la dependencia a la nicotina fue la siguiente: e 8% tenia una
dependencia baja, € 30% moderada y e 62% alta (con puntuaciones

superioresa’).

Al analizar € funcionalismo pulmonar, se trata de pacientes con una FVC
media de 3.675 litros (DE= 1.004 y 1C95% de 3.513 y 3.837) y FEV1 medio
de 2.962 litros (DE= 1.104 y 1C95% de 2.784 y 3.140), los valores relativos
de las mismas magnitudes nos encontramos con un %FVC de 86.3 (DE=7.4y
1C95% de 85.17 y 87.58) y un %FEV 1 de 79.6 (DE= 13.75y 1C95% de 77.44
y 81.8), con un valor medio del indice FEVL/FVC de 78.3 (DE= 13.99 y
1C95% de 76.04 y 80.56). Por ultimo los valores obtenidos en percentual del
FEF25-75%, fueron del 65.13% con una DE= 29.4 y un IC95% entre 60.38 y

69.89.

Los valores funcionales se correlacionaban con los datos clinicos, puesto que
62 pacientes (41.3%), habian sido diagnosticados previamente de Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), (Tablab).
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PACIENTES %
Normal 88 58.7
EPOC 62 41.3
Total 150 100.0
Tabla5b

L os perfiles psicométricos, presentaban unos valores medios parala depresion
de 6.75 (DE= 3.76 y 1C95% entre 6.15 y 7.36) y de 7.49 para la ansiedad
(DE=4.01y 1C95% entre 6.85 y 8.14), esto se traduce en que nuestra media
de pacientes presentaba un indice medio patologico a valorar e trastorno

ansioso y normal parael depresivo.

El indice de deshabituacion tabaguica de nuestra muestra, obtenido después
de un afo de seguimiento fue el siguiente: 76 pacientes (50.7%) habian
degjado de fumar y 74 pacientes (49.3%), no habian conseguido abandonar su

habito tabaguico.

La Tabla 6 recoge las variables definidas anteriormente, en funcion de si

tuvieron éxito o no en laterapia paradegar de fumar:
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1C 95% Desv. Minimo | Maximo

ExitodelaTerapia = Media  Inferior | Superior Mediana standard valor valor
Edad Ha dejado de fumar 48.54 46.91 50.17 48.0 7.12 35 68
Fumaal afio 47.85 46.15 49.55 48.0 7.33 33 65
Numero Ha dejado de fumar 23.03 2154 2451 20.0 6.48 10 40
Cigarrillos  Fumaadl afio 23.58 22.08 25.08 20.0 6.49 10 50
Afios Hadejado de fumar 25.03 23.29 26.77 24.50 7.62 10 45
Fuma al afio 25.51 23.72 27.30 25.0 7.73 10 45
Intentos Ha dejado de fumar 1.32 .83 1.80 .00 212 0 8
Previos Fumaal afio 1.04 .62 1.46 .00 1.79 0 8
Fagerstrom Hadejado de fumar 6.91 6.52 7.30 7.50 171 2 9
Fumaal afio 7.34 7.06 7.62 8.0 1.22 4 9
FvC Ha dejado de fumar 3816.05 3567.23 | 4064.87 3675.0 1088.88 1550 5800
Fuma al afio 3532.03 3325.05 | 3739.01 3550.0 893.38 1700 5450
% FVC Ha dejado de fumar 86.28 84.59 87.97 89.0 7.40 45 9%
Fuma al afo 86.47 84.71 88.24 89.0 7.61 68 97
FEV1 Ha dejado de fumar 310592 | 2843.75 | 3368.09 | 3100.0 1147.31 1100 5200
Fumaal afio 2414.81 | 2572.72 | 3056.90 | 2950.0 1044.93 1000 4900
% FEV1 Ha dejado de fumar 80.05 77.03 83.08 85.0 13.24 34 95
Fumaal afio 79.26 75.94 82.58 86.0 14.33 50 96
FEVIFVC Hadeado de fumar 79.20 76.21 82.18 85.0 13.06 42 9
Fuma al afio 77.38 73.92 80.83 85.0 14.92 34 95
FEF 25-75% Hadejado de fumar 59.37 53.57 65.17 575 25.40 15 120
Fumaal afio 71.05 63.59 78.52 86.0 32.23 19 122
Depresion Ha dejado de fumar 6.59 5.72 7.46 6.0 3.82 1 17
Fumaal afio 6.92 6.06 7.78 5.0 3.72 3 14
Ansiedad Ha dejado de fumar 8.99 8.14 9.38 9.0 3.70 1 17
Fuma al afio 5.96 5.09 6.83 5.0 3.74 1 13
Tabla 6

En e andlisis univariante, para valorar que variables tienen diferencias
significativas, entre los dos diferentes grupos. aquellos que dejan de fumar y

aguellos que no consiguen cesar su habito tabaquico, ha sido realizado €l test
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de U de Mann-Whitney (Tabla 7), apareciendo diferencias significativas

unicamente en las variables de ansiedad y FEF 25-75.

Estadisticos de contraste

W Wilcoxon Sig.asintét

(bilateral)

Edad 27385 55135 -0.277 762
Ne cigarrillos 2700.0 5626.0 -0.494 .621
Afios 27375 5663.5 -0.281 779
I ntentos Previos 2617.0 5392.0 -0.817 414
Fager strém 2496.5 5422.5 -1.224 221
FvC 24115 5186.5 -1.506 132
% FVC 27.675 5693.5 -0.168 .867
FEV1 2479.0 5254.0 -1.253 .210
% FEV1 2714.0 5640.0 -0.369 712
FEVUFVC 2670.0 5445.0 -0.535 593
FEF 25-75% 2052.0 4978.0 -2.858 .004
Depresion 2786.5 5561.5 -0.096 .923
Ansiedad 1592.0 4367.0 -4.611 .000

Tabla7

Lavariable “Fumaalasemana’, indicas e paciente durante la primera

semana de tratamiento con 300 mg de Bupropion, ha conseguido no fumar
absolutamente nada o por lo contrario hafumado. Se trata de una variable
categorica, siendo analizada con un chi cuadrado tal como se expone en la

Tabla8:
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Dejaron de fumar ) .
FUMA A LA SEMANA B . Siguen fumando al afio
después de un afio

NO 51 26

Si 25 48

Chi cuadrado=15.34; grados de libertad = 1; p<0.001

Tabla 8

5.2 REGRESION LOGISTICA

Para escoger las variables tedricamente relevantes, nos basamos en la
literatura publicada, que ya sugiere algunas de las variables pueden ser
significativas, ademas de los conocimientos tedricos. El andlisis univariante
de las variables tedricamente relevantes, el cual ha sido efectuado antes de
realizar el andlisis de regresion multiple queda descrito en la Tabla 9. Se
puede constatar que las variables que son significativas son: Fuma a la

semana, ansiedad y FEF 25-75.
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VARIABLE B Wald Exp B Significacion
Edad -0.013 0.343 0.987 0.558
Intento Previo -0.073 0.735 0.930 0.391
Fagerstrom 0.198 3.016 1.219 0.082
FEVIFVC -0.009 0.635 0.991 0.426
FEF 25-75 0.014 5.783 1.014 0.016
Depresion -0.518 1.348 0.596 0.246
Ansiedad -3.322 10.220 0.036 0.001
Sexo 0.290 0.489 1.337 0.485
EPOC 0.376 1.277 0.258 1.457
Fuma 12semana 1.326 14.785 3.766 0.001
Tabla9

Mediante un proceso de regresion logistica 'y con e modelado descrito en

material y meétodos, se han obtenido varios modelos predictivos de la

probabilidad de éxito de la terapia. En sintesis, primero se obtuvo un modelo

maximo, que incluia las variables. nimero de veces que se ha intentado dejar

de fumar, depresion, ansiedad, enfermedad pulmonar obstructiva crénicay s

fumaban en la visita a la semana de iniciar e tratamiento. En este primer

modelo, las variables “FEV1I/FVC’, “Fagerstrom” y “sexo” no estaban
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incluidas, a pesar de que se testaron. Con este modelo maximo se obtenia una
precision (area bagjo la curva ROC) del 89.3%, con interval os de confianza del
95% situados entre el 84% y el 94.6%. A partir de este modelo, y dado que se
pretende un modelo predictivo lo més parsimonioso posible, es decir, con €
menor ndmero de variables que nos permita una precision aceptable, se
intentaron nuevos model os retirando una de las variables del modelo maximo,
para comprobar las precisiones resultantes de los nuevos modelos. Se
consiguié llegar a un modelo minimo que incluia las variables FEF25-75%,
ansiedad y persistencia del habito tabaquico durante la primera semana de
tratamiento con Bupropion a dosis de 300 mg al dia. Este modelo minimo
tenia una precision del 83%, con intervalos de confianza del 95% situados

entre 76.5 y 89.6%.

A partir del modelo minimo, nuevamente se intentd aumentar su precision
mediante la inclusién secuencial de las variables (instruccion “forward” del
SPSS), quedando finalmente un modelo constituido por las variables “ FEF25-
75%", “depresion”, “ansiedad’, “presencia de enfermedad obstructiva
cronica’ y “fumar ala semana’. Con este nuevo modelo, se testaron diversas
interacciones entre las variables que lo constituyen, obteniéndose modelos
mucho més precisos (del orden del 89% de precision). Sin embargo, en todos

los casos se presentaba un problema de inestabilidad, consecuencia de una
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intensa correlacion entre las variables constituyentes, que no consiguio
reducirse en ningun caso. Finalmente, el modelo que se propone tras estos

comple os pasos es el siguiente (Tabla 10):

IC 95% de EXP B

Inferior Superior

FEF25-75 -0.063 0.014 21.057 1 .000 0.939 0.913 0.964
Depresion 1.243 0.573 4.704 1 .030 3.467 1.127 10.664
Ansiedad 4.696 1.202 15.256 1 .000 109.455 10.374 999.999
EPOC -2.374 0.775 9.379 1 .002 .093 .020 425
Fuma -2.248 0.500 20.234 1 .000 .106 .040 281
Constante 1.022 1.604 406 1 524 2.780

Tabla 10

La definicion de estas variables es la siguiente: la variable “FEF25-75%" es
una variable continua, que expresa e vaor del flujo mesoespiratorio,
“Depresion” es una variable binaria codificada como 0 si no existe depresion
y 1 s existe depresion, “Ansiedad” es una variable binaria codificada con O si
no existe ansiedad y 1 s existe ansiedad, “EPOC” es una variable binaria en
la que e O representa a un paciente sin antecedentes de enfermedad
obstructiva cronicay e 1 un paciente con enfermedad obstructiva cronica y
finalmente la variable “Fuma’ es otra variable binaria codificada con 0 si no

fuma a la semana de iniciar €l tratamiento y con un 1 si persiste el habito
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tabagquico en esa primera semana. En la siguiente tabla (Tabla 11), podemos

apreciar las codificaciones de dichas variables y la frecuencia de las mismas:

Caodificacion de variables categoéricas

VARIABLES Frecuencia Codificacion
Fuma alasemana No fuma 77 0
Fuma 73 1
Ansiedad (Si/No) No ansioso 21 0
Ansi0so 129 1
Normal/EPOC Normal 88 0
EPOC 62 1
Depresién (Si/No) No deprimido 25 0
Deprimido 125 1
Tabla 11

Es importante resaltar el signo (positivo 0 negativo) de las variables: s la
variable tiene una B positiva indica que la presencia de dicha variable es un
factor predictor de éxito de laterapia. Es decir, en €l caso de las variables de
“ansiedad” y “depresion”, es mas probable que el paciente tuviera éxito en la
terapiay dgara de fumar s efectivamente estaba deprimido y/o ansioso antes
del tratamiento. S la variable tiene una B negativa, ello indica que la
presencia de dicha variable empeora las probabilidades de éxito de la terapia.

Es decir, en € caso de las variables “Fuma’ y “EPOC”, s € paciente fumaba
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en la primera semana y/o el paciente era EPOC la probabilidad de que tuviera
éxito al afo era menor que s no era asi. El caso de la variable “ FEF25-75%",
una variable continua, es mas complejo, precisamente debido que se trata de
una variable continua. En sintesis, se puede decir que a mayor FEF25-75%,
menor probabilidad de éxito de la terapia. La interpretacion de este resultado
se comentara ampliamente en la discusion pues creemos que en realidad esta
variable esta reflegando una intervencion del médico en la consulta. A efectos
de claridad de exposicion, se han usado solo los dos valores medios de cada
grupo (los que tuvieron éxito y los que no) para las tablas y formulas. En
sintesis, e modelo puede representarse mediante la formula especifica de

cualquier modelo de regresion logistica, siendo estala siguiente:

donde = es la probabilidad buscada, o es € valor de la constante que se
obtiene en e modelado de regresion logisticay B, es € valor de la B para

cada una de las variables “x” que han entrado en |la ecuacion de regresion
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logistica. Asi pues, en nuestro modelo concreto, la ecuacion fina se

representa de la siguiente manera:

81.022—0.063" FEF 25-75%-+1.243Depresi 6n+4.696* Ansiedad—2.374* EPOC-2.248* Fuma)

Exito=

1_|_ el.022—0.063* FEF 25-75%+1.243Depresi6n+4.696* Ansiedad—2.374* EPOC-2.248* Fuma)

Esta ecuacion, incluida en una hoja de calculo EXCEL, permite el calculo
predictivo exacto, de cudles son las probabilidades de éxito de laterapia para

un paciente concreto, a partir de las variables descritas.

Hemos testado el valor predictivo de nuestra ecuacion, mediante una curva
ROC, obteniéndose asi, como puede observarse en la Tabla 12, una precision

(éreabajo lacurva) del 88%:

Areabajo la curva

Error Est. Significacion Intervalo de Confianza

Inferior Superior

0.887 0.028 0.000 0.833 0.942

Tabla 12

y obtuvimos una grafica ROC que puede consultarse en la siguiente figura:
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Curva ROC

Modelo Final
1.00

.75 4

.50 «

Sensibilidad
25 4

0.00
0.00 .25 .50 .75 1.00

Especificidad

Con €l objetivo de poder calcular una sensibilidad y una especificidad de
nuestro modelo predictivo, creamos una tabla de 2x2 que compara los
resultados reales observados en relacion con aquellos predichos por nuestra

ecuacion.

La representacion grafica de la tabla es la siguiente (Tabla 13), donde las filas
representan los valores observados en nuestros pacientes y las columnas

aguellos valores predictivos que se obtienen a partir de nuestra ecuacion.
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Tabla de clasificacion @

OBSERVADO PRONOSTICADO

Prediccion de éxito en la terapia
Fracaso terapéutico Exito de laterapia Por centaje
(fumaal afo) (no fumaal afio) Correcto
Prediccion de éxito  Fracaso terapéutico
61 13 82,4
en laterapia (fumaal afo)
Exito de laterapia
13 63 82,9
(no fuma a afio)
Por centaje global 82,7
a. El vaor de corte es 0.500
Tabla 13

Esto permite definir que nuestro modelo presenta una sensibilidad del
82.89%, con unos IC del 95% entre 74.43 y 91.36%. La especificidad es del

82.43%, con un |C del 95% entre 73.76 y 91.10%.

Finalmente, la obtencion de una formula de regresion logistica nos permite
predefinir un porcentaje de éxito de la terapia, concreto para cada paciente, en
funcion de las variables anteriormente citadas. La Tabla 14 recoge los
diferentes porcentajes de éxito en funcién de todas las combinaciones posibles
de las variables, ordenados de mayor probabilidad de éxito a menor. Debido a
gue el FEF25-75% es una variable cuantitativa, y por tanto, las posibles
combinaciones serian infinitas, se ha optado por tratar esta variable como
binaria, usando los dos valores extremos hallados (59 en € caso de los que

tuvieron éxitoy 71 en el caso de los que fracasaron).
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FEF25-75 Deprimido Ansioso EPOC Fuma 7 dias % éxito
59 Si Si No No 96,1%
71 Si Si No No 92,1%
59 No Si No No 87,8%
71 No Si No No 77,0%
59 Si Si No Si 72,4%
59 Si Si Si No 69,9%
71 Si Si No Si 55,1%
71 Si Si Si No 52,0%
59 No Si No Si 43,1%
59 No Si Si No 40,1%
71 No Si No Si 26,1%
71 No Si Si No 23,8%
59 Si Si Si Si 19,7%
59 Si No No No 18,5%
71 Si Si Si Si 10,2%
71 Si No No No 9,6%
59 No Si Si Si 6,6%
59 No No No No 6,2%
71 No Si Si Si 3,2%
71 No No No No 3,0%
59 Si No No Si 2,3%
59 Si No Si No 2,1%
71 Si No No Si 1,1%
71 Si No Si No 1,0%
59 No No No Si 0,7%
59 No No Si No 0,6%
71 No No No Si 0,3%
71 No No Si No 0,3%
59 Si No Si Si 0,2%
71 Si No Si Si 0,1%
59 No No Si Si 0,1%
71 No No Si Si 0,0%

Tabla 14
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El tabaguismo, constituye en € mundo desarrollado, la principal causa
prevenible de muerte y discapacidad, siendo el agente causal directo de
diferentes patologias, tales como las enfermedades cardiovasculares, el cancer
de pulmoén, otros canceres y enfermedades respiratorias (122, 123).
Anualmente, el tabaquismo se asocia como minimo a 430.000 fallecimientos
en Estados Unidos, a tiempo que las enfermedades relacionadas con el
consumo de tabaco comportan un aumento de costes significativos (124). Las
previsiones muestran que € tabaquismo producira alrededor de 10 millones
de muertes a afio en todo e mundo hacia e afio 2025 (123). La
deshabituacion tabaquica comporta importantes beneficios sanitarios (123,
126), aunque cabe esperar que tan sdlo un 5% de las personas que dejan de
fumar sin ninguin tipo de ayuda continde la abstinencia después de un afio de

seguimiento (127).

Antes de la introduccion del tratamiento sustitutivo con nicotina en la década
de los 80, el condicionamiento conductual y el consgo antitabaco eran los
principales recursos con que los médicos contaban para e tratamiento de la
adiccion a la nicotina (128). Se ha comprobado que € asesoramiento
colectivo e individual mejora las tasas de abandono del tabaco si se compara
con la ausencia de intervencion (129). Las directrices publicadas antes de

disponer del Bupropién recomendaban combinar |a terapia de sustitucion de
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nicotina (TSN) con e asesoramiento para dgjar de fumar (129), siendo estos
tratamientos coste-efectivos en comparacion con la mayoria de otras
intervenciones médicas estudiadas; de las terapias de substitucion nicotinica,
los parches de nicotina parecen asociarse a un mejor cumplimiento por parte

del paciente y a un menor nimero de acontecimientos adversos (129, 130).

Sin embargo, existe la posibilidad de emplear tratamientos de deshabituacion
tabaguica gue no utilicen nicotina. Al menos un 70% de los pacientes, no son
capaces de dgar de fumar a utilizar el mejor tratamiento de substitucion
nicotinica junto con la terapia conductual y muchos de ellos rechazan el uso
de una terapia que contenga nicotina por razones tales como € temor en
desarrollar més dependencia (131). Ademas, |os pacientes que son incapaces
de abandonar el tabaco con una terapia de sustitucion nicotinica tienen
escasas posibilidades de hacerlo con otros diferentes sustitutivos de nicotina,

en cuyo caso deberia contemplarse un tratamiento con Bupropion (132, 133).

Actualmente el Bupropion, es la Unica opcion terapéutica no nicotinica con
eficacia demostrada en la deshabituacion tabaquica, recomendandose su uso
en guias de salud publica, como por gemplo la britanica (134), la cual cosa
hace que su uso sea cada vez més frecuente. Pero cuando se habla de un
farmaco no solo hay que hacerlo en términos de eficacia, es importante

también su seguridad: en un andlisis farmacocinético y farmacodinamico
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(135), se emplearon andlisis de regresion logistica para evaluar €l papel de la
dosis, las concentraciones de Bupropion o sus metabolitos (hidroxibupropion,
threo-amino alcohol y eritro-amino alcohol) y las caracteristicas del paciente
sobre la eficaciay la seguridad. Al dato ya conocido de que la eficacia estaba
en relacion ala dosis empleada, se extragjeron otros datos de interés. conforme
aumenta e numero basal de cigarrillos fumados por dia, disminuia la
probabilidad de abandonar e tabaco, independientemente del tipo de
tratamiento y que la ansiedad estaba inversamente relacionada con las
concentraciones estables predichas, 10 que sugiere un efecto positivo del

farmaco sobre este sintoma de abstinencia.

Otro dato interesante que debe ser considerado antes de iniciar una terapia, es
el de conocer su coste/beneficio: a analizar los costes de un tratamiento de
deshabituacién tabaquica, comparando Bupropion, TSN y la combinacion de
ambos, siempre en relaciéon a placebo, en un modelo que considera la
efectividad del tratamiento a afo, el coste del tratamiento, € coste de la
pérdida de horas de trabagjo y €l coste de la visita en si misma; se llegaala
conclusion que Bupropion, es e farmaco con mejor relacion coste/beneficio
después de un afio de seguimiento, produciendo un ahorro neto de 388 €, en
relacion alos 26 € del tratamiento sdlo con TSN o alos 178 € de ahorro con

la terapia combinada (136).
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Por lo tanto e Bupropion es un farmaco eficaz, seguro y con una buena
relacion coste/beneficio. A pesar de ello es un farmaco caro (150 € por 8
semanas de tratamiento) y no exento de efectos secundarios, motivo por €l
cual deberia de ser utilizado con las méximas garantias de éxito. El objetivo
de nuestro trabgo ha sido exactamente este, el de poder definir que tipo de
paciente puede ser a priori €l mejor respondedor, es decir aquel que dejara de
fumar. Al andlizar la literatura existen multitud de trabajos que intentan
desarrollar diferentes modelos predictivos, los cuales pueden ser
diferenciados en dos grandes grupos. aquellos que describen las
caracteristicas inherentes del fumador y aquellos que se basan en €

tratamiento deshabituador utilizado.

MODELOS PREDICTIVOS EN BASE A LA TIPOLOGIA DEL

FUMADOR

Se trata de los primeros modelos predictivos, realizados incluso antes de la
aparicion de la TSN. Recogen las caracteristicas de los fumadores que han
dglado de serlo, independientemente del tratamiento utilizado. Desde el punto
de vista metodoldgico presentan graves deficiencias. la recogida de datos no
se efectla con una entrevista personal, utilizandose la llamada telefénica o la

encuesta enviada por correo, ademas no suele confirmase la veracidad de la
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condicion de ex—fumador, a no determinarse ni los metabolitos de nicotina ni

el CO espirado.

Richmond et al (137), describen las caracteristicas de un grupo de 100
pacientes antes de iniciar la deshabituacion tabaguica, fase que definen como
“pre-tratamiento”. El andlisis multivariante demuestra 6 variables con
significacion estadistica: tener una baja dependencia a la nicotina, moverse en
un entorno social libre de humo, no ser portador de una patologia asociada a
tabaco, tener una alta expectacion en querer dgjar e tabaco, no estar
preocupado por aumentar de peso y reconocer a médico como la persona
adecuada en aconsgjarle en dgar de fumar. Dichas variables presentan un
valor predictivo del 73% después de seis meses de seguimiento. Pederson
(138), casi simultaneamente, describe otro modelo, mas simple, con una ata
especificidad, del 94%, pero muy poco sensible (46%). En é sOlo dos
variables pueden identificar fumadores susceptibles de dejar de serlo: haber
abandonado €l tabaco en un corto periodo de tiempo (no se define como de
corto debe de ser dicho periodo) y tener poca adiccion al tabaco. Coambs et a
(139), intentan conocer s las variables socio-demograficas (sexo, raza, edad,
status econdmico, educacion etc.) pueden influir en la deshabituacion
tabadguica. No encuentra ninguna de estas variables con significacion

estadistica, excepto la edad: cuantos més afios tiene el paciente, la
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probabilidad de dgjar de fumar es mayor. Quiza € trabajo més interesante es
el de Richmond et a (140): desarrolla un modelo predictivo basado en 5
caracteristicas del paciente, obtenidas mediante un andlisis multivariante: la
edad, la motivacion, la dependencia segun e test de Fagerstrom, la
convivencia o no con otros fumadores y e status socioeconémico. A cada
caracteristica se le asigna una puntuacion, segun la cual puede afirmar con
una seguridad del 76% cual serd el fumador que dejara de fumar y aguel que
no, siempre después de un afo de seguimiento. Contrariamente a lo descrito
en los anteriores trabgjos, Matheny et a (141), no encuentra diferencias de
género ala hora de valorar la deshabituaci on tabaguica, ademés de identificar,
sorprendentemente, los mayores rangos de deshabituacion tabaguica
precisamente en aguellos fumadores que fuman un mayor numero de

cigarrillosy con un contenido més alto en aquitran.

MODELOS PREDICTIVOS Y TRATAMIENTO CON TSN

Al valorar model os predictivos asociados a tratamiento con terapia sustitutiva
de nicotina, quiza los trabajos mas interesantes son el de Gourlay et al (142) y
el de Monso et al (143) . En e primero se efectla un andlisis de regresion
logistica a un total de 1481 pacientes, seguidos durante 6 meses, tratados con

parches de nicotina durante 12 semanas y con un éxito de tratamiento del
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21,3%. Los autores, concluyen que tener méas de 40 afios, € género
masculino, vivir en parga, presentar un alto grado de motivacion y no estar
preocupado por e aumento de peso, son los factores mas importante a la
ahora de predecir €l éxito de laterapia. Se describen también los factores que
son pronosticos negativos, es decir de fracaso del tratamiento, tales como
tener antecedentes recientes de haber fumado marihuana o el de fumar mas de
tres cigarrillos durante la primera semana de tratamiento, este Ultimo dato
habia sido ya descrito en otro estudio retrospectivo realizado con fumadores

de edad avanzada (144).

En € trabajo de Monso et a, forma parte de un estudio multicéntrico europeo
(Estudio CEASE), donde se valora la eficacia de la TSN con parches de 16
horas, en relacion a un grupo placebo, sobre un total de 3575 fumadores y
después de un afio de seguimiento. Se redliza un analisis de regresion
logistica, € cual identifica como factores predictivos de éxito de tratamiento
ser de hombre, con una edad mayor de 40 afios y incluye un factor predictivo
de indole socioeconOmica: agquellos pacientes, propietarios de su vivienda y
gue permanecen largos periodos de tiempo en sus casas, tienen un mayor

numero de probabilidades para abandonar su habito tabaquico.

Razavi et a (145) intentan valorar s existen unas variable predictivas

asociadas al tratamiento con TSN y otras que pudieran ser consecuencia del
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posterior seguimiento. Para ello un grupo de 1000 pacientes fumadores,
fueron tratados con TSN durante 2 meses y posteriormente randomizados en
tres grupos con seguimiento distintos: un grupo que no fue controlado durante
todo e tiempo que durd e estudio (grupo control), un grupo que seguia
controles periddicos liderados por antiguos fumadores y finalmente un grupo
controlado por psicélogos especializados. Después de un afio de seguimiento,
no se observaron diferencias significativas del indice de deshabituacion
tabaquica en los tres grupos. Sin embargo en e andlisis multivariante,
realizado antes de |la randomizacion, describe como factores de predictivos de
éxito de tratamiento, el pertenecer a una familia de no-fumadores, ser del
género hombre, tener unas necesidades bajas de nicotina (valorado en mg por
dia) y tener un buen gjuste psicol 6gico, datos que pueden sobreponerse a los
descritos anteriormente por Gourlay. Finalmente Kenford et a (146),
demuestran que la abstinencia completa de tabaco durante las dos primeras
semanas después de o que denominan “fecha prevista para el abandono”,
daba como resultado mayores tasas de éxito en comparacion a los pacientes

gue habian fumado durante este periodo, aunque sblo fuese una Unica calada.
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6.3 MODELOSPREDICTIVOS Y TRATAMIENTO CON

BUPROPION

En lo gue a model os predictivos con Bupropion se refiere, € trabajo de Dale
et a (147) es sin lugar a dudas e més solido e interesante. En é se intentan
identificar cuales son las caracteristicas de los fumadores capaces de predecir
con mayor o menor sensibilidad e éxito de la terapia, utilizando siempre
Bupropion como tratamiento deshabituador. Se trata de un estudio
multicéntrico, donde se incluyen a mas de 600 pacientes, los cuales seran
tratados durante 7 semanas con Bupropion. Para identificar los factores de
prediccidn, fueron utilizadas las técnicas de regresion logistica, una vez
finalizada la fase de medicacion. El andlisis unifactorial identificd los
siguientes factores predictivos. la dosis de Bupropion utilizada, la edad
avanzada, el menor numero de cigarrillos fumados a dia, el menor grado de
dependencia a la nicotina (valorada segun € Test de Fagerstrom), el maximo
tiempo de abstinencia tabaquica en un intento previo, siendo este o menor de
24 horas 0 mayor de 4 semanas, ausencia de otros fumadores en el domicilio
y e mayor nimero de intentos previos. Posteriormente, al redlizar el andisis
multivariante, utilizando como candidatas Unicamente aquellas variables con
una p< 0,10, los autores concluian su trabajo que € Bupropion era un

tratamiento eficaz para dejar de fumar, independientemente de la dosis
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utilizada, siendo las variables “menor tasa de tabaguismo”, “sexo masculino”
y “periodos breves (menos de 24 horas) o largos (méas de 4 semanas) de
abstinencia con intentos previos en dejar de fumar”, aguellas que podian
predecir los mejores resultados. En el mismo trabgo los autores identifican
gue, € mantenerse absolutamente abstinentes dos semanas después de haber
iniciado el trtamiento deshabituador con Buopropion, era el factor predictivo

mas importante de seguir abstinentes alargo plazo.

En un trabagjo similar, Sampablo et a (148), utilizando conjuntamente TSN y
Bupropion, confirman un indice de deshabituacion tabaguica después de un
ano de seguimiento del 59,1%, encontrando como variable predictivas de
éxito en el anadlisis multivariante la ausencia de historia de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) vy la abstinencia absoluta de tabaco

durante la primera semana de tratamiento.

LAS VARIABLES DEL MODELO PREDICTIVO

Al desarrollar nuestro modelo predictivo, [legamos a la conclusiéon de que se
compone por cinco distintas variables. dos de &mbito psicolégico (ansiedad y
depresion),dos clinicas (ser EPOC y fumar durante la primera semana de

tratamiento) y una funciona (el FEF25-75%), las cuales ademas presentan un
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“peso especifico” distinto, permitiendo asi desarrollar una ecuacién

predictiva.

Al andizar las variables psicologicas en e modelo predictivo que
proponemos, la variable “ansiedad” es agquella que presenta un mayor peso
especifico. Hace més de 20 afios que han sido descritos |os sintomas ansi0sos
debidos a sindrome de abstinencia. Este hecho planted €l uso de farmacos
ansioliticos como terapia eficaz para degjar de fumar, a pesar de que
actualmente no existen evidencias cientificas de su eficaciaalargo plazo (71).
Sampablo et a (149), ya describen que los pacientes ansiosos responden
mejor a tratamiento con Bupropion. En su trabajo demuestran que, después
de tres y seis meses de haber iniciado la terapia de deshabituacion con dicho
farmaco, aquellos pacientes que siguen sin fumar son precisamente los que
presentan unas puntuaciones mas elevadas (segin € Test de HADS) y con
significacion estadistica (p = 0,017) parala variable “ansiedad” y en relacion
a los que no dgaron de fumar. La interpretacion de estos datos, puede ser
dificultosa, sin embargo se postula que ciertas dosis de ansiedad permitirian al
individuo estar en situacion permanente de alerta y pendiente de su actua
situacion de deshabituacion nicotinica, la cual cosa le serviria para
mantenerse firme en su decision de no fumar. Es importante recordar en este

punto, de que a hablar de “ansiedad”, estamos hablando de un trastorno
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ligero de la personalidad, donde, segln la teoria psicoanalitica, se rompe solo
parcialmente la armonia que establece € individuo entre sus exigencias
internas y el mundo externo; diferenciandolo claramente de |la denominada
“Neurosis de Ansiedad”, donde se produce una conducta destructiva hacia €l
individuo y e funcionamiento de la persona se vuelve distorsionado o

restringido.

Al analizar la otra variable psicoldgica, apreciamos que existe una relacion
evidente entre tabaquismo Yy depresion, que implica mecanismos
neurobioquimicos similares. Esta relacion, ha sido descrita por varios autores:
Kandel et a (150), asocian los sintomas depresivos en adol escentes de edades
comprendidas entre 15 y 16 afios con su posterior estado de fumadores activos
nueve afnos después o Glassman et a (151) que identifican una incidencia
elevada de fumadores con trastornos depresivos. Los mismos autores
describen que aguellos fumadores con trastornos depresivos, a abandonar su
habito tabaguico y durante los primeros seis meses de la abstinencia, tienen
un mayor riesgo de desarrollar un cuadro de depresion mayor (152), riesgo
gue incluso puede aparecer si el fumador sigue un tratamiento deshabituador
con Bupropion (89). Ademas los pacientes con trastornos depresivos
presentan una mayor dificultad en dgar de fumar sin ningun tipo de ayuda

(153). Parece, por lo tanto, que los pacientes con historia de depresion,
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deberian de tener una mayor dificultad en poder abandonar su hébito
tabaquico. Sin embargo, no hay que olvidar que el Bupropion, con su accion
de bloqueo neurona de la recaptacion de dopamina y noradrenalina (no
modifica la recaptacion de serotonina) posee unos evidentes efectos
antidepresivos. Hayford et a (154), se plantean si &l estado depresivo, puede
tener algun papel en la deshabituiacion tabaguica al utilizar el Bupropion
como Unico tratamiento farmacol dgico. Sus conclusiones son justamente todo
lo contrario: la eficacia del Bupropion es independiente de que exista una
historia anterior de depresion. Nuestros resultados no sélo confirman este
dato, ademas aportan algo nuevo: el tener un rasgo depresivo en la
personalidad, se comporta como indice predictivo de éxito del tratamiento
con Bupropion. No podemos explicar de una manera experimental este
resultado, sin embargo pensamos, que los dos efectos conocidos (el
antidepresivo y e deshabituador tabaquico) actuarian de manera sinérgica y
complementaria, con lo cua a tratar el primero se potenciaria € segundo y

viceversa.

Dentro de las variables clinicas, observamos que aquellos pacientes que son
portadores de EPOC presentan una mayor dificultad en degjar de fumar. Este
dato es de particular importancia, por la relacion que existe entre tabaguismo

activo y la etiopatogenia de la EPOC, siendo la deshabituacion tabaquica la
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Unica medida efectiva para reducir la pérdida de funcién pulmonar,
independientemente de la gravedad con que esta se encuentre afecta (155). En
un reciente estudio epidemiol 6gico (156), se describe a paciente EPOC como
un fumador que presenta un elevado consumo de cigarrillos, con una elevada
dependencia por la nicotina y con niveles mayores de CO espirado, lo que
hace pensar que su patron de comportamiento como fumador sea diferente, al
tener una mayor dependencia fisica que dificultaria la respuesta a los
diferentes tratamientos deshabituadores (157), datos que se asemejan a los
descritos por nosotros. Sin embargo, a pesar que la variable EPOC actue
como un factor predictivo negativo, Tashkin et al (158) demuestran que €
tratamiento con Bupropion en EPOC leves-moderados, disminuye de manera
significativa el padecimiento del sindrome de abstinencia, principal causa de
recaidas durante la fase de deshabituacion tabaguica, encontrando una tasa de
abstinencia entre los EPOC tratados, que es casi € doble en relacion a los
fumadores que reciben placebo, dato concordante con los estudios realizados
en sujetos fumadores sanos (87), recomendandose por |0 tanto su uso en este

sector de pacientes.

La otra variable clinica, de significancia relevante, es aquella que valora si el
fumador consigue no fumar absolutamente nada durante la primera semana de

tratamiento. Este dato no es nuevo, pues ya habia sido descrito anteriormente
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por otros autores (142, 146, 147): la abstinencia absoluta durante las primeras
semanas de tratamiento es un buen indice predictivo de éxito,
independientemente del tratamiento deshabituador que sea utilizado y de su
dosis. Es evidente que durante los primeros dias de la deshabituacion
tabaguica, cambian muchos patrones de conducta del fumador, algunos
modulados por la deprivacion nicotinicay otros por la inercia de la mecanica
gestual. Si el fumador consigue mantenerse sin fumar durante esta época, que
podriamos definir como “dificil”, lo que esta realmente demostrando es su
disposicion para dejar de fumar. Pero, ¢cOmo se pueden aplicar estos datos a
nuestros pacientes? Si la abstinencia absoluta de tabaco, una vez pasada la
primera semana de tratamiento, es un indicador fiable de continuar sin fumar,
quizas deberiamos considerar en ofrecer al fumador y durante este periodo de
tiempo, un apoyo intensivo, que podria consistir en llamadas telefénicas o
visitas de seguimiento més frecuentes y en un tratamiento conductual més

intensivo (147).

La ultima variable de nuestro modelo, es la variable espirométrica “ FEF 25-
75%”", la cual se determina localizando en la curva volumen-tiempo, los
puntos correspondientes al 25y al 75% de la capacidad vital forzada (FVC) y
uniéndolos luego mediante una linea recta, cuya pendiente representa la tasa

media del flujo aéreo en la porcion media de la FV C, comportandose como un

101



DISCUSON

indice de la obstruccién de la via aérea pequefia: 10s pacientes con obstruccion
de la via aérea, presentan un mayor tiempo en la maniobra de espiracion

forzada, reduciéndose los valores del FEF 25-75%.

En nuestro trabajo, observamos que los valores bajos del FEF 25-75%, a pesar
de tener un minimo peso especifico en nuestra ecuacion, se comportan como
factores predictivos positivos: los fumadores con valores bajos de FEF 25-
75%, tiene mas posibilidades de dejar de fumar de aguellos fumadores con
valores atos. Nos resulta dificultoso poder explicar este hecho, habida cuenta
de la escasa relevancia que tiene este indice en la valoracion clinica del
paciente. Quiza una posible explicacion seria la siguiente: los pacientes
cuando eran sometidos a estudio funcional respiratorio, eran puntua mente
informados de sus valores espirométricos, tomando mayor relevancia aquellos
valores del FEF 25-75% que se apartaban de la normalidad. Durante los
posteriores controles, s existian meorias, también eran comunicadas a
paciente, de tal manera que quizas el FEF 25-75% se comportaria como un
elemento de refuerzo positivo, de la misma forma que discretas reducciones
del peso ayudan alos pacientes obesos a seguir con su dieta hipocal érica. Por
todo ello pensamos & FEF 25-75% de baja puntuacién, se comporta como un

factor predictivo de éxito, no por tener valores pequefios en si mismos, sino
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porque a tener la posibilidad de aumentarlos a dejar de fumar, pueden ser

usados como feed-back positivo para el paciente.

Segnan et a (159), apuntalan este dato a reconocer que los valores
espirométricos podrian reforzar, en aguellos fumadores que quieren degjar de
serlo, su decision de degjar de fumar. En cambio Sippel et a (160), describen
justo lo contrario, a no encontrar en la espirometria ningin argumento de
motivacion para dejar de fumar. Sin embargo nuestro modelo de andlisis
multivariante, siempre considerd el FEF 25-75% como elemento predictivo,
no pudiendo ser eliminado sin que la ecuacion predictiva perdiese sensibilidad

y especificidad.

CONCLUSIONES

El Bupropion es un farmaco eficaz para abandonar € habito tabaguico pero
existen pacientes que son respondedores al tratamiento y otros que no. Existen
un gran numero de trabgos que intentan identificar cuales son aguellas
variables con valores predictivos de éxito més sensibles, con el objetivo de
poder pronosticar que fumadores dgjaran de serlo y cuales seguirdn fumando.
Es evidente que la construccion del modelo depende de las variables
escogidas “a priori”, es decir antes de redlizar el andlisis multivariante con

regresion logistica, motivo por el cual existen diferentes model os descritos.
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L as conclusiones que aportamos con €l siguiente trabajo son las siguientes:

1. Un 50,7% de los pacientes tratados con Bupropion permanercen sin fumar

después de un afio de seguimiento.

2. En nuestro modelo, son cinco las variables que se identifican con poder
predictivo, perteneciendo éstas a tres diferentes &mbitos del paciente: el
psicologico (ansiedad y depresion), el clinico (no haber fumado nada
durante la primera semana de tratamiento y no ser EPOC) y el funcional
(FEF 25-75%), dando asi una idea de homogeneidad, al abarcar diferentes

aspectos que coexisten y que modulan la conducta del fumador.

3. El desarrollo de una ecuaciéon, en base a las variables predictivas
anteriormente descritas, permite calcular rapidamente, las posibilidades
reales que tendra nuestro paciente en poder abandonar el habito tabaquico,
siempre que este utilice como tratamiento deshabituador el Bupropion. El
resultado de todo ello es poder optimizar recursos, cuantificados en

funcion del tiempo y del coste del tratamiento.
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