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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Aunque el consumo de tabaco en los paises desarrollados esta disminuyendo, se estima que
alrededor de 1.250 millones de personas fuman en el mundo, de los que una quinta parte son mujeres.
En base a los datos del Eurobarémetro (1) de junio de 2012, un tercio de la poblacién europea fuma
cigarrillos, cigarros o pipas (28%) y un 22% son exfumadores, por lo que mas de la mitad de los europeos
habria fumado alguna vez en su vida. En concreto, en Espafia, el porcentaje de fumadores segun esta
encuesta es del 33%, 5 puntos por encima de la media europea, y bastante mas alto que los datos
derivados de la ultima Encuesta Nacional de Salud (2). En esta se describe una prevalencia del 24% para
mayores de 15 afios con fecha de 2012 (% fumadores diarios), con un descenso importante desde la
anterior Encuesta Nacional de Salud de 2006 (26,4%) y siendo la mas baja en los Ultimos 25 afios. Por lo
general, la prevalencia del consumo continda siendo mas alta en hombres (27,9% vs 20,2%) aunque la

tendencia es que cada vez fumen mas las mujeres.

Se ha establecido claramente la relacién del tabaco como factor de riesgo en la génesis de
numerosas enfermedades, considerandose un gran riesgo para la salud y la causa prevenible de
mortalidad més importante (3). Los fumadores tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedades cronicas
graves cardiovasculares, pulmonares, y multiples tipos de cancer, entre los que destaca el de pulmén (4).
Se estima que, como media, un fumador importante de tabaco perdera entre 13 y 15 afios de vida como
consecuencia directa del tabaco (5). Tanto es asi que se le atribuyen alrededor de 5.5 millones de
muertes prematuras anuales, previéndose que alcanzaran los 8 millones/afio en el 2030 (6). Estas cifras
nos dan una idea del impacto que supone el tabaco en el sistema sanitario de cualquier pais. Ademas,
casi es mas importante sefialar el hecho de que el cese de su consumo mejora de forma evidente la salud

y el bienestar de los fumadores activos (7).

Por otro lado, numerosos estudios muestran que entre el 60-70% de los fumadores quiere dejar
de fumar (8, 9), aunque por desgracia, la tasa de abandono al afio de los fumadores que intentan dejar el
tabaco por si mismos es menor del 5%, recayendo la mayoria en la primera semana (10, 11). Estas tasas
mejoran claramente con tratamiento farmacolégico, sobre todo si se combinan con terapias cognitivo-

conductuales.

Su gran difusién, su adictividad y el hecho de que sea evitable, aunque en ocasiones su
abandono sea dificultoso (12, 13), son los factores que determinan su gran relevancia socio-sanitaria y la

necesidad de desarrollar politicas antitabaco y tratamientos lo mas efectivos posible.
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INTRODUCCION

1.1.1. Patologia psiquiatrica y tabaco

Aunque el consumo de tabaco estd bastante normalizado en la sociedad occidental, existen
colectivos determinados donde su impacto es mucho mayor. Se trata principalmente de sectores de
menor nivel socioecondmico y educativo o con mayor grado de sintomatologia psiquiatrica y disfuncién
social; siendo en estos casos donde el abordaje del problema del tabaquismo presenta mayores
dificultades. De hecho, en la actualidad, el consumo del tabaco es considerado como marcador y
predictor de patologia psiquiatrica y de disfuncién social, hecho que se traduce en la existencia de una
asociacion estadistica clara entre fumar y patologia psiquiatrica. Esta asociacién ha sido ampliamente
documentada en la literatura en los Ultimos afios, siendo especialmente significativa en el caso de la

depresion, la esquizofrenia, algunos trastornos de ansiedad y otras conductas adictivas (14-24).

La prevalencia de tabaquismo entre los pacientes psiquiatricos es significativamente mayor que
en la poblacién general (Tabla 1), alcanzando en algunos casos mas del doble. Por ejemplo, en el caso
de la depresion se estima que el 60% de los pacientes fuma, mientras que se registra hasta en el 90% de
aquellos con esquizofrenia; existiendo una asociacion directamente proporcional entre la intensidad de la

clinica psiquiatrica y la gravedad de la dependencia a la nicotina (25).

Tabla 1. Prevalencia de consumo de tabaco entre pacientes con enfermedad mental y abuso de sustancias.
Adaptada de Purvis et al (26).

CONDICION PREVALENCIA TABAQUISMO (%)
Esquizofrenia 45-88

Depresién mayor 40-60

Trastorno bipolar 55-70

Desorden de ansiedad 19,2-56

Ataques de panico 38-46

Trastorno hiperactivo 41-42

Sindrome de estrés postraumatico 45-66

Abuso de alcohol 43-80

Abuso de drogas 49-98

Se han analizado poblaciones concretas de psiquiatricos hospitalizados encontrandose una
prevalencia de tabaquismo aln mas elevada (hasta el 46%) (27), fundamentalmente en aquellos con

trastorno de abuso de sustancias.

[



INTRODUCCION

Se han asociado directamente con el habito tabaquico variables como el sexo masculino, ser
separado o0 viudo, status socioecondémico (23), uso irregular de medicacion neuroléptica o tener una
historia de 10 0 mas ingresos psiquiatricos. Ademas, aquellos con enfermedades mentales consumen
una cantidad mucho mayor de cigarrillos y desarrollan mayores niveles de dependencia a la nicotina,
presentando sintomas de abstinencia més agudos y duraderos. En Estados Unidos se estimé que aunque
so6lo un 7,1% de la poblacion padecia un trastorno psiquiatrico y era fumadora, estos consumian el 34,2%
de todos los cigarrillos del pais (28), gastando hasta el 40% de sus ingresos en cigarrillos. Esta mayor
dependencia y los niveles mas intensos de consumo se traducen en una mayor morbimortalidad por
enfermedades relacionadas con el tabaco, especialmente las cardiovasculares y las respiratorias, y
detrimento en la calidad de vida en este subgrupo de pacientes, circunstancia que determina la

importancia del abordaje del tabaquismo en los pacientes psiquiatricos.

Se postulan diferentes hipétesis para explicar esta asociacién de tabaco y enfermedad mental;
entre ellas destacan circunstancias como que tabaco y patologia psiquiatrica podrian estar determinados
por genética o factores ambientales siendo parte de un mismo epifenémeno; que los pacientes
psiquiatricos usan los cigarrillos para automedicar una depresion subyacente o paliar efectos secundarios
de los farmacos antidepresivos o como consecuencia del déficit cognitivo que presentan; o que estos
pacientes son méas vulnerables para comenzar y continuar fumando debido a una baja autoestima y

autoeficacia para afrontar situaciones diarias.

Se ha visto que los trastornos psiquiatricos pueden asociarse a una mayor sensibilidad de los
sintomas de dependencia a la nicotina a niveles substancialmente mas bajos de exposicion al tabaco
(29). En la mayoria de los casos se diferencia la condicién del fumador nicotin-dependiente frente al
fumador no dependiente, existiendo datos que apoyan la existencia de una mayor asociacion entre estos
pacientes nicotin-dependientes y la presencia concomitante de trastornos por abuso de sustancias,
trastornos afectivos y trastornos de ansiedad (30). En concreto, se ha descrito un mayor abuso y
dependencia a la nicotina en pacientes con consumo excesivo de otras sustancias como el alcohol. En
este sentido, existen estudios donde se refleja que aquellos pacientes alcohdlicos que también son
fumadores, presentan elevadas tasas de ansiedad y depresion, aunque no encontraron diferencias
significativas en la gravedad al comparar grupos de fumadores con no fumadores (31). Se podria
considerar que esta condicion de nicotin-dependiente podria ser una expresion de una mayor

vulnerabilidad psicolégica individual (32, 33).

Parece también que la asociacion entre la dependencia a la nicotina y los trastornos mentales es
relativamente especifica al modo de administracién de la nicotina. Asi, en los fumadores dependientes a

nicotina se ha observado que el consumo de tabaco fumado esta asociado con trastornos psiquiatricos
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mayores, mientras que el no fumado se asocia mas a distimia y trastornos del panico. Dichos trastornos

también se asocian a fumadores que no son dependientes a la nicotina.

Ademas, existen datos que sugieren que los fumadores con historia de depresion son mas
susceptibles a sufrir una recaida tras dejar de fumar (34-37) y muestran peores tasas de abandono (38,

39) y sintomatologia de abstinencia més severa (40).

Se calcula que entre el 30 y el 60% de aquellos que acuden a un programa para el abandono del
tabaco presentan historia previa de depresién y un porcentaje mucho mayor tiene sintomas depresivos
inespecificos que no cumplen criterios diagnésticos para sindrome depresivo (41), por lo que habria que
tener especial precaucion en estos pacientes en los que el propio intento de abandono podria
desencadenar exacerbacion de su enfermedad mental de base independientemente de si se usa

tratamiento farmacologico para dejar de fumar.

En resumen, la prevalencia del tabaquismo en la patologia psiquiatrica es elevada,
fratandose de pacientes mas dependientes a la nicotina, que desarrollan un sindrome de abstinencia
mas grave, con peores tasas de abandonos y en los que la posibilidad de recaida es mayor, por lo que
su abordaje en las consultas para el abandono del tabaco deberia llevarse a cabo con especial

consideracion.

1.1.2. Fumadores y riesgo de enfermedad mental

De la misma manera que los pacientes psiquiatricos son mas susceptibles de empezar a fumar,
los sujetos sin patologia psiquiatrica que fuman tienen mas riesgo de desarrollar un trastorno mental
cuando dejan el tabaco, en especial trastornos de ansiedad y depresion, aunque el mecanismo

responsable de este fendmeno no estd completamente esclarecido (42-45).

Waal-Manning y De Hamel (46) demostraron puntuaciones més elevadas de ansiedad y
depresion en fumadores frente a no fumadores ya en 1978. Se ha constatado (47, 48) la presencia de
niveles mas altos de ansiedad medidos por cuestionarios especificos (Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS)) en los fumadores activos, seguidos de los que han dejado de fumar, cuando se comparan
con sujetos no fumadores. Ademas, parece que esta asociacién es mayor en jévenes y mujeres (47, 49).

Esto sucede sobre todo en los primeros dias coincidiendo con el sindrome de abstinencia, aunque no
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esta claro lo que pasa tras 2-4 semanas, momento en que el sindrome de abstinencia ya ha finalizado
(50).

Se ha demostrado que el riesgo de ansiedad y depresion aumenta a medida que aumenta el
numero de sintomas de dependencia a la nicotina (51), siendo también mayores en los fumadores que
acuden a una consulta de deshabituacion tabéquica frente a los de la poblacion general (52). En un
estudio se evalu6 el grado de ansiedad y depresion de la plantilla médica y el habito tabaquico que
presentaban, concluyendo que en dicha plantilla el comportamiento como fumador estaba fuertemente

unido a los niveles de ansiedad presentados, aunque no tanto a los niveles de depresion (53).

Ademas, no se trata sélo que el ser fumador conlleve un mayor riesgo para sufrir ansiedad o
depresion sino que el propio intento de abandono determina un aumento de sus niveles (51, 54, 55).
Parece que los fumadores que no consiguen dejar de fumar podrian tener mas puntuaciones en
depresion en ese momento o haberla tenido alguna vez en su vida, en comparacion con los exfumadores
o los que no quieren dejarlo (56). En varios estudios (57-59) se ha investigado la relacion entre el nimero
de intentos de abandono del tabaco o las recaidas y los indices de ansiedad y depresion, encontrandose
una clara asociacién. Sin embargo, en un reciente trabajo realizado en una poblacion de alcohdlicos se
encontré que si bien los niveles de ansiedad eran muy elevados, no se asociaron con el tiempo de
recaida (60). Esta descrito en la literatura la asociacién entre ansiedad y riesgo de recaida temprana
(primeros dias), aunque en el mismo estudio (61) no se encontré esta asociacion cuando la recaida
sucedia durante las 2 primeras semanas. Recientemente se ha publicado una revision (62) que incluye 14
ensayos clinicos que evaluaron la influencia de tener historia de depresiéon mayor en el pasado sobre la
tasa de abstinencia tabaquica, encontrandose un 17% menos de probabilidad de dejar de fumar en estos
pacientes frente a sanos a corto plazo y un 19% a largo plazo. Sin embargo, en algun otro trabajo, no se

ha encontrado influencia en las tasas de abandono al comparar con grupos sin depresion (63).

Se sabe que el riesgo de aparicién de un episodio depresivo mayor tras el abandono del tabaco
es del 2% entre sujetos sin antecedentes previos; riesgo que se eleva hasta el 17% en caso de existir un
episodio depresivo previo y al 30% cuando existen dos 0 més. Incluso una reduccién brusca del consumo

de tabaco, sin llegar a dejar de fumar, podria llegar a desencadenar un episodio depresivo (64).

Se cree que el 2-3% de los pacientes sin antecedentes psiquiatricos que desarrollan un episodio
de depresidn tras el abandono del tabaco podrian ser pacientes depresivos sin diagnosticar que aun no
habian presentado su primer episodio y en los que la abstinencia podria haber actuado como

desencadenante.

Lo que sucede tras un periodo mas o menos largo de abstinencia con la sintomatologia

ansiosodepresiva no esta del todo esclarecido. Existen algunos estudios en los que se han evaluado las

7



INTRODUCCION

variaciones de ansiedad y depresion tras varias semanas de dejar de fumar utilizando cuestionarios
especificos (49, 59, 65-71). En concreto, en un trabajo (59) muy reciente se realizé un seguimiento a 6
meses encontrando que las puntuaciones en ansiedad fueron mucho mas altas al final del seguimiento en
aquellos que recayeron, sobre todo si tenian diagnéstico de patologia psiquiatrica (21,6% de la muestra)
0 en los que los motivos para fumar eran el estrés. Ademas, los pacientes que dejaron de fumar

presentaban una mejoria evidente de sus niveles de ansiedad basales.

En el estudio de Sampablo et al (65), se evaltan los niveles de ansiedad y depresién medidos
por HADS en un numero pequefio de pacientes sometidos a tratamiento con Bupropion para dejar de
fumar durante un periodo de 6 meses, realizando comparaciones de dichas puntuaciones en funcién de si
los pacientes dejaron o no de fumar, encontrando que los niveles de ansiedad eran mas alto en aquellos
que dejaban de fumar a lo largo del seguimiento, mientras que las puntuaciones de depresion,
fundamentalmente en el primer mes, eran peores en los que continuaban fumando, aunque solo fueron
significativos los hallazgos en depresion. En ningln caso los niveles de ansiedad y depresion mejoraron
de forma significativa a lo largo del seguimiento. Aunque en el trabajo de Dawkins (67) se describe
también que la ansiedad y la depresién son mas altas en los que dejan de fumar frente a los que no lo
hacen de forma basal, a los tres meses las puntuaciones eran mejores en los que lo dejaron y en ambos
grupos las puntuaciones finales mejoraron respecto a las basales. De todas formas, los resultados no

fueron significativos en ninguno de los casos.

Sin embargo, Marqueta et al (66) describe resultados contrapuestos. Evalia un numero
considerable de pacientes (569) sometidos a un programa de abandono de tabaco con seguimiento a 3
meses determinando variaciones en las puntuaciones de ansiedad medidas por un cuestionario
especifico (Cuestionario de Ansiedad Estado - Rasgo STAI), encontrando que la ansiedad va
disminuyendo progresivamente a lo largo del tiempo, sobre todo en hombres, y que los pacientes que
recaian presentaban mayores puntuaciones de ansiedad en la sesidn previa a la recaida. Hallazgos
similares se describen en el estudio de West (68), incluso con mejoria de sus niveles de forma precoz (12
semana de abstinencia) atribuyendo a la nicotina un poder anxiogénico, pero con resultados tan solo a 1
mes. A favor de esta hip6tesis de la nicotina como generadora de ansiedad existen otros trabajos como el
estudio TOPP (72) que intenta encontrar una relacién entre los niveles de ansiedad temprana y la
posibilidad de fumar en la adolescencia. Sus resultados apoyan un modelo en el que el hecho de fumar

seria un factor de riesgo exogeno para desarrollar ansiedad.

De la misma manera, existen datos que sugieren que la ansiedad no aumenta el riesgo de fumar
y tampoco se relaciona con el éxito en la abstinencia, y que podria estar mas relacionada con el hecho de
planear dejar de fumar que con la propia cesacion (71). Estos mismos datos son sugeridos en el estudio

ATTEMPT (49), en el que se sigui6 a sujetos sin antecedentes de patologia mental que intentaron dejar
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de fumar durante 9 meses, no encontrandose relacion entre los niveles de ansiedad y depresion y la tasa
de abstinencia (OR 1,13 para ansiedad y depresion) En otros estudios, aunque no se describe una clara
mejoria de los sintomas ansiosodepresivos, se sefiala que al menos no empeoran tras dejar de fumar, a
pesar de que si lo hacen en aquellos que recaen (69). Incluso existe un estudio de revision (70) en el que
no queda clara la evolucion de la ansiedad tras dejar de fumar y en el que se sugiere que la nicotina
podria tener un efecto ansiolitico que dificultaria las conclusiones sobre este tema, en contraposicion al

efecto anxiogénico que se le atribuye en otros estudios.

También se ha descrito que los fumadores tienen 2 6 3 veces mas riesgo de suicidio e ideacion
suicida que los no fumadores (73-75) o los exfumadores (76). Algunos autores (77) justifican esta relacién
en base a diferentes hipotesis: a) el uso del tabaco como medicacién en la sujetos con enfermedad
mental (y éstos ya tienen un mayor riesgo de suicidio que la poblacién sana); b) factores confusores como
bajo nivel socioeconémico, consumo de alcohol y enfermedad mental que se asocian con una elevada
prevalencia de tabaquismo y mayor riesgo de suicidio; ¢) y que el propio tabaquismo podria causar
enfermedad mental y fisica, estando estas dos condiciones asociadas también con un mayor riesgo de
suicidio. Sin embargo, estudios mas amplios encuentran una clara relaciéon positiva entre el
tabaco/dependencia nicotinica y el suicidio después de controlar estos factores confusores (78, 79).
Ademés, el hecho de realizar un intento de abandono puede aumentar el riesgo de muerte, intento de
suicidio o pensamientos suicidas, sobre todo en pacientes con patologia psiquiatrica previa y a corto
plazo, afiadiendo que aquellos que llevan un afio de abstinencia tienen significativamente menor
probabilidad de intento de suicidio/suicidio que aquellos que continian fumando (80). En los ultimos afios
se ha dado mucha relevancia a la “sensibilidad a la ansiedad” que presentan los fumadores, pudiendo
estar este factor relacionado con el suicidio (81), mejorando el riesgo cuando se realizan programas

especificos para el abandono del tabaco que incluyen intervenciones especificas sobre la ansiedad (82).

En resumen, parece que los pacientes que fuman tienen mas riesgo de desarrollar un trastorno
mental y presentan niveles mas altos de ansiedad y depresion que los exfumadores y los que no fuman.
Este riesgo se asocia a una mayor dependencia a la nicotina y al propio intento de abandono, descrito
como posible factor desencadenante de episodios depresivos u otros trastornos psiquiatricos, incluso
suicidio. Sin embargo, existen datos contradictorios sobre la influencia de estos niveles en las tasas de
abandono, en las recaidas y en como evolucionan los niveles de ansiedad y depresion a largo plazo

tras dejar de fumar.
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1.1.3. Sindrome de abstinencia

Dentro de la variada sintomatologia que puede aparecer durante el sindrome de abstinencia
(50), independientemente de si se usa o no tratamiento para dejar de fumar, es frecuente encontrar
sintomas como insomnio, dificultad para la concentracién, nerviosismo, aumento de apetito, astenia,
irritabilidad, disforia y ansiedad. El estado depresivo, incluyendo la ideacion suicida e intento de suicidio

pueden ser sintomas asociados a la retirada de la nicotina.

Al igual que intentar extinguir cualquier conducta arraigada puede dar lugar a un proceso de
duelo, dejar de consumir cualquier psicoestimulante puede dar, de forma transitoria, sintomatologia
depresiva que es posible detectar mediante cuestionarios especificos durante los primeros dias. Es la
evolucion temporal de esta sintomatologia depresiva la que determinara si se trata de un sintoma de
abstinencia o del inicio de una depresion en toda regla. En este Ultimo caso la sintomatologia es mas

diferida (segunda o tercera semana tras dejar de fumar) y se prolonga en el tiempo.

Se han realizado diferentes estudios intentando establecer una relacién entre la depresion y la
ansiedad y el sindrome de abstinencia, con gran dificultad ya que existe gran complejidad a la hora
diferenciar sintomas emocionales y manifestaciones de la propia abstinencia. En lineas generales, se
postula que los diferentes sintomas de ansiedad y depresién se asocian con un sindrome de abstinencia
mas agudo y prolongado (83-86), aunque algunos trabajos muestran resultados contradictorios en los que
los estados de animo negativos pudieran estar determinados por el sindrome de abstinencia y no
dependen de la presencia de ansiedad o depresion asociadas (87). Incluso en otros trabajos se postula
que la asociacién de patologia psiquiatrica con un trastorno de abuso de sustancias (alcohol u otras) no

tiene efecto sinérgico a la hora de incrementar la vivencia de la abstinencia (86).

En resumen, la sintomatologia del sindrome de abstinencia a la nicotina es muy variada e
incluye sintomas que se solapan con los de patologias mentales como la ansiedad y la depresion. Es
tremendamente dificil diferenciar los sintomas de la propia abstinencia del inicio de este tipo de
patologias, estando quizas determinado en mayor medida por el momento de inicio y evolucién. Los

trabajos que existen al respecto son contradictorios y de metodologia complicada.
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1.2. TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO: FARMACOS Y SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

En general, el abordaje del tabaquismo ha presentado un importante avance en los Ultimos afios
con el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento del sindrome de abstinencia. Actualmente,
segun las diferentes guias para el abordaje del tabaquismo (88, 89), se consideran farmacos de primera
linea: la terapia sustitutiva con nicotina (TSN), con sus diferentes formas de administracién (parches,
chicles, comprimidos para chupar, spray nasal e inhalador bucal); Bupropion (B) y Varenicline (V). Estos
dos ultimos farmacos han proporcionado beneficios considerables en cuanto a mejora en tasa de

abandono a corto y largo plazo.

Es importante ofrecer tratamiento para el tabaquismo a todos los fumadores por el riesgo para su
salud, incluido a los pacientes psiquiatricos. En el caso de este tipo de pacientes, dicho tratamiento
incluiria una evaluacién e intervencion individualizada y a medida, fundamentalmente combinando
intervenciones psicolégicas de tipo cognitivo-conductuales y farmacos especificos, comprobandose que
cuando se realizan programas de estas caracteristicas los resultados se asemejan a los de la poblacion
general (90).

1.2.1. Varenicline

Se trata del farmaco de primera linea (91) que se ha incorporado de forma mas reciente al
arsenal terapéutico para el abandono del tabaco. Se basa en un compuesto alcaloide derivado de la
planta Cytisus laburnum que fue utilizado por primera vez en La Segunda Guerra Mundial para controlar
el “craving” de los soldados. Es un agonista parcial del 1402 receptor nicotinico acetilcolinérgico, lo que
significa que su actividad intrinseca es menor que la de la nicotina. En presencia de un agonista se

comporta como antagonista y a la inversa (Figura 1).
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Figura 1. Estructura quimica de Varenicline.
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Se administra por via oral a dosis de 1 mg dos veces al dia, con una elevada biodisponibilidad,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a las 3-4 horas. En funcién a la semivida del farmaco
que es de 17-24 horas, las concentraciones estables se alcanzan a los 4 dias del inicio del tratamiento.
Se elimina via renal y tan sélo el 8% se metaboliza en higado, por lo que casi no existe riesgo de

interacciones y no requiere ajuste de dosis salvo si existe insuficiencia renal grave.

Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales (nduseas, hasta el 30% en
algunas series) y las alteraciones del suefio (suefios anormales o vividos). Suelen ser dosis dependientes
y mejoran con la reduccién a 1 mg/dia (en una sola toma o en dos tomas de 0,5 mg). Salvo la

hipersensibilidad al farmaco no existen practicamente contraindicaciones.

Los resultados de los estudios realizados muestran mayor eficacia que placebo, TSN y
Bupropion en cuanto a mejores tasas de abandono (92-98); sin embargo, en todos ellos se excluyeron a
pacientes que requirieron tratamiento psiquiatrico en el afio previo a su inclusién en el estudio, por lo que
algunos autores han expresado su preocupacién sobre la eficacia y seguridad de Varenicline en este
grupo. Aun asi, el perfil de seguridad del farmaco fue bueno, sefialdndose como efecto adverso mas
frecuente las nduseas aunque los efectos sobre las alteraciones del humor o pensamientos suicidas no
fueron sistematicamente recogidos. Entre los efectos adversos que si estudiaron, no se encontraron
evidencias sobre el desarrollo de mas alteraciones del suefio o irritabilidad en comparacién con placebo,

aunque si sobre suefios vividos y pesadillas (99).

Sin embargo, tras la aprobacién y comercializacion del farmaco en mayo de 2006 por la US Food
and Drug Administration (FDA) y en septiembre de 2006 por la European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) y casi hasta la fecha, comenzaron a aparecer diferentes publicaciones de
casos aislados donde se ponia en duda la seguridad de este medicamento tanto en pacientes con
antecedentes psiquiatricos (100-117) como en no psiquiatricos (118-125) o en poblaciones especificas
como veteranos de guerra (126). Incluso aparecié alguna serie de casos (127), aunque con muestras
pequefias, limitadas a un diagndstico y sin que los sintomas se midieran de forma estandarizada. En la
mayoria de los casos la evidencia fue limitada y no todos los pacientes habian dejado de fumar en el

momento en el que se iniciaron los sintomas.

En concreto, en Reino Unido, a fecha de 2009, las reacciones adversas medicamentosas de
Varenicline comunicadas por tarjeta amarilla a la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) (128), habian estado dominadas por los eventos psiquiatricos (77% de todos; 2.286 de 2.974),
incluyendo 344 depresiones, 187 ideaciones suicidas, 14 intentos de suicidio y 8 suicidios. Health Canada
describe 7 casos de ideacion suicida tras tomar Varenicline y en sélo 1 de estos casos existian

antecedentes psiquiatricos (129). Estas alertas se repitieron desde las autoridades reguladoras de todo el
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mundo. En junio de 2008, aproximadamente medio millén de personas habian tomado Varenicline en el
Reino Unido y la tasa de suicidios se triplic en los meses siguientes a la alerta. Esto se conoce como el
fendmeno de “stimulated reporting”. En muchos de estos casos se notifico la resolucién de los sintomas

tras interrumpir el tratamiento. Sin embargo, en algunos de los pacientes el cuadro persistio.

A consecuencia de esto, desde noviembre de 2007 y hasta 2009 se emiten sucesivos informes
por la FDA (130-132) acerca de la posibilidad de que Varenicline pudiera incrementar sintomas
neuropsiquiatricos como alteraciones del comportamiento o forma de pensar, ansiedad, cambios de
humor, agitacién, comportamiento agresivo, depresién, ideacion y comportamiento suicida y psicosis,
particularmente en sujetos con historia de patologia psiquiatrica. Esta circunstancia provocd la inclusién
en 2009 de una “alerta negra” (133-135) en la caja del medicamento (la mas fuerte de las alertas de la

FDA) basada en los continuos informes postcomercializacion.

Nos encontramos con dos preguntas claves a tener en cuenta a la hora de utilizar este farmaco:
- ¢ Existe mayor riesgo de suicidio o de efectos neuropsiquiatricos graves en los fumadores que
utilizan Varenicline, independientemente de si tiene patologia mental asociada?

- ¢Es seguro el empleo de Varenicline en pacientes psiquiatricos?

Esto ha motivado el desarrollo de estudios (Tabla 2) con metodologia y poblacion muy variada
(s6lo sanos, sélo psiquiatricos, sanos y psiquiatricos, grupos especificos como veteranos de guerra...),
con el objeto de analizar los posibles efectos neuropsiquiatricos del farmaco en general, asi como su
eficacia en pacientes con enfermedad mental. En pocos de estos estudios se ha realizado una
monitorizacion de ansiedad / depresion por medio de cuestionarios estandarizados o de facil manejo en la

practica clinica habitual.
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Tabla 2. Resumen de los principales estudios que han evaluado los posibles efectos adversos
neuropsiquiatricos de Varenicline hasta la fecha.

; MEDICION EFECTOS
ESTUDIO \T(""T‘?ETGQ"(')ENTO ggi"sﬁﬁ'ag SECUNDARIOS (ES) RESULTADOS
NEUROPSIQUIATRICOS
Stapleton(136), | TC*+V o TSN, | 412 PG*: Media de puntos obtenidos No aumento de
2008 6 sem 206V /206 TSN | tras preguntar sintomas ES** psiquiatricos
psiquiatricos especificos conV
Antecedentes | determina una “alteracion del
psiquiatricos: humor”, que luego se clasifica | No
53V /59TSN como leve, moderada, grave | hospitalizaciones
No recoge ES** graves Mejor TAbs* con
(suicidio, autolisis) pero si Vvs TSN
hospitalizaciones
Similar TAbs*
abandono con V
independiente de
patologia
psiquiatrica
McClure(137), | 3 posibilidades M17: Cuestionario de sintomas Similar TAbs*
2009 de TC (web, tif o | 661 sanos depresivos: Hopkins independiente de
web+If) +V, /516depresivos | Symptom Checklist patologia
12 sem psiquiatrica
Excluye otras
patologias No
psiquiatricas empeoramiento
de
ESpsiquiatricos,
aunque mayor
propension en
grupo depresivos.
Kasliwal(138), |V, ¢tiempo? 2862 PG*: no | Envio de cuestionario basico | 172 eventos
2009 aclara qué a médicos de primaria que psiquiatricos en

porcentaje de
psiquiatricos
incluia la
muestra

recetan V identificados por
base de datos: incluye
suicidio, eventos
psiquiatricos y otros ES
neuropsiquiatricos

Se rellena unas 4 semanas
tras prescripcion

142 pacientes
(65% no tenian
historia previa)

ES psiquiatrico
mas frec: trast del
suefio 1,6%,
ansiedad 1,2%,
pesadillas 1% y
cambios de humor
0,6%.

5 intentos de
suicidio y 2
ideaciones
suicidas, todos
con historia de enf
mental previa y
factores
precipitantes
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ESTUDIO

TRATAMIENTO
Y TIEMPO

POBLACION
DE ESTUDIO

MEDICION EFECTOS
SECUNDARIOS (ES)
NEUROPSIQUIATRICOS

RESULTADOS

Gunnell(139),
2009

V (12 sem) vs
B (7-9) vs
TSN (3-6 m)

80660 PG
63265 TSN,
10973V y
6422 B

Base de datos (GPRD: The
UK General Practice
Research Database):
suicidios, intentos de
suicidio, pensamientos
suicidas y depresion

No se encontr6
evidencia clara de
que V
incrementara el
riesgo

Hazard ratio
V1,12 (95% IC
0,67a1.88)vs B
1,17 (0,59 a 2,32)

166 episodios de
intentos
autoliticos, 2
suicidios (ambos
en TSN) y 37
ideas suicidas. La
incidencia de
suicidios,
estandarizada por
edad y sexo fue
de 533.1 por
100000 personas
alafioenV, 498,7
enBy751,7en
TSN

Purvis(140),
2009

V, 12 sem

50PG*en
veteranos

Antecedentes
psiquiatricos:
48% (varias
patologias,
aunque era un
grupo concreto
de veteranos)

Entrevista clinica: entre otros,
agresion e ideacion suicida

TAbs*30%, peor
en antecedentes
psiquiatricos

5 casos: aumento
ES psiquiatricos
pero sin
suspender el
tratamiento

4 suspendieron
tratamiento (todos
psiquiatricos)

Smith (141),
2009

14
Esquizofrenia

Cuestionarios especificos

No aumento ES,
incluyendo
depresion o
suicidio

Mejoria
puntuaciones test
cognitivos
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: MEDICION EFECTOS
ESTUDIO \T(""T‘?gag"('f”m ggi"sﬁﬁ'ag SECUNDARIOS (ES) RESULTADOS
NEUROPSIQUIATRICOS
Tonstad(142), | V vs placebo 5096 Sanos: Base de datos, analisis de No aumento ES
2010 (analisis 10 3091 Vvs ensayos clinicos psiquiatricos,
ensayos 2005 placebo salvo alteraciones
clinicos), del suefio en V
1 estudio 6 sem
8 estudios
12sem
1 estudio 52 sem
McClure(143), | TC+V, 542: Cuestionario de sintomas Similar TAbs*
2010 24 sem 271 sanos / depresivos: Hopkins
271 Symptom Checklist SimilarES
psiquiatricos neuropsiquiatricos
(128 ansiedad,
253 depresion, Mayor propension
15 otros) en psiquiatricos
VA (estudio V' vs TSN 28262 PG*: Hospitalizaciones Sin diferencias
FDA) (144), 14131V vs neuropsiquiatricas (16 ingresos V vs
2010 14131 TSN 21 ingresos TSN)
DOD (estudio | Vvs TSN 23956 PG*: Hospitalizaciones Sin diferencias
FDA)(145), 11978 V vs neuropsiquiatricas (18 ingresos V vs
2011 11978 TSN 16 ingresos TSN)
Garza (146), V/ vs placebo, 12 | 110Sanos: Cuestionarios: multiples test | Sin deferencias
2011 sem 55V vs administrados semanalmente
95 placebo (Montgomery-Asberg No suicidios
Depression Rating Scale, the
Hamilton Anxiety Scale, the
Overt Agression Scale-
Modified), registran suicidios
Liu (147), 2011 | V vs placebo, 5 | 41 Cuestionarios sobre Mejora ES y
sem Esquizofrenia: | Ansiedad/Depresion abstinencia
21V vs 20
placebo
Moore (148), V' vs Bvs TSN 13243 PG*: Base de datos FDA 3249 suicidios,
2011 9575V vs ideacion suicida o
1751 B vs depresion: 90% V,
1917 TSN 7% B, 3% TSN
Harrison- V 1394 PG* Cuestionarios sobre ES 3% depresion
Woolrych 1 suicidio
(149), 2011 6 intentos de
suicidio
2 ideacion suicida
3 reacciones
psicéticas
Foulds (150), V vs placebo 3837 Sanos: Base de datos, analisis de V mejora
2013 (anélisis 8 2403 V vs ensayos clinicos. sintomas
ensayos 1434 placebo Miden ES neuropsiquiatricos | abstinencia
clinicos), con escala de abstinencia de | (humor depresivo,
tiempo? Minnesota irritabilidad) sin

empeorar tasa ES
neuropsiquiatricos
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; MEDICION EFECTOS
ESTUDIO \T(RT‘?ETGQ"(')ENTO ggi"sﬁﬁ'ag SECUNDARIOS (ES) RESULTADOS
NEUROPSIQUIATRICOS
Buggy (151), V 12159 PG* Base de datos: identifica Entre un 7-17%
2013 prescripciones V' y se envia de los eventos
cuestionario basico: incluye neuropsiquiatricos
ideacion suicida, intento de | se atribuyerona V
suicidio, ansiedad, depresion | siendo la razén
y agresion para suspender el
tratamiento en un
20-50%
Cinciripini TC*+VvsBvs | 294 Cuestionarios: Wiscosin Efecto protector
(152), 2013 placebo, 12 sem | Sanos, withdrawal scale (incluye deVparaDyA
excluyen a ansiedad), the positive and
psiquiatricos negative Affect Scheduel, The | 1 ES
center for epidemiologic neuropsiquiatrico
studies’depression scale enV
(antecedentes enf
psiquiatrica)
No diferencias en
tasa ES
TAbs*: mejoren V
(37%)
Nahvi (153), \Y 70 PG*en Evalua suicidios, 11% dejan
2013 clinica de hospitalizaciones y tratamiento por
fumadores de | agresividad. Sesgo de no ES, en 2 casos
cannabis determinar efectos por sintomas
secundarios no graves depresion
53% depresion
30% ansiedad No se registrd
ideacion suicida u
hospitalizacion
Ahmed (154), |V PG*: 25 Base de datos: Evalta con la | V aumenta riesgo
2013 escala de causalidad de de
Naranjo la posibilidad de ESneuropsiquiatri
asociacion de aumentode cos
riesgo de ES psiquiatricos y V
en 25 casos clinicos
publicados en la literatura
Meyer(155), V' vs TSN 21628 PG* N° hospitalizaciones por ES No aumento de
2013 militares: neuropsiquiatricos las mismas ni a
10814 V vs los 30 ni a los 60
10814 TSN dias
Meszaros V vs placebo,8 | 10 Cuestionario ES No aumento ES
(156), 2013 sem Esquizofrenia: neuropsiquiatricos

5Vvs
5 placebo
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: MEDICION EFECTOS
ESTUDIO \T(R'T‘?ETGQ"(')ENTO ggi"sﬁﬁ'ag SECUNDARIOS (ES) RESULTADOS
NEUROPSIQUIATRICOS
Anthenelli V vs placebo, 12 | 525 Cuestionarios: Ansiedad No aumento ES
(157), 2013 sem Depresivos: (Hamilton Rating Scale for neuropsiquiatricos
250V vs Anxiety), Depresién
250 placebo (Montgomery-Asberg No mayor
Depression Rating Scale) y ideacion o
Suicidio comportamiento
suicida
No empeora
ansiedad o

depresion en
ningun grupo

27% nauseas V

TC*: terapia cognitivo-conductual
PG*: pacientes de la consulta general, incluyendo patologia psiquiatrica
TAbs*: tasa de abstinencia

El primer ensayo clinico que incluyd pacientes psiquiatricos fue el realizado por Stapleton (136)
en 2007. En él se evalu6 la efectividad de Varenicline frente a TSN en un grupo pacientes de la consulta
general que incluia enfermos mentales. Encontraron un 27% de prevalencia de patologia psiquiatrica en
la muestra (111/412 pacientes), fundamentalmente a expensas de trastorno depresivo (n=64), aunque se
registraron patologias muy variadas. No se evidenci6 exacerbacion de la patologia psiquiatrica en
ninguno de los casos tratados con Varenicline, obteniéndose mejores tasas de abstinencias que con TSN
y siendo igual de eficaz independientemente de si existia enfermedad mental. El grupo de Varenicline
presentd una incidencia mayor de nauseas, alteraciones del suefio, dolor de cabeza, dispepsia, sequedad
de boca, mal gusto, humor bajo, diarrea y desorientacion. Un paciente presentd una reaccion psicologica
severa comparada con un “mal viaje de LSD”, que consistié en ansiedad, paranoia, confusion, descontrol
motor, que no fue explicada. Sin embargo, es de destacar que la muestra de enfermos psiquiatricos del
grupo de Varenicline era pequefia (53 pacientes) e incluia un variado nimero de diagnésticos (64
trastornos depresivos, 24 con psicosis y depresion, 14 trastornos bipolares, 7 psicosis y 2 desérdenes

alimenticios).

Posteriormente a este estudio McClure (137) evalua el humor, los efectos adversos relacionados
con la toma de Varenicline y la tasa de abstinencia entre pacientes con y sin historia de depresiéon mayor,
no encontrando diferencias significativas en cuanto a empeoramiento de los sintomas psiquiatricos,
cambios del humor o diferente tasa de abstinencia entre los grupos. Sin embargo, el grupo de pacientes
depresivos present6é una mayor propension a referir confusion, problemas de suefio y nauseas tras iniciar
Varenicline. Y aunque la misma proporcion en ambos grupos refirié sintomas depresivos (ya fueran de

reciente aparicién o empeoramiento de sintomas ya existentes), en el grupo de depresivos se
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encontraron ciertas diferencias en cuanto a la intensidad de estos sintomas (mas tensién/agitaciéon, mas
irritabilidad/enfado y confusién). Otro estudio del mismo autor (143) presenta las conclusiones sobre los
resultados del tratamiento a largo plazo con Varenicline en una subpoblacién de pacientes del estudio
anterior. Intent6 determinar como influia la presencia de patologia mental en la tasa de abstinencia a 6
meses, las recaidas y los efectos secundarios; concluyendo que tener un diagnostico psiquiatrico no
predice peores resultados en cuanto a tasa de abstinencia 0 mas efectos adversos, aunque el grupo de
depresivos presentd una ligera predisposicion a sufrir mas ansiedad o sintomas depresivos, que

finalmente no fueron significativos.

En Inglaterra se llevo a cabo un estudio de observacional de cohortes (138) con 2.682 pacientes
en los que se monitorizé la seguridad de Varenicline durante un mes tras terminar el tratamiento. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron las nauseas y los vémitos (50,9%), siendo estos sintomas las
principales razones para dejar de tomar Varenicline (35,3%). Se registraron 172 eventos psiquiatricos en
142 pacientes, el 65% de los cuales no tenia historia previa de enfermedad mental. Las reacciones
adversas neuropsiquiatricas mas frecuentes fueron los trastornos del suefio (1,6%), ansiedad (1,2%),
depresion (1,1%) suefios anormales (1%) y cambios de humor (0,6%). Se registraron 6 intentos de
suicidios. En 5 de los intentos de suicidio y las 2 ideaciones suicidas registrados existia historia
psiquiatrica previa. En general, la frecuencia de estos efectos fue muy baja aunque es de sefalar que al

no existir grupo control no se puede concluir que sea diferente a la de placebo u otro tratamiento.

En el estudio de Gunnell (139) se intenta esclarecer esto mismo, pero en comparacién con
Bupropion y TSN. Incluye una amplia muestra de pacientes (80.660) aunque el tamafio de los grupos no
fue homogéneo. Tampoco se encontrd evidencia clara de que Varenicline incrementara el riesgo de

intentos de suicidio, pensamientos suicidas o depresién.

Por otro lado, Purvis (140) publicé un estudio sobre eficacia y seguridad de Varenicline en
veteranos de guerra, poblacién con alta prevalencia de trastornos mentales. Aunque sélo se incluye a 50
pacientes, todos en tratamiento con el farmaco, se determind que los pacientes que fracasan en el
abandono del tabaco presentaban significativamente méas prevalencia de patologia mental que los que
completan con éxito la terapia. Ademas, todos los que abandonaron el tratamiento por cambios en el
comportamiento o alteraciones en el humor tenian un trastorno mental subyacente. Concluyen que la tasa
de abstinencia asi como los abandonos del tratamiento eran peores en esta poblacién que los reflejados

en los estudios pre marketing.

Posteriormente, el mismo autor (26) publicé un articulo de revisién sobre el uso de Varenicline
en enfermos mentales. En él se recomienda precaucién a la hora de indicar el tratamiento, asi como un

seguimiento y monitorizacion estrecha de los cambios de humor y comportamiento durante el tratamiento
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en todos los pacientes pero, especialmente en los psiquiatricos. Resultados similares se describen en

otras revisiones (158, 159).

Es de interés comentar el estudio realizado por Tonstad (142) que analiza la incidencia y riesgo
relativo (RR) de las reacciones adversas de tipo psiquiatrico en diez ensayos clinicos sobre Varenicline
finalizados antes de 2008, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (160-164). En estos
estudios se excluyeron a pacientes con depresidén que hubiesen requerido tratamiento en los 12 meses
previos a la inclusion en el estudio, asi como historia pasada o presente de trastorno de panico, psicosis,
trastorno bipolar o abuso/dependencia de alcohol u otras drogas. Se analizaron un total de 3.091
pacientes. En este analisis no se encontrd aumento significativo de los eventos psiquiatricos con el uso
de Varenicline salvo por los trastornos y alteraciones del suefio. Se detectaron tres casos de reacciones
adversas neuropsiquiatricas graves: 1 caso en el grupo del farmaco (un fumador sin antecedentes
psiquiatricos que preciso ser ingresado por un brote psicético) y 2 casos en el grupo placebo (un intento
de suicidio y una exacerbacion de una esquizofrenia que no se habia catalogado en el momento de incluir
al paciente en el estudio). En cuanto a sintomas relacionados con ansiedad, se present6 de forma similar

en el grupo tratado con Varenicline y en el grupo placebo (4,5% vs 5%, RR 0,86 (IC 0,67-1,12)).

Paralelamente, la FDA financi6 la realizacion de dos estudios epidemiolégicos retrospectivos
llevados a cabo en el Departamento de Asuntos de Veteranos y en el Ministerio de Defensa, que intentan
evaluar la seguridad del farmaco (144, 145) y realizb una revisién (165) de los resultados obtenidos
publicando un nuevo comunicado en 2011 (166). En ambos estudios se concluye que no se encuentran
diferencias en el porcentaje de ingresos hospitalarios por eventos neuropsiquiatricos graves en los grupos
estudiados (Varenicline frente a TSN en ambos casos, evaluando 14.131 pacientes en el primer estudio y
11.978 en el segundo), aunque no descartan el aumento de riesgo en otros eventos neuropsiquiatricos.
Sin embargo, dichos estudios presentan limitaciones tan importantes como que no se evaluaron los
efectos neuropsiquiatricos que no precisaron hospitalizacién, que sélo se analizaron los eventos que
sucedian en los primeros 30 dias tras iniciar el tratamiento con Varenicline y que la muestra no era lo
suficientemente grande como para detectar efectos adversos poco comunes. El hecho de utilizar como
variable principal los ingresos hospitalarios es de gran utilidad a la hora de detectar efectos
neuropsiquiatricos graves, pero no estudia de manera adecuada la posibilidad de sufrir sintomas

neuropsiquiatricos de menor gravedad.

En el estudio realizado por Garza (146) los resultados son similares a los descritos con
anterioridad. Se analizaron 110 pacientes aleatorizados en dos grupos (Varenicline frente a placebo), no
encontrandose diferencias entre los grupos en cuanto a sintomas depresivos, ansiedad o
agresion/irritabilidad medidos con cuestionarios especificos. Sin embargo, en este estudio tampoco se

evalud poblacién psiquiatrica.
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Muy recientemente se ha realizado un estudio similar al de Garza pero con mayor nimero de
pacientes y especificamente en pacientes depresivos encontrandose resultados similares a los descritos
(157).

Incluso existen datos en otras poblaciones concretas como fumadores de cannabis (153) con un
porcentaje considerable de patologia psiquiatrica de base en los que no se encontrd una incidencia mayor
de suicidio, agitacion que requiriera intervencion médica u hospitalizacion por causa psiquiatrica en el
grupo que tomaba Varenicline. En veteranos de guerra (155), en los que tras analizar retrospectivamente
la incidencia de hospitalizaciones por efectos neuropsiquiatricos en tratados con Varenicline vs TSN
tampoco se encontraron diferencias entre grupos. O en esquizofrénicos (156, 167), en los que tampoco
se evidenci6 mas efectos adversos en los pacientes tratados con Varenicline, aunque el Ultimo estudio
referenciado se trata de una revision y se especifica que no existe empeoramiento en pacientes estables

que se monitorizaron estrechamente (156).

A favor de lo referido anteriormente se encuentra una de las Ultimas revisiones realizadas sobre
el tema (168) que concluye, tras analizar 17 ensayos clinicos de Varenicline controlados con placebo, que
no existen evidencias a favor de que Varenicline se asocie con un aumento de efectos adversos

neuropsiquiatricos.

En contraposicion a los hallazgos anteriores, Furberg realiz6 una dura critica a las conclusiones
de la FDA argumentado que al evaluar sélo efectos neuropsiquiatricos traducidos en hospitalizacién, se
perdian la mayoria de efectos neuropsiquiatricos serios que venian siendo atribuidos al farmaco ya que,
por ejemplo, aquellos que presentaran ideaciones suicidas o intentos de suicidio que no llegaran a
término y no ingresaran no estaban teniéndose en cuenta. Este mismo autor llevo a cabo un estudio (148)
realizado en poblacion general utilizando la base de datos de comunicacion de efectos adversos de la
FDA desde 1998 a 2010, en el que describe una alarmante incidencia de eventos neuropsiquiatricos
recogidos para Varenicline. Se comunicaron un total de 3.249 casos de suicidio, intento de suicidio o
depresion, de los cuales el 90% fue atribuido a Varenicline, el 7% a Bupropion y el 3% a TSN; con una
odds ratio respecto a TSN de 8,4 para Varenicline y de 2,9 para Bupropion. Por este motivo concluye que

es inadecuado el empleo del farmaco como primera linea.

Hallazgos similares se describen en un estudio realizado en Nueva Zelanda (149). En este se
incluy6é un amplio nimero de pacientes de la poblacién general (3.415) en tratamiento con Varenicline
que fueron seguidos por diferentes medios con objeto de determinar sintomas neuropsiquiatricos. Aunque
no se utilizaron cuestionarios especificos se realizd recogida de sintomas por diferentes vias, incluyendo
cumplimentacién de cuestionario genérico de efectos adversos (sélo cumplimentado por 1.394

participantes). En esta serie si se registré una incidencia elevada de efectos adversos psiquiatricos,
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llegando a sefialarse el sintoma “depresién” hasta en un 3% de los casos y presentando eventos serios
como suicidio (1 caso), ideacion suicida (2 casos), intento de suicidio (6 casos) y reacciones psicéticas (3

€asos).

En la misma linea, varios trabajos publicados recientemente (151, 154) describen
empeoramiento de los efectos secundarios de tipo neuropsiquiatrico con Varenicline. Uno de ellos (151)
utiliza una base de datos de médicos de medicina general para determinar la incidencia de efectos
adversos neuropsiquiatricos en pacientes generales (incluido psiquiatricos), encontrando hasta un 17%

de eventos atribuibles al farmaco.

En el otro (154), se realiza un andlisis de los casos de efectos neuropsiquiatricos asociados a
toma de Varenicline publicados en inglés desde 2006 a 2012, encontrandose un total de 25 (142-154, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 61, 62, 64, 66, 111, 116), en la mayoria de los cuales los pacientes fueron ingresados
por efectos adversos neuropsiquiatricos graves y en el 68% de los casos existia historia previa de
depresion. Se analizd la asociacion de Varenicline con un incremento del riesgo y encontraron una
asociacion en el 76% de los casos, sobre todo en pacientes psiquiatricos. En 2012 se publico en JAMA
un articulo de revisién sobre el tema (169), en el que se hace una actualizacion hasta la fecha de los

datos publicados, con conclusiones similares a las expuestas anteriormente.

En contraposicion a los datos referidos anteriormente, un estudio (170) encontré que este
farmaco mejoraba el animo positivo y reducia el animo negativo, aunque tampoco se comparaban
pacientes con o sin enfermedad mental. Datos similares describe Foulds (150) al analizar 8 ensayos
clinicos aleatorizados y doble ciego, controlados con placebo, en los que se tratd de medir posibles
efectos secundarios neuropsiquiatricos de Varenicline usando una escala de abstinencia en la que se
tenian en cuenta 5 sintomas (&nimo depresivo, irritabilidad, ansiedad, dificultad para concentrarse y
desesperanza), evidenciandose durante todo el seguimiento que las puntuaciones eran mas bajas que
para placebo asi como la posibilidad de empeorar. Asimismo, en un grupo de pacientes con
esquizofrenia (141) se vio que Varenicline producia una mejoria significativa de las puntuaciones de
varios test cognitivos, fundamentalmente asociados con el aprendizaje verbal y la memoria, aunque no en
la atencidn; y, aunque la muestra era pequefia, no se encontré6 aumento del riesgo de exacerbacion.
Incluso, en otro estudio se sefiala el empeoramiento en puntuaciones de test especificos sobre ansiedad
y depresion a lo largo de un programa de abandono del tabaco en pacientes esquizofrénicos sin
tratamiento frente a los que estaban tomando Varenicline (147) concluyendo que este farmaco podria
prevenir una exacerbacién de estos pacientes durante el abandono del tabaco. Aunque en cualquier

caso, el numero de pacientes evaluados en estos trabajos es muy reducido.
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Mas recientemente (171) se ha evaluado la eficacia de Varenicline en combinacién con terapia
cognitiva-conductual en un grupo mas amplio de esquizofrénicos estables (112 pacientes), con muy

buena tolerancia (mejoria de sintomas psicéticos, depresivos y de abstinencia) y eficacia en el abandono.

En este punto y a modo de resumen, nos encontramos que tras las alertas suscitadas poniendo
en duda la seguridad de Varenicline y hasta la actualidad, se han realizado multitud de estudios, incluso
promovidos por la FDA, tanto en poblacion general como en subpoblaciones de pacientes psiquiatricos,
intentando esclarecer este problema. Sin embargo, nos encontramos con resultados contrapuestos. Por
un lado, existen autores que no han encontrado diferencia en la incidencia de efectos adversos
neuropsiquiatricos graves al comparar con placebo o incluso con Bupropion o TSN. Incluso en algunos
casos, se describe un cierto efecto protector en aquellos que toman Varenicline. Sin embargo, existe un
grupo de autores que si encuentran esta asociacion y abogan por no utilizar este farmaco como de
primera linea en el tratamiento del sindrome de abstinencia a la nicotina.

A dia de hoy siguen realizandose estudios para evaluar la seguridad de Varenicline por lo que
la monitorizacion estrecha de los pacientes con antecedentes psiquiatricos que utilicen esta medicacion

deberia ser la norma.

1.2.2. Bupropion

Bupropion (Figura 2) se empez6 a comercializar en 1985 como antidepresivo, utilizandose
fundamentalmente en el tratamiento de la depresiéon mayor, y no es hasta 1997 cuando comienza a
emplearse en el tratamiento del abandono del tabaco (172-174) cuando se constata que pacientes

depresivos que tomaban el farmaco presentaban una disminucién en el consumo de tabaco.

El mecanismo de accién del hidrocloruro de bupropion o anfebutamona en cuanto al cese del
tabaco es desconocido, aunque se ha atribuido a su capacidad de actuar como inhibidor no competitivo
del receptor nicotinico. Como antidepresivo parece actuar inhibiendo la recaptacion neuronal de
catecolaminas (fundamentalmente dopamina y noradrenalina). Aunque en un principio se pensé que su
accion en el sindrome de abstinencia podia estar relacionada con su capacidad como antidepresivo, en la

actualidad se ha demostrado que no existe ninguna relacion (175).

Se administra en dosis de 150-300 mg al dia. Se absorbe en tubo digestivo y tiene una gran
biodisponibilidad, uniéndose en un 84% a proteinas plasmaticas. Atraviesa la barrera hematoencefalica y
placentaria e incluso aparece en la leche materna, motivo por el que no debe ser administrado durante la
lactancia y tampoco en el embarazo. Se metaboliza en higado y casi en su totalidad se elimina por la

orina.
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Las principales reacciones adversas son el insomnio, sequedad de boca, cefaleas, inquietud,
nauseas, erupcion cutanea y urticaria, siendo un farmaco bien tolerado. Su efecto adverso mas grave son
las convulsiones, por lo que los trastornos convulsivos son una de sus principales contraindicaciones.
Otras contraindicaciones relevantes son la historia de trastorno bipolar, historia actual o previa de
anorexia 0 bulimia nerviosa, traumatismo craneal, tratamiento concomitante con inhibidores de la

monoaminooxidasa (IMAOs), desintoxicacion aguda de alcohol o benzodiacepinas.
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Figura 2. Estructura quimica del Bupropion.

La guia americana para tratamiento del tabaco y su dependencia (176) recomienda Bupropion y
nortriptilina como posible opcion de tratamiento en pacientes con antecedentes de depresién. Como
excepciones, la interaccion de Bupropion con los IMAOS vy la posibilidad de desencadenar una fase

maniaca en el trastorno bipolar (177) como se ha descrito anteriormente.

Se han realizado diferentes estudios de la eficacia de Bupropion en pacientes con patologia
mental, sobre todo en esquizofrenia (178-184), encontrando una mejoria de las tasas de abstinencia tanto
solo como combinado con terapia cognitiva-conductual (179) o con parches de nicotina (183), incluso con
mejoria de sintomas depresivos. En principio podria ser una buena alternativa en aquellos pacientes con
enfermedad mental que desean dejar de fumar (179, 183, 185), debido a estos efectos antidepresivos
(186), aunque como se sefiala anteriormente, en una revisién Cochrane (175) se postula que el efecto de

Bupropion para dejar de fumar debe ser independiente a su efecto antidepresivo.

Sin embargo, al igual que para Varenicline también se han descrito casos en la literatura en los
que el uso del farmaco pudiera haber producido exacerbacién de patologia mental (fundamentalmente
sintomas psicéticos y maniacos) o incluso desarrollo de sintomatologia depresiva en pacientes sin
enfermedad mental previa. También se han comunicado casos de empeoramiento de depresion e
ideacién suicida (187, 188), aunque en la misma revision Cochrane (175), el riesgo de suicidio fue de
1/1000, por lo que concluyen que los efectos adversos graves son raros. La relacién causa-efecto esta

aun por esclarecer. Aunque la alarma suscitada por estas reacciones adversas no ha sido tan mediatica
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como en el caso de Varenicline, la FDA decidié incluir, de igual forma que con Varenicline, una alerta

negra en la caja del medicamento (133).

Uno de estos estudios realiza un analisis de los casos de episodio psicotico agudo inducido por
Bupropion (189) publicados en la literatura desde diciembre de 1985 a noviembre de 2008,

encontrandose 22. De éstos, solo 3 sucedieron a partir de 2002.

Ademés, la FDA también ha realizado una revision de la seguridad de Varenicline y Bupropion
postcomercializacion utilizando el sistema AERS (adverse event reporting system) para identificar los
casos de suicidio (190). Desde la aprobacién de cada farmaco hasta noviembre de 2007 se identificaron
153 efectos adversos relacionados con suicidio en Varenicline (116 ideas suicidas y 37 suicidios) y 75 con
Bupropion (46 ideas suicidas y 29 suicidios). Con Varenicline, en casi la mitad de los casos los pacientes
presentaron antecedentes psiquiatricos mientras que con Bupropion, la mayoria no presentaba estos
antecedentes. El informe sugiere una posible asociacién entre eventos suicidas y el uso de estos

farmacos, pero permanece sin aclarar si estos eventos fueron causados por la medicacion.

En un analisis retrospectivo de la seguridad de Varenicline y Bupropion realizado de los datos
obtenidos de 2 estudios a doble-ciego, aleatorizados y controlados con placebo, se encontrd una
incidencia superior de suefios anormales e insomnio inicial de Varenicline comparada con Bupropion y
placebo mientras que Bupropion presentd mayor insomnio, agitacién e inquietud que Varenicline o

placebo.

Muy recientemente se ha publicado (152) un estudio en el que se comparaba la eficacia de
Bupropion, Varenicline o placebo combinados con terapia cognitiva en cuanto a abstinencia a largo plazo
(6 meses) y efectos sobre sindrome de abstinencia y funcién emocional concluyendo que Varenicline y
Bupropion podrian tener un efecto beneficioso sobre la funcién emocional. En este trabajo se excluyo
poblacién psiquiatrica, y aunque el objetivo en si mismo no era determinar el riesgo de efectos
secundarios neuropsiquiatricos de los farmacos, éstos fueron analizados dentro de los efectos adversos
generales. Las conclusiones de este estudio en cuanto a tasa de abstinencia son similares a las ya
descritas en los grandes ensayos de comercializacion, siendo Varenicline superior a placebo tanto a corto
(3 meses) como a largo plazo (6 meses). Para Bupropion esto se demostré a los 3 meses pero no a los 6.
Varenicline fue superior a Bupropion, aunque no fue estadisticamente significativo. Llamativamente, se
encontrd6 que ambos farmacos mejoraban claramente el sindrome de abstinencia y que no hubo
diferencias significativas entre Varenicline, Bupropion o placebo en cuanto a la incidencia de efectos
adversos neuropsiquiatricos (ansiedad, irritabilidad, depresion, labilidad emocional, trastorno de atencion,
trastornos del suefio); encontrandose incluso niveles mas elevados de estos sintomas en el grupo

placebo. Aun asi, es de destacar que en los 294 pacientes evaluados sé6lo se constatan 7 efectos
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adversos graves (se catalogaron asi porque requirieron ingreso), siendo uno de ellos una hospitalizacién
por causa psiquiatrica que sucedio en un paciente tratado con Varenicline con antecedentes de patologia

psiquiatrica previa que no se identificd en el momento de su inclusion en el estudio.

En las Ultimas revisiones Cochrane realizadas sobre el farmaco (191, 192) no se encuentra un
exceso de efectos adversos neuropsiquiatricos. En concreto Cahill (191) encuentra un RR de 0,88 (95%
IC 0,31 a 2,5) con el uso de Bupropion, sin detectar tampoco diferencias entre Varenicline y placebo (RR
1,06; IC 95% 0,72 a 1,55). En cuanto a poblaciones de pacientes psiquiatricos, la otra revisién Cochrane
(192) centra el tema en pacientes esquizofrénicos y concluye que Bupropion mejora las tasas de
abstinencia sin aumento de efectos adversos Neuropsiquiatricos, aunque para Varenicline no puede

descartarse por completo la posibilidad de efectos adversos de este tipo.

Por dltimo, y a modo de resumen en cuanto a Bupropion, aunque en un principio se penso la
utilidad del farmaco en pacientes con depresion por su efecto antidepresivo e incluso con mejoria en
subgrupo de pacientes con esquizofrenia, también aparecieron casos publicados sobre la posibilidad de
suicidios o exacerbacion de patologia mental en pacientes que tomaban dicho medicamento. Dentro de
los diferentes estudios y revisiones sobre el tema, incluyendo los realizados por la FDA, parece que
dicha relacion no queda claramente establecida, e incluso presenta mejores resultados que Varenicline
cuando se realizan estudios comparativos. Aun asi, se mantiene la precaucion respecto a su uso en

pacientes psiquiatricos.

En general y tal como hemos descrito, en el resumen del perfil de seguridad segun ficha técnica
de los dos farmacos (193, 194) se sefialan las posibles reacciones adversas de tipo neuropisquiatrico.

En el caso de Varenicline serian:

* muy frecuentes (=1/10): los suefios anormales y el insomnio;

* poco frecuentes (=1/1000 a <1/100): las reacciones de panico, pensamientos anormales,
cambios de humor, depresion, ansiedad y alucinaciones;

* ycon una frecuencia de aparicion desconocida: las ideas de suicidio, psicosis, agresividad y
comportamiento irracional.

En el caso de Bupropion serian:

* muy frecuentes (=1/10): el insomnio;

» frecuentes (=1/100 a <1/10): depresion y ansiedad;

* poco frecuentes (=1/1000 a <1/100): confusién; raras (=1/10000 a <1/1000): irritabilidad,
hostilidad, alucinaciones, despersonalizacion y alteracidn del suefio, incluyendo pesadillas;

* muy raras (<1/10000): ideas delirantes, paranoides y agresion;
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* y con una frecuencia de aparicién desconocida: las ideas de suicidio y comportamiento
suicida.

En conclusién, no estd muy claro si los fumadores que toman estos farmacos, tengan o no
antecedentes psiquiatricos, presentan realmente un riesgo mayor de presentar estos efectos adversos de
tipo neuropsiquiatrico o pudieran ser sintomas derivados del propio sindrome de abstinencia que esta

asociado a sintomas como humor depresivo, enfado, ansiedad.

A dia de hoy no existe, sin embargo, contraindicacion para el empleo de estos medicamentos en
los pacientes psiquiatricos y las recomendaciones generales son las de realizar un seguimiento especial a
todo pacientes psiquiatrico que quiera dejar de fumar, independientemente de si se trata con Varenicline
o0 Bupropion (195). Aun asi, la FDA advierte a los consumidores que informen de su condicién psiquiatrica
antes del uso de dichos medicamentos y que comuniquen cualquier cambio en el humor o el

comportamiento tras su uso.

Por lo tanto, y seglin lo expuesto anteriormente, la gran relacion existente entre trastornos
mentales y tabaco, asi como la posibilidad de aparicion de algunos de los sintomas comunes a
enfermedades mentales en el transcurso del sindrome de abstinencia independientemente de si se trata o
no, ademas de las alertas generadas con farmacos de primera linea en el abordaje del tabaco como
Varenicline y Bupropion, justifican la necesidad de determinar cuales son los niveles basales de ansiedad
y depresion de los fumadores que acuden a una consulta de deshabituacién y monitorizar su evolucion en
relacion al tratamiento administrado con objeto de ver los posibles empeoramientos y detectar

subpoblaciones de mayor riesgo que precisen un seguimiento mas estrecho.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1. HIPOTESIS

La hipdtesis de nuestro trabajo es que los pacientes incluidos en nuestro programa de

deshabituacién tabaquica no presentan empeoramiento de sus niveles basales de ansiedad o depresion

independientemente del farmaco empleado para el abandono del tabaco, incluso en el subgrupo con

historia previa de enfermedad mental.

2.2. OBJETIVOS

» Principal:

Valorar la influencia de un programa de abandono del tabaco llevado a cabo en una
unidad secundaria hospitalaria de deshabituacidn tabaquica en el estado emocional de
los pacientes mediante la medicion de los niveles basales de ansiedad/depresion a lo
largo del mismo vy las posibles diferencias en funcion de la presencia de antecedentes

psiquiatricos.

> Secundarios:

Analizar los resultados del programa (tasas de abstinencia) tanto de la poblacién global
como en el subgrupo de pacientes psiquiatricos.

Determinar la prevalencia de pacientes psiquiatricos con diagndstico establecido
previamente en nuestra unidad y analisis descriptivo de sus caracteristicas.

Determinar la incidencia de efectos neuropsiquiatricos graves como ideacién o intento
de suicidio 0 debut/empeoramiento de enfermedad psiquiatrica.

Determinar la incidencia de efectos neuropsiquiatricos menos graves y efectos

secundarios achacables al tratamiento.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. POBLACION Y AMBITO

Fumadores del area hospitalaria Virgen Macarena atendidos en la Unidad de Deshabituacion
Tabéaquica del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla para dejar

de fumar y que cumplan los criterios que se indican a continuacion.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION

* Fumadores activos de cualquier sexo con historia tabaquica total acumulada >10 paquetes/afio.
* Mayores de 18 afios.
* Aceptacidn a participar en un programa de deshabituacion tabaquica de nuestras caracteristicas

mediante firma de consentimiento informado (Anexo 1).

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

* Lacondicién de exfumador o no fumador.

* Embarazo, lactancia o intento de concepcién.

* |mposibilidad para comprender las preguntas realizadas en el cuestionario de ansiedad y
depresion por deficiencia psiquica.

* No aceptacion para participar en el estudio.

» Pacientes tratados con TSN (parches de nicotina).

La presencia de patologia psiquiatrica previa con o sin tratamiento en la actualidad no se considerd como

criterio de exclusion.

3.4. TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio muestral se realizé un anélisis preliminar de los cambios en los niveles de
ansiedad/depresién en un grupo de pacientes de la consulta de deshabituacién tabaquica. Se utilizo la
puntuacion media de ansiedad (extrapolable a depresion) basal y al primer mes. Calculando su diferencia
(2,5 £ 2) con el programa nQuery Advisor se observé que se necesitaban 678 pacientes para obtener una
potencia del 95% y un nivel de significacién o de 0,05. Teniendo en cuenta un porcentaje de pérdidas

esperables en el seguimiento en base a la practica habitual en una Unidad de Deshabituacién Tabaquica
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como la nuestra del 25% y 20% al primer y tercer mes respectivamente; la poblacién total a incluir fue de

1.140 pacientes.

3.5. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio sigue las normas nacionales e internacionales en relacion a los aspectos éticos
para la investigacion médica en seres humanos (Declaracion de Helsinki y Tokio). Conforme a la Ley
Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (15/1999 del 13 de Diciembre, LOPD) se
garantiza la confidencialidad de las personas y sus datos utilizados para esta investigacion. Este estudio
ha sido presentado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Universitario

Virgen Macarena de Sevilla (Anexo 2).

3.6. GRUPO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes observacional, longitudinal y prospectivo, con inclusién consecutiva de
pacientes que acudan a la Unidad de Deshabituacion Tabaquica del Hospital Universitario Virgen
Macarena para dejar de fumar y que cumplan los criterios de inclusién anteriormente descritos. Este
estudio sigue las directrices para la comunicacion de estudios observacionales de la Declaracion
STROBE.

Todos los pacientes que accedieron a participar se incluyeron en un programa de tratamiento

especifico para deshabituacion tabaquica.

Los pacientes fueron asignados a dos grupos dependiendo del tratamiento farmacol6gico
empleado: Bupropion vs Varenicline, decidido por el médico en funcién de las caracteristicas de cada
paciente (comorbilidad, medicacién concomitante, precio del tratamiento y preferencias pactadas con el
propio paciente), teniendo en cuenta contraindicaciones de los farmacos y posibles interacciones

medicamentosas.
3.7. DISENO DEL ESTUDIO
» PROGRAMA DE TRATAMIENTO PARA EL ABANDONO DEL TABACO:
El programa para el abandono del tabaco que se realiza en nuestra Unidad combina tratamiento

farmacologico y tratamiento psicolégico individualizado de tipo cognitivo-conductual. Consta de 5 visitas

(basal + 4 revisiones) durante los 3 primeros meses (Figura 3):
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En la primera visita 0 basal:

* Elneumdlogo, que en todos los casos fue el mismo, llevé a cabo:

e}

Historia clinica general detallada en la que se recogieron los antecedentes personales
del paciente (presencia de factores de riesgo cardiovascular, EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) y SAHS (sindrome de apneas-hipoapneas del suefio)
entre otros) y tratamientos.
Antecedentes de tipo psiquiatricos: historia previa de patologia psiquiatrica segin DSM-
V (196), tratamientos psiquiatricos en el momento de la visita, ingresos previos o
intentos autoliticos.
Historia tabaquica de forma detallada, determinandose tanto el consumo acumulado
como los intentos previos de abandono, empleo de tratamiento farmacolégico para el
sindrome de abstinencia con anterioridad y las causas de recaida.
Se decidio tratamiento farmacoldgico en funcién de las caracteristicas de cada paciente:
Bupropion o Varenicline. El tratamiento tuvo una duracién de 2 meses en ambos casos.
Se propuso un dia para dejar de fumar (el dia 10 tras el inicio del tratamiento) y se
recomendd un consumo decreciente de los cigarrillos hasta llegar a ese dia en el que el
consumo fue nulo. A partir de este punto y sélo durante los primeros dias, se permitio la
toma de chicles de nicotina de rescate en pauta descendente. Estas instrucciones
fueron proporcionadas por escrito a los pacientes.
La pauta de tratamiento para Bupropion fue de 150mg o 300mg al dia en funcién del
tipo de paciente y el grado de dependencia, con una duracién de 2 meses.
La pauta de tratamiento para Varenicline fue:

= 0,5 mg/dia durante 3 dias

= 0,5mg/12 horas del 4° al 7° dia

= 1 mg/12 horas del 8° dia en adelante, hasta completar los 2 meses de

tratamiento.

* La psicdloga de la Unidad, que también fue la misma en todos los casos, realizo:

e}

e}

Una bateria de pruebas psicologicas: escala hospitalaria de ansiedad y depresion o
HADS (Hospitalary Anxiety and Depression Scale) (197), test de dependencia fisica
(Fagerstrédm) (198), test de motivacion (Richmond) (199), test de Glover-Nilsson (200)
para valoracion de dependencia psicoldgica, social y gestual y cuestionario para la
valoracion del sindrome de abstinencia. En general estos cuestionarios fueron
autocumplimentados por el paciente (Anexos 3-7).

Medicion de CO exhalado por cooximetria.
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o Terapia cognitivo-conductual mediante entrevista psicoldgica realizando una valoracién
de habitos conductuales y facilitindose técnicas y facultades necesarias para afrontar y
superar situaciones de riesgo.

o Entrega de documentacién de apoyo: consejos para mantener la abstinencia tabaquica,
cuestionario de motivaciéon para fumar, guia practica para dejar de fumar, consejos
basicos que le haran mas facil dejar de fumar, consejos para una correcta alimentacién

e hidratacion, uso correcto de chicles de nicotina.

En la segunda, tercera, cuarta y quinta visita:

* La psicéloga evalué el sindrome de abstinencia mediante cuestionario especifico y los posibles
problemas relacionados con la medicacién. Se realizd control de abstinencia mediante
cooximetria y se continué con el tratamiento psicolégico de tipo Cognitivo-Conductual,
valorando las dificultades planteadas durante el abandono del tabaco y facilitando estrategias

afrontadoras.

4

. 13 i
Rii 12 visita (basal)

¢

4 did sin * 2° visita (2 semanas)
fumar

7
s
w

+ 3% visita (1 mes)

Sin

: * 4%yisita (2 meses) ’
sin

7
SN

+ 5% visita (3 meses) ’
sin

Figura 3. Esquema de visitas durante los 3 primeros meses del programa para el abandono del tabaco y
situacion en cuanto a dias sin fumar.
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> RECOGIDA DE DATOS:

La recogida de datos para el presente estudio se llevo a cabo en la 12, 3% y 52 visita del programa
descrito (basal, 1% mes y 3¢ mes respectivamente). En la Figura 4 se muestra de forma esquematica el

protocolo realizado en cada una de las visitas.

15 dias 2 meses
) 4 dias sin 1 mes 50 dias sin 3 meses
Dia 1 fumar 20 dias sin fumar fumar 80 dias sin fumar

| |
|

12 Visita: Inclusion

Firma CI Seguimiento por Seguimiento por
psicologo psicologo
Historia Clinica
Comprobar Abstinencia Comprobar Abstinencia
Valoracion por o o
psicologo Cuestionario HADS Cuestionario HADS
Medicion CO Control Efectos Control Efectos
Secundarios Secundarios
Test Richmond,
Fagerstrom
Cuestionario HADS

Seguimiento por psicélogo

Comprobar Abstinencia

Control Efectos Secundarios

Seguimiento por psicologo

Comprobar Abstinencia

Control Efectos Secundarios

Figura 4. Cronograma del protocolo de estudio.

Todos los datos fueron recogidos en una hoja de recogida de datos, identificando a los pacientes
de forma numérica con objeto de evitar afiadir datos personales, salvaguardando asi la confidencialidad

de los mismos.

En la Tabla 3 se detallan los procedimientos llevados a cabo en las tres visitas del programa en

las que se recogieron los datos.
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Tabla 3. Procedimientos a realizar en cada una de las tres visitas de recogida de datos

Verificacion criterios inclusion

Firma Consentimiento Informado

(Anexo 1)

Decisién tratamiento
farmacolégico

Valoracion por psicologo
Historia clinica: edad, sexo,
historia tabaquica,
comorbilidades incluyendo
antecedentes de patologia
psiquiatrica

Test Richmond: motivacion

Test Fagerstrom: dependencia

Test Glover-Nilsson

Escala de ansiedad/depresion

(HADS)
Medicién CO

Comprobacién abstinencia:
medicion CO y entrevista
personal

Medicion sintomas
abstinencia

Escala de
ansiedad/depresion (HADS)
Control efectos adversos
del tratamiento

farmacolégico

Comprobacién abstinencia:
medicion CO y entrevista
personal

Medicion sintomas
abstinencia

Escala de
ansiedad/depresion (HADS)
Control efectos adversos
del tratamiento

farmacolégico

> SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES:

Se contacto telefonicamente con aquellos pacientes incluidos en el estudio que no completaron las

visitas referidas con objeto de comprobar la tasa de abstinencia a corto plazo (3 meses) y detectar
posibles efectos adversos de tipo neuropsiquiatrico. A los que referian haber dejado de fumar se les
realizé medicion de CO para corroborar la abstinencia. Todos los casos en los que no se pudo constatar

la abstinencia (imposibilidad de contactar y medir CO) fueron considerados como recaidas.
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3.8. VARIABLES ANALIZADAS

> VARIABLES:

Variable principal:

* Cambios en las puntuaciones obtenidas para sintomas de ansiedad y depresion al mes y a los 3

meses segun el cuestionario HADS (Hospitalary Anxiety and Depression Scale) (Anexo 3).

Variables secundarias:

* Cambios en las puntuaciones obtenidas en cuestionario especifico para la valoraciéon del
sindrome de abstinencia (Anexo 7).
* Tasa de abstinencia.

» Efectos adversos relacionados con la medicacion para el abandono del tabaco.

Otras variables: sexo, edad, historia tabaquica, edad de inicio del habito tabaquico, tipo de tratamiento
empleado para el abandono del tabaco, presencia de patologia psiquiatrica diagnosticada, empleo de
tratamiento farmacolégico de tipo psiquiatrico, factores de riesgo cardiovascular, presencia de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, presencia de sindrome de apnea-hipopnea del suefio, niveles
de motivacion para el abandono del tabaco y dependencia al tabaco, valoracion de la dependencia al

tabaco de tipo social, psicoldgica y gestual.

> METODOS DE MEDICION:

Variable principal:

* Niveles de ansiedad/depresion: Variable cuantitativa medida tanto como puntuacién absoluta
como en porcentaje del intervalo. Se realizd mediante el empleo de los cuestionarios de
ansiedad/depresion (HADS) en version castellana de Zimong y Snaith realizada por Tejero (197)
que ha demostrado ser una herramienta sencilla y util como primera medida de screening en
pacientes con ansiedad o depresion (201-203) y otras comorbilidades.

Esta escala fue desarrollada como un cuestionario para identificar casos de ansiedad y
depresion en pacientes de una consulta externa de medicina general. Se intentd la eleccion de
preguntas que minimizaran los sintomas somaticos que en ocasiones presentan los pacientes.
Debido a la facilidad de utilizacién por parte de los pacientes se ha aplicado a diferentes
poblaciones clinicas. Las propiedades psicométricas de la escala son muy buenas de acuerdo
con un estudio de revision reciente, sobre todo cuando se evalla por subescalas, con buena

homogeneidad en los resultados, reproducibilidad, consistencia interna, validez externa, asi
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como una buena sensibilidad y especificidad. El coeficiente de confiabilidad del HADS es de
0,85, cada subescala muestra un alfa de 0,74 (ansiedad) y 0,76 (depresién), esto garantiza la
fiabilidad al utilizar las subescalas de forma independiente. Ademas ha demostrado ser sensible
al cambio después de realizarse una intervencion psicolégica, lo que la hace especialmente util
en nuestro caso.

Dicho cuestionario consta de 14 items de los cuales ninguno hace referencia a sintomas

somaticos. Los items se agrupan en dos subescalas de 7 items cada una:

o Subescala de ansiedad (test impares). Los items de ansiedad estan seleccionadas a partir
de la escala de ansiedad de Hamilton y se centran en manifestaciones psiquicas como
nerviosismo, tension, aprension, preocupacion, inquietud, nervios en el estémago, angustia).

o Subescala de depresion (test pares). Los items de depresién se centran en el area de la
anhedonia (pérdida del placer) y se refieren a sintomas relacionados con el disfrute, risa,

alegria, torpeza, interés por el aspecto personal, ilusién.

La intensidad o frecuencia del sintoma se evalla mediante una escala de Likert de 4
puntos que unas veces hace referencia a la intensidad del propio sintoma y otras a la frecuencia
de presentacion. La escala oscila entre 0 (nunca, ninguna intensidad) y 3 (casi todo el dia, muy
intenso). El marco temporal debe referirse a la semana previa. El rango de puntuacion es de 0 a

21 para cada subescala, proponiéndose los mismos puntos de corte para las dos:

o Puntuaciones mayores o igual a 11 se consideran problema clinico.
o Puntuaciones entre 0 y 7 como normal.

o Puntuaciones entre 8 y 10 se consideran casos dudosos.

El corte sobre 8 en cada subescala representa una media con sensibilidad y especificidad

(aproximadamente 0,8) para diagnosticar depresién y ansiedad (204) de acuerdo con la DSM-V.

Variables secundarias:

Valoracién del sindrome de abstinencia mediante cuestionario especifico que consta de doce
preguntas en relacion a los sintomas mas frecuentes que se puntian en una escala de Likert del
0 al 3 (0: nada, 1: leve, 2: moderado, 3: intenso). Tras las suma de todos los puntos obtenidos se
divide entre 12, obteniéndose una puntuacion maxima de 3 (0: no sindrome de abstinencia, 1:

sindrome de abstinencia leve; 2: moderado; 3: intenso) (Anexo 7).
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Tasa de abstinencia: Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se consideré a los pacientes
exfumadores tras objetivarse el cese del consumo de tabaco durante 3 meses (tasa de

abstinencia a corto plazo).

Para ello se determinaron los niveles de Mondxido de Carbono (CO) en aire espirado,
que es un método rapido, no invasivo y preciso para determinar la exposicidn reciente al humo

del tabaco.

Aunque la determinacion de los niveles de CO a través de la medicién de la Carboxi-
hemoglobina en sangre periférica es el “estandar de oro”, la medicion de los niveles de CO en el
aire espirado mediante cooximetro se correlaciona muy bien con los niveles de Carboxi-

hemoglobina en sangre.

En este estudio se empled un cooximetro tipo Micro-smokerlyzer (Modelo Micro Co,
marca Micro Medical Limited, Kent, Reino Unido). Se trata de un sistema portatil cuyo rango de
deteccion es de 0 a 50 partes por millén (p.p.m.) con una sensibilidad de 0,1 p.p.m. y un tiempo
de respuesta de 30 segundos. El aparato se calibra de forma manual cada tres meses, con una
botella de calibracion certificada suministrada por la casa comercial. Para realizar esta medicién
se lleva a cabo una inspiracién profunda manteniendo apnea durante 15 segundos y espirando
lenta y prolongadamente el aire sobre el cooximetro a través de boquillas desechables hasta

llegar a volumen residual.

Los valores obtenidos catalogaran a los pacientes como:
o No fumador, siempre que encontremos niveles por debajo de 6 p.p.m.
o Fumador, cuando aparezcan valores de 10 o0 mas p.p.m.

o Fumador esporéadico, con niveles de 6 a 10 p.p.m.

Segun esto, se considerd como no fumador aquellos que obtuvieron <6 p.p.m. tras realizar la
cooximetria, mientras que los que obtuvieron un valor de 6 0o mas p.p.m. se consideraron

fumadores.

Se contacto telefénicamente con aquellos pacientes que no acudieron a las visitas de
seguimiento y se les exigié medicion de CO para constatar abstinencia, asumiendo como fracaso

a aquellos con los que no se consiguié contactar y medir CO.
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Por tanto:
1: No fuma: entrevista + cooximetria (< 6 p.p.m.) o llamada telefénica corroborando abstinencia
si el paciente no acude a la visita.

2: Fuma: no cumple criterios anteriores y/o no ha sido posible el control telefonico.

» Efectos adversos relacionados con la medicacion para el abandono del tabaco:

o De forma sistematica se recogieron los efectos adversos mas frecuentes de los
farmacos empleados (nauseas, vémitos, sequedad de boca, estrefiimiento, dolor
abdominal, cefaleas, insomnio, pesadillas, pseudogripe) y otros no tan frecuentes
(ansiedad, depresion, ideas suicidas, intento de suicidio, debut/empeoramiento de
enfermedad psiquiatrica). También se registré cualquier efecto secundario o sintoma
que pudiera aparecer y no se encontrara entre los citados. Al igual que para el control
de la abstinencia, se interrogé telefénicamente a los pacientes que no acudieron a la
consulta sobre la presencia de efectos adversos. Variable cualitativa dicotomica
(Si/No).

Si: presencia del sintoma.

No: no se cumple el criterio anterior.

o Momento de aparicion: Variable cualitativa dividida en las siguientes categorias:
Primeros dias, primera semana, segunda semana, tercera semana, 1% mes, 2° mes,

3¢ mes.

o Intensidad: Variable cuantitativa. La intensidad de los sintomas se evalu6 mediante

escala de Likert de 0 a 3 (O=nada, 1=leve, 2= moderado, 3=intenso).

Otras variables:

e Sexo: Variable cualitativa dicotémica:

* Edad: Variable cuantitativa continua expresada en afios completos desde el nacimiento hasta el

momento de inclusion en el estudio.

* Historia tabaquica o consumo acumulado: Variable cuantitativa. Se calculé mediante la formula:
(n° cigarrillos fumados al dia x n° afios fumando)/20, reflejada como paquetes/afio. Se interpreta

como el nimero de afios que el paciente lleva fumando 1 paquete al dia. Se calcula de forma
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exhaustiva teniendo en cuenta periodos de abstinencia previos y diferentes consumos a lo largo
de los afios (en relacién a momento de mayor y menor habito) y realizando la suma total. Se

trata por tanto de un reflejo bastante real del consumo acumulado del paciente.

Edad de inicio del habito tabaquico: Variable cuantitativa continua expresada en afios. Edad con

la que el paciente inici6 el consumo de tabaco.

Tipo de tratamiento para el sindrome de abstinencia: Variable cualitativa categorica:
1: Bupropion

2: Varenicline

Presencia de patologia psiquiatrica diagnosticada: Variable cualitativa dicotémica (Si/No) para
cada categoria. De acuerdo con criterios de la clasificacion estadistica internacional de las
enfermedades mentales de la DSM-V. Se establecieron 4 categorias: sano, presencia de
trastorno de ansiedad, presencia de depresion y otros (incluyendo otras posibilidades como

esquizofrenia, trastorno bipolar, fobias...)

Tratamiento farmacologico psiquiatrico en el momento de su inclusién en el programa: Variable
cualitativa dicotémica (Si/No).
Si: toma de uno o mas farmacos psiquiatricos.

No: no cumple el criterio anterior.

Factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia o
cardiopatia isquémica): Variable cualitativa dicotémica (Si/No).
Si: historia previa de estas patologias con o sin tratamiento.

No: no cumple los criterios anteriores.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC): Variable cualitativa dicotémica (Si/No).
Si: paciente con prueba espirométrica compatible (FEV1 menor del 80% del valor del tedrico y
FEV1/FVC <70).

No: no cumple los criterios anteriores.

Sindrome de apneas-hipoapneas del suefio (SAHS): Variable cualitativa dicotomica (Si/No).
Si: paciente diagnosticado de SAHS de cualquier gravedad por medio de estudio de suefio
(poligrafia o polisomnografia) con o sin tratamiento.

No: no cumple los criterios anteriores.



MATERIAL Y METODO

* Niveles de motivacién y dependencia: Variable cuantitativa expresada como valor absoluto y
como porcentaje. Se midieron mediante los test de Richmond y Fagérstrom respectivamente
mediante cuestionario autoadministrado previo al inicio de la consulta. Se considerd un nivel de
dependencia/motivacion leve la obtencién de una puntuacion menor/igual a 4; moderada entre 5

y 6y grave para puntuaciones superiores a 7 (Anexos 4 y 5 respectivamente).

» Valoracion de dependencia social, psicolégica y gestual: Variable cuantitativa. Se utilizé el test
de Glover-Nilsson (Anexo 6). Las preguntas 1, 6, 7 y 8 miden dependencia psicologica, las
preguntas 17 y 18 miden dependencia social y las preguntas 2 a 5y 9 a 16 miden dependencia

gestual.

3.9. ANALISIS ESTADISTICO

Se elabord una base de datos en Excel que fue analizada con el programa de analisis estadistico
SPSS version 22.0 (2014). Previamente al andlisis se comprobo si las variables seguian una distribucién
normal. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y porcentajes y fueron comparadas
usando el test de Chi cuadrado, o el test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas, expresadas
como media y desviacion estandar, se utilizé el test t de Student, o el test no paramétrico de Mann-
Whitney en funcién de si seguian una distribucién normal. El grado de asociacion entre las variables de
distribucion normal se valord mediante el coeficiente de correlacién de Pearson, mientras que en el caso

de las variables no normales se utilizé el coeficiente de correlacién de Spearman.

La comparacion de las puntuaciones de ansiedad y depresion a lo largo del tiempo se realizé
mediante un analisis de medidas repetidas. Las comparaciones multiples se realizaron mediante el test

de Bonferroni.

Los resultados descriptivos analizados corresponden a todos los pacientes incluidos desde la visita
basal. El andlisis de los efectos adversos y de los cambios de humor se limitd a los pacientes que
completaron el seguimiento y a aquellos con los que se pudo contactar telefénicamente. Los resultados
de la tasa de abstinencia se obtuvieron realizando un analisis por intencién de tratar (ITT) en el que los

pacientes perdidos durante el seguimiento se consideraron como fumadores.

En todos los casos, se consideré el minimo nivel de significacion p<0.05. En todos los casos la

estimacion puntual se complementé con una estimacion por intervalos de confianza al 95%.
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3.10. AGENCIAS FINANCIADORAS

El proyecto ha sido aprobado y cuenta con financiacion parcial por parte de la fundacion Neumosur:
Proyecto 07-2009.

3.11. CONFLICTOS DE INTERESES

No se declaran.
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4. RESULTADOS

4.1. PARTICIPANTES

Se incluyeron un total de 1.144 pacientes que fueron atendidos en nuestra Unidad de
Deshabituacién Tabaquica entre Marzo de 2011 y Octubre de 2012. Por las caracteristicas del estudio, de
trabajo habitual de una unidad de tabaquismo, el porcentaje de pérdidas en el seguimiento de los
pacientes fue elevado: un 25,6% al primer mes y un 20,3% adicional al tercer mes (Figura 5), en todos los
casos por abandono del programa. Debido a esta circunstancia, la poblacién final de estudio fue de 678
pacientes. Las caracteristicas generales de dicha poblaciéon se muestran en la Tabla 4. A pesar de las

pérdidas en el seguimiento, la poblacién se mantuvo homogénea (Tabla 5).

En general, los pacientes que completaron el seguimiento eran de mediana edad (49,9 + 11),
con un ligero predominio del sexo masculino (390/678) y un consumo acumulado de tabaco considerable

(37,4 +22,2), iniciando el habito en torno a los 15 afios de edad.

Casi la mitad (46,6%) presentaban factores de riesgo cardiovascular asociados, considerandose
como tales la presencia de HTA, DM, DLP y cardiopatia isquémica, y en torno a un 15% de los mismos
presentaban diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o sindrome de apneas-
hipoapneas durante el suefio (SAHS), lo que supone una prevalencia de estas enfermedades bastante
superior a la de la poblacién general y podria relacionarse con una mayor motivacién para acudir a una
consulta especifica para dejar de fumar en aquellos pacientes con comorbilidades asociadas al consumo
del tabaco. Un 12,6% de los pacientes habia sido diagnosticado de una enfermedad psiquiétrica,

tratdndose en la mayoria de los casos de depresion (63,5%).

En cuanto a los niveles de motivacién para dejar de fumar (test de Richmond) y dependencia al
tabaco (test de Fagerstrém), éstos se expresan como puntuacién media obtenida en los cuestionarios
especificos y como tanto por ciento de pacientes por rangos de puntuacion (<4 puntos: baja/leve; 5-6
puntos: moderada y = 7 puntos: alta). Segun esto, en nuestro grupo de estudio, la mayoria de los
pacientes presentaron niveles elevados de motivacion (89,1%) y casi la mitad presentaban una

dependencia alta al tabaco (46%).
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1200
Fumadores potencialmente
elegibles
56
Excluidos, no cumplen criterios de
144 inclusién
Fumadores incluidos en visita basal
*  Bupropion 620
+ Varenicline 524
+ Psiquiatricos 154
293
Pérdidas de seguimiento
851
Seguimiento a 1 mes
+  Bupropion 460
+ Varenicline 391
+  Psiquiatricos 110
173
Pérdidas de seguimiento

678
Seguimiento a 3 meses, nimero
final incluido en el analisis
*  Bupropion 380
+ Varenicline 298
+ Psiquiatricos 85

Figura 5. Muestra del estudio.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de la poblacion final incluida en el estudio.

Caracteristicas Poblacion Final | No psiquiatricos  Psiquiatricos
n=678 n=593 n=85 P

Edad (afios) 49,9+ 11 49,7+ 11 51,1£ 11,8 0,593
Sexo masculino (%) 57,5 61,7 28,2 0,000
Edad de inicio tabaco (afios) 15,8 £ 5,2 15,6+ 4,2 17,5£9,3 0,578
Consumo acumulado (pag/afio) 374 £222 37,9+ 22,5 34,2+ 19,6 0,538
Comorbilidades (%)

EPOC 15,2 15,3 14,1 0,718

FRCVt 46,6 457 52,9 0,834

SAHS 15,6 16 12,9 0,640

Psiquiatrica® 12,6
Test Richmond Total* 8+1,2 8,1+ 1,2 7,7£1,3* 0,033

Baja (%) 59 5,6 8,2

Moderada(%) 5 49 59

Alta (%) 89,1 89,5 85,9
Test Fagerstrom Total* 624 6+24 6,2+2,3* 0,012

Leve (%) 21,2 22,3 14,1

Moderada(%) 32,7 32,9 31,8

Alta (%) 46 44,9 54,1

Tratamiento (%)
Bupropion 56 59,7 30 ** 0,000
Varenicline 44 40,3 70 ** 0,000

Los datos estan expresados en media + desviacién estandar y en frecuencia absoluta (%).

*p<0,05, **p<0,01; comparaciones entre fumadores sin antecedentes psiquiatricos / con antecedentes psiquiatricos.
t Factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DLP, cardiopatia isquémica)

#*Incluye ansiedad, depresion y otros (esquizofrenia, trastorno bipolar, fobias...)

*Test Richmond y Fagerstrém: puntos totales y por intervalos (<4 puntos: baja/leve; 5-6 puntos: moderada y = 7
puntos: alta)
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Tabla 5. Comparativa de las caracteristicas generales de la muestra en funcién de las pérdidas en el

seguimiento del programa.

POBLACION
Caracteristicas Inicial 1 mes 3 meses
n=1144 n=851 n=678
Edad (afios) 49,8 +11,3 49,6 +11 49,9 + 11
Sexo masculino (%) 58,1 571 57,5
Edad de inicio tabaco (afios) 16,2 £ 6,1 16+£5,9 15,8 £5,2
Consumo acumulado (pag/afio) 37,2+223 37,3+222 374 £22,2
Comorbilidades (%)
EPOC 15,2 14,8 15,2
FRCVt 48,2 458* 46,6 **
SAHS 14,6 14,9 15,6 **
Psiquiatrica® 13,5 12,9 12,6 **
Test Richmond Total* 8+1,2 8+1,3 8+1,2
Baja (%) 57 6,1 59
Moderada(%) 5,2 4,8 5
Alta (%) 89,1 89,1 89,1
Test Fagerstrom Total* 6,2+23 6,1+£23 6+£24
Leve (%) 19 20,4 21,2
Moderada(%) 32,6 33 32,7
Alta (%) 48,4 46,5 46
HADSY basal AnsiedadTotal 9347 91146 92146
HADSY basal DepresionTotal 5,6 +4,1 56 4,1 5541
Tratamiento (%)
Bupropion 54,2 54,1 56
Varenicline 45,8 45,9 44

Los datos estan expresados en media + desviacién estandar y en frecuencia absoluta (%).

*p<0,05 en comparaciones poblacion inicial = 1° mes; **p<0,05 en comparaciones poblacidn inicial — 3° mes.
tFactores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DLP, cardiopatia isquémica)

*Incluye ansiedad, depresion y otros (esquizofrenia, trastorno bipolar, fobias...)
*Test Richmond y Fagerstrdm: puntos totales y por intervalos (<4 puntos: baja/leve; 5-6 puntos: moderada y = 7

puntos: alta)

THADS (Hospitalary Anxiety and Depression Scale) por subescalas: puntos totales y por intervalos (0-7 puntos: baja
probabilidad; 8-10: dudoso; >10: alta probabilidad).
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Pacientes Psiquiatricos

Un 13,4% de los pacientes evaluados inicialmente en la consulta (154/1144) presentaban o
habian presentado patologia psiquiatrica previa en el momento de su inclusion en el programa para el
abandono del tabaco. Sélo 85 completaron finalmente el seguimiento. Las caracteristicas generales de
estos pacientes, asi como su comparativa con los pacientes sin patologia psiquiatrica, se detallan

también en la Tabla 4.

La edad media de los pacientes psiquiatricos fue similar a la del resto de pacientes 51,1+ 11,8.
Destac6 la presencia de un claro predominio de sexo femenino (61 mujeres vs 24 hombres). El consumo
acumulado de tabaco fue considerable (34,2 paquetes/afio), aunque algo menor que el de la poblacién
general sin diferencias estadisticamente significativas. Aunque parece que el inicio de este consumo fue
mas tardio que en pacientes sin patologia mental (psiquiatricos 17,5 + 9,3 vs no psiquiatricos 15,6 + 4,2

afios, p<0,578) estos resultados tampoco fueron estadisticamente significativos.

El nivel de motivacién para dejar de fumar del grupo de pacientes psiquiatricos fue elevado de
forma global, aunque inferior al de los fumadores sin antecedentes psiquiatricos (psiquiatricos 7,7 + 1,3
Vs no psiquiatricos 8,1 + 1,2, p<0,033), tendencia que se mantuvo al analizar a los pacientes por rango de
puntuacion (psiquiatricos 85.9% vs no psiquiatricos 89,5%; en el grupo de motivacién alta). El nivel de
dependencia fue moderado (6,2 + 2,3 puntos), pero cuando se divididé a los pacientes por rangos de
puntuacién, un porcentaje significativamente mayor de pacientes psiquiatricos presenté un nivel de

dependencia alto frente a los no psiquiatricos (psiquiatricos 54,1% vs no psiquiatricos 44,9%, p<0,012).

Entre los diagnésticos psiquiatricos de la muestra analizada, lo més frecuente fue la depresién
(54 casos), seguido del trastorno de ansiedad (27). Sélo 4 de los pacientes presentaron otro tipo de
diagnostico (esquizofrenia (1), fobias (2), trastorno bipolar (1)). 24 de estos pacientes habian presentado
ingresos en algun momento de su vida en relacion a descompensacion de su patologia psiquiatrica y 7

casos habian cometido intentos autoliticos (Figura 6).

Un 72% estaba tomando algun tipo de farmaco para su enfermedad psiquiatrica en el momento
de su inclusion en el programa, (benzodiacepinas (alprazolam y otras), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos friciclicos, IMAQOS, antipsicéticos...). En estos casos la
medicacién concomitante para su patologia psiquiatrica fue la que determiné la eleccion del tratamiento

para el sindrome de abstinencia, condicionando que se empleara con mas frecuencia Varenicline (70%).
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K Depresion & Ansiedad Otros

5%

32%

Figura 6. Diagndsticos psiquiatricos de la muestra

*Otros: esquizofrenia, fobias y trastorno bipolar

4.2. CAMBIOS EN ANSIEDAD Y DEPRESION

A continuacién se describen los valores de ansiedad y depresidn de nuestro grupo de estudio a
lo largo del programa de abandono del tabaco (n=678). Se realiz6 la medicidn de estas variables a través
del cuestionario HADS en tres momentos: antes de dejar de fumar (basal), al mes y a los tres meses del
abandono del tabaco. Los valores se expresaron como puntuacion total obtenida en el cuestionario por
cada subescala de ansiedad o depresion. En funcion de esta puntuacion se consideraron tres niveles de
probabilidad para padecer un trastorno de ansiedad o de depresién: 0-7 puntos: baja probabilidad para

padecer el trastornos de ansiedad/depresion; 8-10: dudosa probabilidad; >10: alta probabilidad.

En base a esto, en la poblacién final de fumadores evaluados, la puntuacién media basal para
ansiedad fue en torno a 9 puntos (9,2 + 4,6), lo que corresponderia a “dudoso” en el screening, aunque
hasta un 39% de los pacientes presentaba una puntuaciéon considerada como alta probabilidad para
ansiedad (Tabla 6, Figuras 7 y 9). La puntuacién media basal para depresién estaba dentro de lo
considerado como “baja probabilidad™: 5,5 + 4,1. En este caso, la gran mayoria de los pacientes (70,3%)

obtuvo puntuaciones consideradas como de baja probabilidad (Tabla 6, Figuras 7 y 9).

Cuando se analizé lo que ocurria con los niveles de ansiedad y depresién tras el abandono del
tabaco se pudo observar una caida significativa (en todos los casos p<0,000) de la puntuacién total
obtenida en el cuestionario HADS en cada una de las subescalas del mismo (ansiedad y depresion) a lo
largo de los 3 meses de programa (Tabla 6, Figuras 7 y 9). Esta significacion se mantenia al comparar las
caidas del inicio al mes, del mes a los 3 meses y del inicio a los 3 meses en todos los casos. En la figura
9 se procede a un desglose de los datos incluyendo el porcentaje de pacientes por rango de puntuacion.

Se muestra de forma gréfica como a lo largo del programa se producia un aumento del nimero de
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pacientes que presentaban puntuaciones consideradas como de baja probabilidad en detrimento de los
que presentaban puntuaciones en rango de alta probabilidad. Esta circunstancia sucedié de forma

significativa tanto para ansiedad como para depresion (Tabla 7).

Pacientes Psiquiatricos

De la misma manera, se analizé la evolucion de los valores de ansiedad y depresion en el
subgrupo de pacientes psiquiatricos que completd el seguimiento (n=85). En este caso, las puntuaciones
basales obtenidas en el cuestionario HADS fueron significativamente mayores tanto para ansiedad como
depresion que las obtenidas por los pacientes no psiquiatricos, encontrandose en valores de alta
probabilidad para el caso de la ansiedad (Ansiedad basal: psiquiatricos 11,3+4,5 vs no psiquiatricos
8,9+4,5, p<0,000; Depresién basal: psiquiatricos 7,4+4,8 vs no psiquiatricos 5,314, p<0,000) (Tabla 8). A
pesar de esta circunstancia, las puntuaciones de ansiedad y depresion descendieron de forma
significativa (en todos los casos p<0,000) a lo largo de los 3 meses de seguimiento en ambos grupos, sin
encontrar diferencias en las caidas de dichas puntuaciones al mes ni a los tres meses (Tablas 6, Figuras
8y 10). En la figura 10 se procede a un desglose de los datos incluyendo el porcentaje de pacientes por
rango de puntuacion. De la misma manera que en la poblacion general, existe un aumento significativo y
progresivo a lo largo del programa del porcentaje de pacientes incluidos en el rango de baja probabilidad

tanto para ansiedad como para depresion (Tabla 7).
Subgrupo de tratamiento

Dadas las alertas suscitadas con el empleo de la medicacién para dejar de fumar, quisimos
monitorizar los niveles de ansiedad y depresion en funcion del tratamiento. Aunque el estudio no se ha
disefiado para realizar una comparativa entre los diferentes farmacos empleados, ambos grupos fueron
homogéneos en todas las caracteristicas evaluadas (Tabla 9). De forma basal, la puntuacién obtenida
para ansiedad fue mayor que la de depresiéon en ambos grupos de tratamiento (Ansiedad Bupropion
8,9+4,6 vs Depresion Bupropion 5,4+4; Ansiedad Varenicline 9,6+4,7 vs Depresion Varenicline 5,8+4,3).
A pesar de esta circunstancia, ambas puntuaciones disminuyen a lo largo del seguimiento de forma
significativa (en todos los casos p<0,000) independientemente del tipo de tratamiento (Tabla 6, Figuras 8
y 10). En la figura 10 se procede a un desglose de los datos incluyendo el porcentaje de pacientes por
rango de puntuacion. Al igual que lo descrito para el resto de grupos estudiados, se registré un aumento
significativo y progresivo a lo largo del programa de la proporcion de pacientes incluidos en el rango de
baja probabilidad, tanto para ansiedad como para depresion, en contra de un descenso en la proporcién

correspondiente a baja probabilidad para estos trastornos (Tabla 7).
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Tabla 6. Evolucion de los niveles de ansiedad y depresién de forma global a lo largo del programa y en
funcién del grupo poblacional estudiado

Ansiedad Depresion
Basal 1 mes 3 meses Basal 1 mes 3 meses
Poblacién total (n=678) | 9,2+446 59+3,6* 4,5+3,1*# | 55441 3+3* 2,321 *#
No psiquiatr. (n=593) 89+45 57+36* 443 534  28+26% 22421 *#
Psiquiatricos (n=85) 11,3445 71437* 53+35*# | 74+48 42+36* 3+29**
Bupropion (n=380) 89146 59+37* 44+3** | 5444 29+25* 2,242 #
Varenicline (n=298) 9,6+4,7 6+35* 46+32** | 58+43 3+27* 2,442 1% #

Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de las
subescalas de ansiedad y depresion + desviacion estandar. * p<0.001 Comparaciones efectuadas entre Basal - 1
mes; ** p<0.001 Comparaciones efectuadas entre Basal — 3 meses; # p<0.001 Comparaciones efectuadas entre 1

mes — 3 meses.
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Poblacion General
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Figura 7. Evolucion de los niveles de ansiedad y depresion de forma global segiin HADS en la poblacién
general. Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de
las subescalas de ansiedad y depresion. La caida de los puntos a lo largo del seguimiento fue significativa (p<0,001)

en todos los casos.
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No Psiquiatricos
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Figura 8. Evolucion de los niveles de ansiedad y depresion de forma global segtiin HADS por subgrupos de
poblacioén. Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una
de las subescalas de ansiedad y depresion. La caida de los puntos a lo largo del seguimiento fue significativa

(p<0,001) en todos los casos.

Tabla 7. Significacion estadistica de la evolucion de los niveles de ansiedad y depresion en funcién del
grupo de probabilidad para sufrir un trastorno ansioso o depresivo en poblacién general y subgrupos.

Ansiedad Depresion
p1 p2 p3 p1 p2 p3
Poblacién total (n=678) | 0,007 0,045 0,000 | 0,003 0,001 0,000
No psiquiatr. (n=593) | 0,005 0,001 0,000 | 0,007 0,040 0,000
Psiquiatricos (n=85) 0,003 0,001 0,000 | 0,007 0,05 0,000
Bupropion (n=380) 0,005 0,001 0,000 | 0,003 0,045 0,000
Varenicline (n=298) 0,005 0,001 0,000 | 0,003 0,045 0,000

p1: Comparaciones efectuadas entre Basal — 1 mes.

p2: Comparaciones efectuadas entre 1 mes — 3 meses.
p3: Comparaciones efectuadas entre Basal — 3 meses.
Significacion estadistica para p<0,05.
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Figura 9. Evolucion de los niveles de ansiedad y depresion en funcién del grupo de probabilidad para sufrir
un trastorno ansioso o depresivo a lo largo del programa en la poblacion general. Los datos se expresan como
frecuencia absoluta (%) de pacientes en cada grupo de probabilidad para diagnéstico de sindrome ansioso o depresivo segin
puntuacion obtenida en el cuestionario HADS para la subescala de ansiedad (0-7 puntos: baja probabilidad, 8-10 puntos: dudosa
probabilidad, >0 igual a 11 puntos: alta probabilidad). Comparaciones significativas en todos los casos para p<0,05.
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Figura 10. Evolucion de los niveles de ansiedad y depresion en funcion del grupo de probabilidad para sufrir
un trastorno ansioso o depresivo a lo largo del programa por subgrupos de poblacion. Los datos se expresan
como frecuencia absoluta (%) de pacientes en cada grupo de probabilidad para diagnostico de sindrome ansioso o depresivo
segun puntuacion obtenida en el cuestionario HADS para la subescala de ansiedad (0-7 puntos: baja probabilidad, 8-10 puntos:
dudosa probabilidad, >0 igual a 11 puntos: alta probabilidad). Comparaciones significativas en todos los casos (p<0,05).
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Tabla 8. Evolucién de los niveles de ansiedad y depresion en pacientes psiquiatricos y su comparativa con
pacientes no psiquiatricos.

No psiquiatricos Psiquiatricos P
(593) (85)

Ansiedad

Basal 8,945 11,314,5 0,000
1 mes 5,7£3,6 7137 0,000
3 meses 4443 5,335 0,011
Depresion

Basal 5,314 74148 0,000
1 mes 2,8+2,6 4,2+3,6 0,008
3 meses 22421 32,9 0,055

Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de las
subescalas de ansiedad y depresion + desviacion estandar.

Tabla 9. Caracteristicas generales de los fumadores por grupos de tratamiento.

Caracteristicas Bupropion Varenicline
n=380 n=298
Edad (afios) 49,3112 50,4+10,4
Sexo masculino (%) 55,8 60,9
Edad de inicio tabaco (afios) 16,115,7 16,36,6
Consumo tabaquico (pag/afio) 35,1£22,6 39,6+21,66
Comorbilidades (%)
EPOC 15,3 15,1
FRCVt 48,7 475
SAHS 13,1 16,4
Psiquiatrica# 8,5 19,3
Tratamiento psiquiatrico (%) 41 18
Test Richmond 8+1,3 8,1¢1,2
Test Fagerstrom 5,8+2,3 6,7+2,2
HADS basal Ansiedad* 9,147 9,544,7
HADS basal Depresion* 5,64 57442
Test Glover-Nilsson
Social 5,742,5 6,3+2,8
Psicoldgica 8,8+3,4 8,313,5
Gestual 14,844 14,9439

Los datos estan expresados en media + desviacion estandar y en frecuencia absoluta (%).

tFactores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DLP, cardiopatia isquémica).

#Incluye ansiedad (67,5%), depresion (29,2%) y otros (3,3%).
*HADS por subescalas de ansiedad y depresion.
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4.3. ANALISIS DE SINDROME DE ABSTINENCIA

A los 15 dias de dejar de fumar, los sujetos presentaban un nivel moderado de abstinencia
segun el cuestionario especifico propio para la valoracion de la abstinencia que empleamos (Anexo 7).
Esta puntuacion cay6 de forma significativa (p<0,05 en todos los casos) a lo largo del seguimiento, de

forma que a los 3 meses se encontraba en niveles considerados como muy bajos (Tabla 10 y Figura 11).

Pacientes Psiquiatricos

El grupo de pacientes psiquiatricos se comportd de forma similar, con un nivel de abstinencia
moderado al inicio del programa que fue descendiendo significativamente (p<0,05 en todos los casos) a
lo largo del seguimiento (Tabla 10 y Figura 12). Cuando se comparé la puntuacién obtenida en el
cuestionario de abstinencia con la de los pacientes no psiquiatricos, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (basal: p=0,511; 1 mes: p=0,6, 3 meses: p=0,59).

Subgrupo de tratamiento

En cuanto al farmaco empleado, el sindrome de abstinencia mejoré también de forma progresiva

y significativa a lo largo del programa tanto con Bupropion como con Varenicline.(Tabla 10 y Figura 12).

Tabla 10. Evolucion del sindrome de abstinencia a lo largo del programa y en funcién del grupo poblacional
estudiado.

Sindrome de abstinencia
15 dias 1 mes 3 meses

Poblacion total (n=678) | 1,9+1,1 09+15* 0,1+0,6**

No psiquiatricos (n=593) | 1,9+1,1 09+15* 02+0,6*#
Psiquiatricos (n=85) 21+09 08+16* 01+05**

Bupropion (n=380) 1,8+11 09+16* 02+0,7**
Varenicline (n=298) 2+ 1 09+16* 0,1+0,6**

Los datos se expresan como puntos totales obtenidos en el cuestionario de valoracién del sindrome de abstinencia
(Anexo 7).
* p<0.05. Comparaciones efectuadas entre Basal — 1 mes
** p<0.05. Comparaciones efectuadas entre Basal - 3 meses
#p<0.05. Comparaciones efectuadas entre 1 mes — 3 meses
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Figura 11. Andlisis de la evolucion del sindrome de abstinencia en la poblacion general segun puntuacion en
cuestionario especifico a lo largo del programa de abandono del tabaco. Los datos se expresan como media
de puntos totales obtenidos en el cuestionario. La caida fue significativa a lo largo del programa (p<0,05).
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Figura 12. Andlisis de la evolucion del sindrome de abstinencia por subgrupos de poblaciéon segin
puntuacién en cuestionario especifico a lo largo del programa de abandono del tabaco. Los datos se
expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario. La caida fue significativa a lo largo del
programa en todos los casos (p<0,05).
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4.4. RESULTADOS DEL PROGRAMA

Para el calculo de la tasa de abstinencia se estudiaron a todos los fumadores que acudieron a la
consulta (n=1144), considerandose como recaida las pérdidas de seguimiento con las que no se pudo
contactar telefonicamente (92 pacientes). La tasa de abstinencia a 3 meses de nuestro programa de
deshabituacién tabaquica fue del 58,5%. En los pacientes psiquiatricos, la tasa de abstinencia fue
discretamente menor que la de la poblacién no psiquiatrica, aunque esta diferencia no fue significativa
(53,2% vs 58%, p = 0,242). Por farmacos, el 60,8% de los pacientes tratados con Bupropion dejé de

fumar. En cuanto a Varenicline, el éxito del programa de abandono del tabaco fue de un 55%.
Se analizo la posible influencia de los niveles basales de ansiedad y depresidn en los resultados

del programa, no encontrando diferencias en ninguno de los casos entre los pacientes que dejaron de

fumary los que no (Tablas 11y 12).

Tabla 11. Tasa de abstinencia a 3 meses y valores basales de ansiedad y depresion en funcion del estado de

fumador.

Fuma Co* Ansiedad Depresion | Nofuma  CO*  Ansiedad Depresion
Poblacion total | 41,5 31,6+129 9,548 5,8+4 58,5 1,940,5  9,2+4,7 5,544,1
(n=1144)
Psiquiatricos 46,8 332+161 11,1+4,6 7442 53,2 240,7  11,7¢44 7,548
(n=154)
Bupropion 392 322+11,1  9,1+44 5,544 60,8 2406  9,1%45 5,3+4,1
(n=620)
Varenicline 44,3  31£14,8 9+4,2 5,6+4,2 55,7 19405 92+4,4 5,5+4,3
(n=524)

Los datos se expresan como % de pacientes que fuma o no fuma, resultados de cooximetria en partes por billon
(ppb) y puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de las subescalas de ansiedad y depresion.
#CO: medicién de ménoxido de carbono en aire espirado mediante cooximetria.

*Significacién para p<0,05, comparaciones realizadas entre fumadores y no fumadores.
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Tabla 12. Niveles de significacion estadistica en la comparativa de la puntuacion basal de ansiedad y
depresion en funcion del estado de fumador.

Ansiedad Depresion

Poblacion total 0,595 0,440
(n=1144)

Psiquiatricos 0,862 0,117
(n=154)

Bupropion 0,490 0,747
(n=620)

Varenicline 0,481 0,782
(n=524)

Valores de p para comparaciones realizadas entre fumadores y no fumadores. Se considero significacion estadistica
para p<0,05.

4.5. ANALISIS DE LOS EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

Se realiz6 un andlisis de la incidencia de efectos adversos presentados a lo largo del programa
de abandono del tabaco (Tabla 13) y del momento de aparicién de los mismos (Tabla 14) en todos los
pacientes que acudieron inicialmente a la consulta. Debido a las pérdidas de seguimiento a lo largo del
programa, se contactd telefonicamente con aquellos que no acudieron a las revisiones. No fue posible la
recogida de los datos en 92 de los pacientes que no contestaron a la llamada telefénica en 3 ocasiones.
Finalmente fueron analizados un total de 1052 de los 1144 pacientes incluidos en la visita inicial. Los
efectos adversos més frecuentemente presentados de forma global fueron nerviosismo (36,2%), nduseas
(22%), insomnio (18,9%) y sequedad de boca (12,1%). El resto de efectos adversos se registrd en un
porcentaje muy bajo de casos. Aunque la mayoria fueron de intensidad leve, y aparecieron durante la
primera semana de tratamiento, también se describen algunos efectos adversos de intensidad moderada
y de aparicién algo mas tardia. La incidencia de efectos adversos graves fue excepcional y sélo se
describié para pesadillas (7%), insomnio (3,3%), alteraciones del animo (3%), nerviosismo (1%) y

sequedad de boca (0,8%). En ningun caso fue necesaria la retirada del farmaco.
Pacientes psiquiatricos

En el caso de los pacientes psiquiatricos, se recogieron los datos de un total de 145 pacientes.
La incidencia de efectos adversos fue similar a la de la poblacién general y, también en la mayoria de los

casos, de intensidad leve y de aparicidén durante la primera semana de tratamiento (Tablas 15 y 16).
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Destacaron: nerviosismo (37,2%), nduseas (23,4%), insomnio (18,6%) y sequedad de boca (15,1%). La
incidencia de efectos adversos graves fue igualmente excepcional y s6lo se describié para sequedad de
boca (9,2%), nerviosismo (7,5%), pesadillas (6%) e insomnio (1,2%), aunque no fue necesario suspender
el tratamiento en ningun caso. No se registro ningln efecto neuropsiquiatrico grave, independientemente

de la medicacién empleada.

Subgrupo de tratamiento

Aunque no se trata de un estudio aleatorizado y no se pretende realizar una comparativa entre
Bupropion y Varenicline, se exponen a continuacion de manera descriptiva los efectos adversos mas
frecuentes en relaciéon a cada farmaco (Tabla 17) asi como el momento de aparicién de los mismos
(Tablas 18 y 19). Con Bupropion (554 pacientes) los efectos adversos mas cominmente referidos fueron
el nerviosismo (28,1%), insomnio (26,7%) y sequedad de boca (19,5%). En un porcentaje considerable de
éstos, se catalogaron al menos como moderados pero en ningln caso hubo que retirar el farmaco. No se
registraron efectos adversos mentales graves (ideas suicidas, ingresos por exacerbacién). En el caso de
Varenicline (498 pacientes), los efectos secundarios més frecuentes fueron las nduseas y el nerviosismo,
que aparecen en casi la mitad de los pacientes (41,3 y 452% respectivamente), seguidos de las
pesadillas (12%). Tampoco se registraron efectos adversos mentales graves ni fue preciso la retirada de
la medicacion para controlar los sintomas. Con ambos farmacos, los efectos adversos aparecen de forma

precoz en la mayoria de los casos de los pacientes.

Tabla 13. Incidencia de efectos adversos relacionados con el tratamiento del sindrome de abstinencia en la
poblacion general.

Efecto adverso 83:;; Incidencia Leve Moderado Grave
Nauseas 232 22 62,1 37,9 0
Vémitos 46 44 100 0 0
Estrefiimiento 15 1,4 80 20 0
Dolor abdominal 18 2,7 55,5 445 0
Cefaleas 56 5,3 78,6 19,4 0
Sequedad de boca 127 12,1 49,6 49,6 0,8
Pseudogripe 31 29 80,6 19,4 0
Insomnio 199 18,9 50 46,7 3,3
Pesadillas 73 6,9 65,7 27,3 7
Nerviosismo 381 36,2 39,1 59,9 1
Alteraciones del 34 32 52,9 44,1 3
animo

Evento;c, mentales 0 0 0 0 0
graves

Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbacion patologia mental. #Casos: nimero de casos
con presencia de efecto secundarios sobre nimero de casos evaluados.



RESULTADOS

Tabla 14. Momento de aparicion de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del sindrome de
abstinencia en la poblacion general.

Aparicion Aparicion Aparicion Aparicion
Efecto adverso 1° semana 2°-3° semana 1°-2° mes 3° mes
Nauseas 97 3 0 0
Vémitos 0 0 0 0
Estrefiimiento 86,7 13,3 0 0
Dolor abdominal 100 0 0 0
Cefaleas 96,4 3,6 0 0
Sequedad de 945 55 0 0
boca
Pseudogripe 90,3 9,7 0 0
Insomnio 97,5 2,5 0 0
Pesadillas 96 4 0 0
Nerviosismo 97,6 24 0 0
Altgramones del 100 0 0 0
animo
Eventos . 0 0 0 0
mentales graves

Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbacion patologia mental.

Tabla 15. Incidencia global de efectos adversos relacionados con el tratamiento farmacolégico del sindrome
de abstinencia en pacientes psiquiatricos.

Efecto adverso ((:1a4sF:>): Incidencia Leve Moderado Grave
Nauseas 34 23,4 79,4 20,6 0
Vémitos 2 1,4 100 0 0
Estrefiimiento 5 34 80 25 0
Dolor abdominal 4 2,7 100 0 0
Cefaleas 15 10,3 100 0 0
Sequedad de boca 22 15,1 59 31,8 9,2
Pseudogripe 4 2,7 100 0 0
Insomnio 27 18,6 51,8 445 3,7
Pesadillas 15 10,3 73,3 20 6,7
Nerviosismo 54 37,2 35,2 574 7.4
Altgramones del 7 48 100 0 0
animo

Evento*s mentales 0 0 0 0 0
graves

Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbacion patologia mental. #Casos: nimero de casos
con presencia de efecto secundarios sobre nimero de casos evaluados.
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Tabla 16. Momento de aparicion de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del sindrome de
abstinencia en la poblacién psiquiatrica.

Aparicion Aparicion Aparicion Aparicion
Efecto adverso 1° semana 2°-3° semana 1°-2° mes 3° mes
Nauseas 941 59 0 0
Vémitos 100 0 0 0
Estrefiimiento 85,2 14,8 0 0
Dolor abdominal 100 0 0 0
Cefaleas 93,3 6,7 0 0
Sequedad de 90,9 9.1 0 0
boca
Pseudogripe 100 0 0 0
Insomnio 92,6 74 0 0
Pesadillas 93,3 6,7 0 0
Nerviosismo 96,3 3,7 0 0
Altgramones del 100 0 0 0
animo
Eventos . 0 0 0 0
mentales graves

Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbacion patologia mental.

Tabla 17. Incidencia de efectos adversos relacionados con el tratamiento del sindrome de abstinencia segiin

farmaco.
BUPROPION (n=554) VARENICLINE (n=498)
Efecto adverso | Incidencia Leve Moderado Grave Incidencia Leve Moderado Grave
N°/ % N°/ %
Nauseas 26/4,7 100 0 0 206/41,3 57,3 42,7 0
Vomitos 0/0 0 0 0 46/9,2 100 0 0
Estrefiimiento 1/0,2 100 0 0 14/2,8 78,6 214 0
Dolor abdominal 5/0,9 100 0 0 13/2,6 38,5 61,5 0
Cefaleas 45/8,1 75,5 245 0 11/2,2 100 0 0
Sequedad boca 108/19,5 40,7 58,4 0,9 19/3,8 100 0 0
Pseudogripe 15/2,3 86,6 13,4 0 16/3,2 75 25 0
Insomnio 148 /26,7 54 46 0 51/10,2 39,2 49 11,8
Pesadillas 13/2,3 84,6 15,4 0 60/12 61,7 30 8,3
Nerviosismo 156/28,1 30,1 69,3 0,6 225/452 454 53,3 1,3
Alt. del @nimo 9/16 455 55,5 0 2515 56 40 4
E. mentales 0/0 0 0 0 0/0 0 0 0
gravest

Resultados expresados %. 1 Ideas suicidas, ingresos por exacerbacion patologia mental.
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Tabla 18. Momento de aparicion de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del sindrome de
abstinencia segun el farmaco: Bupropion.

Aparicion Aparicion Aparicion Aparicion
Efecto adverso 1° semana 2°-3° semana 1°-2° mes 3° mes
Nauseas 100 0 0 0
Vémitos 0 0 0 0
Estrefiimiento 95 5 0 0
Dolor abdominal 100 0 0 0
Cefaleas 97,6 2,4 0 0
Sequedad de 96,4 3.6 0 0
boca
Pseudogripe 100 0 0 0
Insomnio 75 25 0 0
Pesadillas 96 4 0 0
Nerviosismo 97,3 2,7 0 0
Altgramones del 100 0 0 0
animo
Eventos 0 0 0 0

mentales graves®

Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbacion patologia mental. #*Casos: nimero de casos

sobre la poblacion total estudiada.

Tabla 19. Momento de aparicion de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del

sindrome de abstinencia segun el farmaco: Varenicline.

Aparicion Aparicion Aparicion Aparicion
Efecto adverso 1° semana 2°-3° semana 1°-2° mes 3° mes
Nauseas 100 0 0 0
Vémitos 0 0 0 0
Estrefiimiento 85 15 0 0
Dolor abdominal 100 0 0 0
Cefaleas 99 1 0 0
Sequedad de 85 5 0 0
boca
Pseudogripe 100 0 0 0
Insomnio 50 50 0 0
Pesadillas 80 20 0 0
Nerviosismo 90 10 0 0
Altgramones del 100 0 0 0
animo
Eventos 0 0 0 0

mentales graves®

Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbacion patologia mental.
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4.6. CORRELACIONES DE LOS PARAMETROS GENERALES RECOGIDOS CON LAS
PUNTUACIONES BASALES DE ANSIEDAD Y DEPRESION SEGUN HADS

Se intentd establecer la correlacion existente entre los niveles basales de sintomas de ansiedad
y depresion segin HADS vy el resto de variables cuantitativas analizadas (Tablas 20 y 21). Las

correlaciones fueron malas en general tanto para ansiedad como para depresién.
En cuanto a ansiedad (Tabla 20) tan solo se encontré significacion estadistica para la edad (a

menor edad, mayor probabilidad de sintomas de ansiedad) y para la puntuacién obtenida en el test de

Fagerstrom (a mayor dependencia, mayor probabilidad de sintomas de ansiedad).

Tabla 20. Coeficientes de correlacion para Ansiedad.

Variables Coeficiente de correlacion Valor de p
Edad -0,93 0,002
Consumo acumulado -0,007 0,806
Edad de inicio tabaco 0,044 0,211
Test de Richmond -0,001 0,968
Test de Fagerstrom 0,206 0,000

Coeficiente de correlacién de Pearson (r) obtenido para la edad.
Coeficiente de correlacién de Spearmam (Rho) obtenido en el resto de las variables.

En cuanto a depresion (Tabla 21), al igual que lo ocurrido para ansiedad, existia una correlacién
débil pero significativa para el test de Fagerstrém (a mayor dependencia, mayor probabilidad de sintomas
de depresidn) y para el consumo acumulado (cuanto mayor consumo acumulado, mayor probabilidad de

sintomas de depresion).

Tabla 21. Coeficientes de correlacién para Depresion.

Variables Coeficiente de correlacion Valor de p
-0,019 0,515

Edad

Consumo acumulado 0,078 0,009

Edad de inicio tabaco -0,050 0,153

Test de Richmond 0,029 0,340

Test de Fagerstrom 0,177 0,000

Coeficiente de correlacién de Pearson (r) obtenido para la edad.
Coeficiente de correlacién de Spearmam (Rho) obtenido en el resto de las variables.
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5. DISCUSION

5.1. HALLAZGOS PRINCIPALES: ANSIEDAD Y DEPRESION

Los resultados de nuestro estudio muestran una disminucion importante y progresiva de los
niveles de ansiedad y depresion a lo largo del programa para dejar de furmar, independientemente de los
niveles basales, de presentar patologia psiquiatrica previa, de la medicacién empleada e incluso en el
mes posterior a suspenderla. Las tasas de abstinencia a los 3 meses son buenas tanto para Bupropion

como para Varenicline y los niveles iniciales de ansiedad y depresién no parecen influir en los resultados.

En cuanto a los niveles iniciales de ansiedad y depresion de los fumadores que fueron atendidos
en nuestra unidad, éstos no fueron tan altos como cabria esperar segun lo descrito en la literatura (46-49,
66), y aunque presentaron niveles mas elevados de ansiedad que de depresion, en ninguno de los casos
fueron considerados como de alta probabilidad para estos diagnésticos segiin HADS. Sin embargo,
nuestras puntuaciones inciales son concordantes con los encontrados en estudios como los de Sampablo
(65) o Dawkins (67) que utilizaron este mismo cuestionario en poblaciones especificas de fumadores. En
ambos estudios encuentran puntuaciones méas elevadas para ansiedad que para depresién, pero en
ningun caso en rango patoldgico, oscilando los valores en torno a 7 y 5 puntos respectivamente, aunque

la muestra era muy pequefia en ambos casos.

Sin embargo, los hallazgos mas relevantes de nuestro trabajo se ponen de manifiesto tras
monitorizar los niveles de ansiedad y depresién al mes y los tres meses de dejar de fumar con una
herramienta muy sencilla como el HADS. En este sentido, en nuestro trabajo se realizé un seguimiento a
3 meses y encontramos que, independientemente de los niveles de partida, existia una mejoria
significativa de la ansiedad y la depresién a lo largo de todo el seguimiento, con una caida de 4.6 puntos
al final del seguimiento para ansiedad y de 3.2 puntos para depresion, alcanzando valores considerados
no patoldgicos. De nuevo estos hallazgos son concordantes con los sugeridos por otros autores (59, 66-
68, 137, 150, 157), aunque alguno con métodos de medicion diferentes al nuestro (59, 66, 137, 157) y/o
con seguimiento de tan s6lo 1 mes (68). Cabe destacar el estudio de Marqueta (66) que incluia a méas de
500 pacientes y aunque sélo se midié ansiedad a través del Cuestionario de Ansiedad Estado — Rasgo
STAI se muestra como la ansiedad mejora de forma significativa hasta el tercer mes de seguimiento,
aunque con un pico de mayor ansiedad en los dias previo y posterior a dejar de fumar. Al igual que ocurre
en nuestro trabajo, en la mayoria de estos estudios existe una mejoria ya desde el primer mes, momento
en el que nos encontrariamos en pleno sindrome de abstinencia (20 dias sin fumar) y que algunos

autores han atribuido a un posible efecto ansiogénico de la nicotina (68). Sin embargo, en algunos casos
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parece que esta mejoria se estabiliza mas alla del primer mes tanto para ansiedad (59, 66, 67) como para

depresion (67, 137), aunque en nuestro caso fue persistente y significativa.

Recientemente se ha publicado un trabajo (207) en el que se evalud, con la escala especifica
para depresion, lo que ocurria con sus niveles tras un tratamiento de 12 semanas con Varenicline, con
Bupropion y con terapia combinada con ambos medicamentos. Parece que los resultados muestran unos
resultados inicialmente peores (2 semanas de tratamiento), en terapia combinada y més en los fumadores
que tenian antecedentes de depresién, pero existe una mejoria significativa posterior a lo largo del

programa en todas las ramas del estudio, al igual que sucede con nuestra muestra.

En contraposicion a nuestro resultados, existen otros trabajos como el de Sampablo (65) en el
que se realiza un seguimiento de 6 meses, que muestra que los fumadores que consiguieron dejar el
tabaco presentaron niveles progresivamente mas altos de ansiedad frente a los que fracasaron, aunque
las puntuaciones para depresion fueron peores en los que continuaban fumando. Sin embargo, la
muestra evaluada fue bastante pequefia (50 pacientes) y el tratamiento empleado para dejar de fumar fue
exclusivamente Bupropion, sin apoyo conductual. En este sentido, cabe destacar que el programa para el
abandono del tabaco que se llevd a cabo en nuestra unidad se trata de un programa multicomponente
que combina tratamiento farmacolégico y conductual, en el que se mantuvo el apoyo psicolégico durante
todo el seguimiento, pudiendo ser éste un factor determinante en la mejoria. Por otro lado, Garza (146) en
paciente sanos tratados con Varenicline frente a placebo, tampoco muestra mejoria de las puntuaciones
de ansiedad y depresion, con valores iniciales practicamente normales en ambos grupos y con un pico de
empeoramiento a la 3 semana (pleno sindrome de abstinencia). En este sentido, cabe destacar que el
programa para el abandono del tabaco que se llevd a cabo en nuestra unidad se trata de un programa
multicomponente que combina tratamiento farmacolégico y conductual, en el que se mantuvo el apoyo

psicologico durante todo el seguimiento, pudiendo ser éste un factor determinante en la mejoria.

5.2. PACIENTES PSIQUIATRICOS

La prevalencia de patologia psiquiatrica entre los fumadores que acudieron a nuestra unidad
para dejar de fumar fue del 13,4% (154). Estos resultados son més bajos que los descritos en otras series
(22, 59, 66, 136, 140, 205) que oscilan entre el 18,7% (59) y el 48% (en poblaciones mas seleccionadas)

(140), entre quienes fuman y en torno a un 45% de los que piden ayuda para dejar de fumar (22).

Estos pacientes mostraron peores puntuaciones en ansiedad y depresion respecto a pacientes
sanos, sobre todo en ansiedad, aunque la mejoria de los niveles a lo largo del tiempo fue clara, a pesar
de que més de la mitad de los mismo habian sido diagnosticados de sindrome depresivo previamente e

incluso al mes de suspender la medicacion. Apoyan nuestros resultados los hallazgos desritos por
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McClure (137), en el que tras comparar fumadores con y sin depresion, encuentran puntuaciones iniciales
de depresion mas elevadas pero con mejoria progresiva al primer mes en ambos grupos de pacientes,
que se mantuvo estable al tercero. Sin embargo, un reciente trabajo realizado exclusivamente en un
grupo de mas de 500 fumadores diagnosticados de sindrome depresivo (157) refiere que sus pacientes
presentaban una puntuacién media considerada como normal para ansiedad y depresion, aunque en esta
muestra no se incluyeron otros diagnosticos psiquiatricos. Un trabajo seleccionado de fumadores
esquizofrénicos muestran resultados opuestos a los nuestros con peores puntuaciones en ansiedad y
depresion al mes de dejar de fumar en el grupo sin tratamiento, aunque no tan malas en los que se
trataron con Varenicline (147), aunque el nimero de pacientes es demasiado pequefio para extraer

conclusiones de peso.

5.3. SUBGRUPOS DE TRATAMIENTO

Aungue como ya hemos aclarado el objeto del estudio no es comparar Bupropion y Varenicline,
si se evalu6 de forma independiente qué sucedia con los niveles de ansiedad y depresién con cada uno
de los farmacos empleados. Hacemos hincapié en que a pesar de no tratarse de grupos de pacientes
aleatorizados, el grupo tratado con Bupropion presentaba caracteristicas muy similares al tratado con

Varenicline.

En ambos grupos de tratamientos se encontrd una clara mejoria de estos niveles desde el primer
mes y de forma progresiva y similar hasta el tercer mes tanto para Bupropion como para Varenicline,
incluso teniendose en cuenta que Varenicline se empled durante un periodo mas corto del recomendado
con objeto de mejorar el cumplimiento terapéutico de los pacientes. La disminucién de ansiedad y
depresion en los dos primeros meses podria venir condicionada por el tratamiento farmacolégico
aportado. Por ello es importante destacar como tras suspender ambos farmacos, las diferencias entre el

2°y 3¢ mes seguian siendo significativas y continuaban en descenso.

En cuanto a Varenicline, recientemente se ha publicado un anélisis (150) de 8 estudios
randomizados controlados con placebo con seguimiento hasta la 112 semana tras dejar de fumar, en los
que se describe un comportamiento similar al nuestro. En base a esto concluyen que Varenicline mejora
sintomas depresivos, irritabilidad y ansiedad entre otros, a lo largo del seguimiento y que fue menos
frecuente el empeoramiento en el grupo de tratamiento frente a placebo. La importancia de este estudio
radica en el tamafio de su muestra, con mas de 3.500 pacientes, aunque se trata de un anélisis
retrospectivo basado en el andlisis de un cuestionario de sintomas de abstinencia y realizados por la
propia empresa que comercializa el medicamento, con criterios de inclusidn mucho mas estrictos que
determinan una muestra muy seleccionada de pacientes y, quizds, menos parecida a la poblacién

habitual que se suele atender en una consulta de deshabituacion tabaquica.
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5.4. SINDROME DE ABSTINENCIA

El sindrome de abstinencia a los 20 dias fue de intensidad moderada, circunstancia que parece
razonable ya que en este momento nos encontramos en el momento de la abstinencia aguda. Sin
embargo, existe una mejoria significativa y mantenida hasta el tercer mes, pudiendo estar en relacién con
la propia medicacion empleada para el control del mismo o con la abstinencia prolongada. Existen
trabajos (67, 150) que muestran resultados similares a los nuestros, aunque en el caso de Dawkins (67)
las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios empleados para la medicién de sintomas de abstinencia
tras mejorar al primer mes se mantienen estables. Un reciente estudio en el que se analizan 8 ensayos
clinicos realizados con Varenicline y que destaca por el tamafio muestral (mas de 3.500 pacientes)
muestra, tal como sucede en nuestro estudio, mejoria en sintomas depresivos, irritabilidad y ansiedad
entre otros a lo largo del seguimiento, aunque se trata de un analisis retrospectivo basado en el anélisis
de un cuestionario de sintomas de abstinencia y realizados por la propia empresa que comercializa el
medicamento, con criterios de inclusion mucho mas estrictos que determinan una muestra muy
seleccionada de pacientes y, quizas, menos parecida a la poblacién habitual que se suele atender en una

consulta de deshabituacion tabaquica.

5.5. TASA ABSTINENCIA

La tasa de abstinencia fue elevada (58,5%), incluso teniendo en cuenta la poblacion psiquiatrica
que dej6 de fumar en mas de la mitad de los casos (53%). Estos resultados pueden estar en relacién con
las caracteristicas especificas de nuestro programa, que combina tratamiento farmacolégico con

tratamiento cognitivo-conductual, y que realiza una monitorizacion muy estrecha de los pacientes.

Aunque la mayoria de los estudios que han evaluado las tasas de abstinencia con diferentes
farmacos excluyen en su metodologia a la poblacion psiquiatrica, existen trabajos como el de McClure
(137) en los que no encuentran diferencias en cuanto a abstinencia entre depresivos y no depresivos
tratados con Varenicline, alcanzando tasas similares a las nuestras (48%), y en algin que otro trabajo
realizado en poblaciones especificas, incluso superiores (136). Sin embargo, existen datos en contra que
sugieren tasas de hasta un 30% peor en los pacientes psiquiatricos, como en el trabajo realizado por
Purvis (140), pero con una muestra muy pequefia y seleccionada de pacientes. Recientemente Cinciripini
(152) describe tasas de abstinencia a los 3 meses del 38 y 37% para Bupropion y Varenicline
respectivamente, aunque en poblacién sin antecedentes psiquiatricos, similar a los resultados de

Anthinelli (157) con Varenicline en depresivos (36%), y aunque se trata de tasas considerablemente mas
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bajas a las nuestras, no asociaban tratamiento cognitivo-conductual al farmacoldgico. Es de destacar que

no encontamos diferencias en ansiedad y depresion al inicio entre los que dejaban de fumar y los que no.

5.6. EFECTOS ADVERSOS

El analisis de los efectos adversos se realizd incluso tras un mes de haber suspendido el
tratamiento y en practicamente la totalidad de los pacientes que acudieron a la consulta (92%),

incluyendo posibles efectos a largo plazo.

Varenicline present6 una incidencia considerable de efectos adversos, ya que casi la mitad de
los pacientes presentaron nauseas (41,3%) y un porcentaje considerable de pacientes present6
nerviosismo (45,2%). En cuanto a nauseas, cabe destacar que estos resultados son mas elevados que
los de los ensayos clinicos realizados para la comercializacion del farmaco (92, 93) que se encontraban
en torno al 29% o los referidos en algun trabajo mas reciente (152, 208), aunque méas concordantes con
los de otras series posteriores que incluian pacientes psiquiatricos (136-138, 143) en los que se registro
una incidencia que oscila entre el 38% y el 63% en alguno de los casos. Aun asi, el farmaco fue bien
tolerado y no hubo necesidad de suspender el tratamiento en ningln caso, aunque es cierto que la
recomendacion de tratamiento fue mas corta de la habitual. La incidiencia de otros efectos adversos fue
mas baja que la descrita en la literatura, destacando la presencia de insomnio y pesadillas en tan sélo un
12 y 8,5% de los casos respectivamente frente a incidencias mayores al 20 y el 10% en otras series
(208).

Bupropion presentd una menor incidencia de efectos secundarios, destacando el nerviosismo y
el insomnio como los més relevantes (28,1 y 26,7% respectivamente), aunque en porcentaje similar a lo

descrito en la literatura (92, 93, 152). También se trataron de efectos adversos leves y autolimitados.

Aunque la potencia de nuestro estudio no sea la adecuada para la deteccion de efectos
secundarios raros, cabe destacar que no se registraron efectos neuropsiquiatricos graves con ninguno de
los medicamentos empleados. Esta misma circunstancia se apoya por los resultados méas recientemente
publicados (155-157, 206, 209-210) y otros trabajos clasicos (142), que incluyen estudios observacionales
en la mayoria de los casos y meta-analisis de ensayos clinicos en su mayoria sobre Varenicline. En
algunos de estos trabajos se incluy6 también poblacién psiquiatricos, al igual que nosotros (136, 139). A
pesar de nuestros hallazgos, existen resultados controvertidos en la literatura, con trabajos que
encuentran un riesgo elevado de aparicién de efectos neuropsiquiatricos graves sobre todo ingresos
hospitalarios e ideacion/intento de suicidio, en algunos casos con mayor propension si se trataba de
pacientes con antecedentes psiquiatricos previos (138, 148, 211). Por este motivo, a pesar de las Ultimas

publicaciones sobre el tema (209-210), la US FDA a fecha de hoy continua manteniendo reservas sobre
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el tema (212) y aconseja la monitorizacion estrecha de los pacientes, fundamentaimente de aquellos con

antecedentes psiquiatricos.

5.7. LIMITACIONES POTENCIALES

A pesar de todo lo dicho, nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. Una de las més
importantes son las pérdidas en el seguimiento. Esta circunstancia podria conllevar un sesgo en la
evaluacién de resultados teniendo en cuenta que quedaria la duda de como eran los niveles de ansiedad
y depresion de los pacientes que abandonaron el programa. Esto podria, en principio, justificarse ya que
se realizd una comparativa de las caracteristicas generales de la poblacién de partida y de la que
finalmente se incluy6 en el estudio, encontrando que eran muy similares, incluyendo las puntuaciones
basales para ansiedad y depresion, por lo que al menos los niveles de ansiedad y depresién de partida no
fueron los condicionantes de las pérdidas en el seguimiento. Aun asi hubiera sido de interés el haber
podido evaluar los niveles de ansiedad y depresién en el momento de la pérdida del seguimiento y

determinar si dichos niveles fueron determinantes en las recaidas experimentadas por estos pacientes.

De la misma manera, las pérdidas en el seguimiento pudieron influir en el analisis de los efectos
adversos del tratamiento farmacoldgico indicado, sin embargo, esto pudo subsanarse en parte por la

realizacion de llamadas telefonicas, consiguiendo contactar con la mayoria de los pacientes.
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6. CONCLUSIONES

En base a lo expuesto podemos obtener las siguientes conclusiones:

- Los fumadores de nuestro programa presentan niveles basales de ansiedad moderadamente
altos. Los pacientes psiquiatricos, que suponen un 13,4% de la muestra, presentan niveles

basales de ansiedad aln mas elevados.

- Los niveles de ansiedad/depresiéon mejoran a lo largo de los tres meses de duracion del

programa para el abandono del tabaco.

- La mejoria es mas acusada durante el primer mes, momento en el que el sindrome de

abstinencia adquiere mas relevancia.

- El comportamiento es similar en el grupo de pacientes psiquiatricos, aunque parten de una

situacion basal de mayor deterioro.

- También se registra una mejoria significativa del sindrome de abstinencia a lo largo del

programa.

- Nuestro programa obtiene un porcentaje de éxito elevado a los 3 meses (58,5%), con resultados

similares independientemente de la presencia de patologia psiquiatrica.

- La mejoria en los niveles de ansiedad y depresion se produce con las distintas medicaciones
utilizadas. Podria plantearse un “efecto protector” como modulador de los propios farmacos

sobre la ansiedad/depresion tras suspender el tabaco.

- La medicacién utilizada para dejar de fumar es bastante segura, pues aunque los efectos

adversos son frecuentes, en general son leves y no suponen la interrupcién de la misma.

- Debemos ofrecer tratamiento para dejar de fumar a todos los pacientes que quieran hacerlo,
incluso aquellos con enfermedades psiquiatricas, incorporando la monitorizacion de posibles
efectos neuropsiquiatricos y niveles de ansiedad y depresion con herramientas sencillas, como
el cuestionario HADS, de forma integrada en la rutina de la consulta de deshabituacion

tabaquica.



CONCLUSIONES




RESUMEN






RESUMEN

7. RESUMEN

Se sabe que los fumadores tienen més riesgo de desarrollar un trastorno mental que aquellos
que no fuman, presentando segln algunas series niveles méas elevados de ansiedad y depresién de
forma basal. Incluso el propio intento de abandono o la reduccion del numero de cigarrillos podria
determinar un mayor riesgo de aparicion de un episodio depresivo mayor. Sin embargo, lo que sucede
tras un periodo més o menos largo de abstinencia con la sintomatologia ansiosodepresiva no esta del

todo esclarecido.

Ademas, existe una clara asociacion entre tabaquismo y enfermedad mental, con una
prevalencia de tabaquismo que alcanza mas del doble que la poblacién general. Esta circunstancia se
relaciona con un mayor riesgo de recaidas, peores tasas de abandono y sintomatologia de abstinencia

mas severa, suponiendo un importante reto en una consulta de deshabituacion tabaquica.

Por otro lado, se dispone de evidencia suficiente acerca de la utilidad de los farmacos de primera
linea para el abandono del tabaco (terapia sustitutiva con nicotina (TSN), Bupropion y Varenicline) en
pacientes sanos, aunque la evidencia en psiquiatricos es mas limitada ya que se excluyeron de los
estudios de comercializacion. Sin embargo, existen ciertas cautelas en su empleo en relacion a la
posibilidad de un mayor riesgo de efectos neuropsiquiatricos graves en pacientes con y sin antecedentes
psiquiatricos, circunstancia que no estéa del todo aclarada en la literatura y que ha conllevado la inclusion
de una alerta negra en las cajas de los dos medicamentos por la US Food and Drug Administration (FDA).
Aunque no existe contraindicacion para el empleo de estos farmacos en pacientes psiquiatricos, la

monitorizacion estrecha deberia ser la norma.

En base a lo anterior, se pretendié valorar la influencia de un programa de abandono del tabaco
llevado a cabo en una unidad secundaria hospitalaria de deshabituaciéon tabaquica en el estado
emocional de los pacientes mediante la medicién de los niveles de ansiedad/depresion a lo largo del

mismo v las posibles diferencias en funcion de la presencia de antecedentes psiquiatricos.

Para ello, se llevd a cabo un estudio de cohortes observacional, longitudinal y prospectivo, de la
practica clinica habitual, con inclusion consecutiva de pacientes que acudieron a la Unidad de
Deshabituacién Tabaquica del Hospital Universitario Virgen Macarena para dejar de fumar entre marzo
2011 y octubre de 2012.

Se incluyeron a todos los fumadores mayores de edad con un consumo acumulado > 10

paquetes/afio que aceptaron participar en el programa de abandono. Se excluyeron mujeres
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embarazadas o en periodo de lactancia, personas tratadas exclusivamente con parches de nicotina, que
no comprendieran las indicaciones del cuestionario de ansiedad/depresion que se utilizdé o que

rechazaran participar en el estudio.

Se llevo a cabo un programa de tratamiento farmacolégico y de tipo cognitivo-conductual de 5
visitas (basal, a los 15 dias, primer, segundo y tercer mes). La pauta de tratamiento fue de 150 6 300 mg
para Bupropion y de 1 mg/12 horas para Varenicline (previa titulacion) con una duracién de 8 semanas en
los dos casos. El tratamiento se indicd en todos los casos por el mismo neumoélogo que decidi6 la
medicacién en funcion de las caracteristicas de cada paciente (antecedentes psiquiatricos, toma de

medicacién concomitante, intentos previos, preferencias del paciente y costo).

Se valoraron los sintomas de ansiedad y depresién mediante el empleo de la escala hospitalaria
de ansiedad y depresion (HADS). Esta medicion se llevé a cabo tanto en la visita basal como 1¢"y 3er
mes del seguimiento. De la misma manera se comprob6 abstinencia mediante cooximetria y entrevista
clinica. Todos los casos en los que no se pudo constatar la abstinencia (imposibilidad de contactar y o

medir CO) fueron considerados como recaidas.

Finalmente se incluyé un poblacién de 678 fumadores. La prevalencia de patologia psiquiatrica
en nuestra consulta fue de 13,4%. La puntuacion media basal de la poblacién general fue de 9,2 + 4,6
puntos para ansiedad y de 5,5 + 4,1 para depresién. Se constaté una caida significativa de la puntuacion
total en cada una de las subescalas del HADS (ansiedad y depresién) a lo largo de los 3 meses de
programa. En el grupo de pacientes psiquiatricos, aunque las puntuaciones basales del HADS fueron
significativamente mayores en ambas subescalas que las obtenidas por los no psiquiatricos (ansiedad
basal 11,3 £ 4,5; depresion basal 7,4 + 4,8), éstas también descendieron de forma significativa a lo largo
del seguimiento. De forma similar se comportaron los pacientes al analizar subgrupos de tratamiento
(Bupropion: ansiedad basal 8,9 £ 4,6; depresion basal 5,3 + 4 / Varenicline: ansiedad basal 9,6 + 4,7;
depresion basal 5,8 + 4,3). La puntuacion obtenida en el cuestionario para valoraciéon del sindrome de
abstinencia a los 15 dias del inicio del programa fue de intensidad moderada (Poblacion total 1,9 £ 1,1,

Psiquiatricos 2,1 £ 0,9), pero con disminucion progresiva y significativa a lo largo del programa.

Los resultados del programa fueron bastante buenos en general, encontrandose una tasa de
abstinencia a corto plazo (3 meses) del 58,5%, discretamente inferior en el grupo de pacientes
psiquiatricos (53,2%). Por farmacos fue del 60,8% para Bupropion y del 55% para Varenicline. No
encontramos diferencias en los niveles basales de ansiedad y depresion entre los pacientes que dejaron
de fumar y los que no en ninguno de los grupos (Abstinencia poblacion total: ansiedad 9,2 + 4,7,

depresion 5,5 + 4,1; Recaida poblacion total: ansiedad 9,5 + 4,8, depresiéon 5,8 £ 4 / Abstinencia
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psiquiatricos: ansiedad 11,7 + 4,4, depresion 7,5 + 4,8; Recaida psiquiatricos: ansiedad 11,1 + 4,6;

depresion 7 £ 4,2).

Los efectos adversos mas frecuentemente presentados de forma global fueron nerviosismo
(36,2%), nduseas (22%), insomnio (18,9%) y sequedad de boca (12,1%). El resto de efectos adversos se
registrd en un porcentaje muy bajo. La mayoria fueron leves y de aparicion precoz. La incidencia de
efectos secundarios graves fue excepcional y s6lo se describio para pesadillas (7%), insomnio (3,3%),
alteraciones del animo (3%), nerviosismo (1%) y sequedad de boca (0,8%). En ninglin caso fue necesaria

la retirada del farmaco.

En conclusion, los fumadores que acudieron a consulta para dejar de fumar presentaron niveles
de ansiedad moderadamente altos. Los pacientes psiquiatricos, que suponen un 13,4% de la muestra,
presentaron niveles basales de ansiedad ain més elevados. Aln asi, los niveles de ansiedad y
depresion evolucionaron de forma favorable a lo largo del programa en aquellos que completaron el
seguimiento, tanto en la poblacién general como en los pacientes psiquiatricos. El sindrome de
abstinencia mejor6 también de forma progresiva. Los farmacos fueron bien tolerados, con efectos
secundarios leves y autolimitados y con un porcentaje de éxito elevado, incluso en poblacién psiquiatrica,

con una tasa de abstinencia similar a la de la poblacion general.

PALABRAS CLAVE: ansiedad, depresion, tabaco, abstinencia, psiquiatricos.
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ANEXO 1: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Titulo del estudio: “NIVELES DE ANSIEDAD Y DEPRESION EN LOS FUMADORES QUE ACUDEN A
UNA CONSULTA DE DESHABITUACION TABAQUICA Y FACTORES RELACIONADOS”

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar, de manera completamente voluntaria, en un estudio que
se va a realizar en personas que, como usted, padecen quieren dejar de fumar. Nuestra intencién es que

reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar.

Es importante que sepa que en este estudio no se le va a someter a un nuevo tratamiento con un farmaco

en investigacion ni a ninguna prueba diagndstica diferente de la que habitualmente solicite su médico.

A continuacion le informamos sobre la razon de ser del estudio y los aspectos mas importantes del

mismo.
¢Por qué es necesario este estudio?

Se conoce que los pacientes fumadores pueden presentar niveles mas elevados de ansiedad/depresion
que la poblacién general y, sabiendo que entre las opciones terapéuticas para el abandono del tabaco
contamos con farmacos que pudieran influir en esta situacién, estamos realizando un estudio para
determinar la influencia que los diferentes tratamientos para el abandono del tabaco pueden tener en los
niveles de ansiedad/depresion de los pacientes fumadores que quieren abandonar este habito y analizar
la repercusion que esta circunstancia puede tener en el éxito de la terapia a la que se va a someter. Para
ello, le pedimos su colaboracion y participacion en este estudio en el que se recogeran una serie de datos
generales sobre usted (edad, sexo, habito tabaquico, antecedentes de patologia psiquiatrica) y
necesitaremos que lea detenidamente y conteste unos cuestionarios de ansiedad/depresion en diferentes
momentos del programa de abandono (antes de comenzar el tratamiento y durante el seguimiento).
Todos los datos recogidos asi como las respuestas a dichos cuestionarios seran confidenciales y dicha
informacién no influird en la decision terapéutica ni modificaran las caracteristicas habituales del

programa de abandono del tabaco.
¢ Qué caracteristicas deben reunir los pacientes para participar en el estudio?

Teniendo en cuenta la informacién que anteriormente le hemos aportado, los pacientes que participaran

deben ser, como usted, fumadores de 18 afios 0 mas.
¢Cuales son los objetivos del estudio y qué pruebas diagndsticas y tratamiento se practicaran?

Los objetivos del estudio son determinar como varian los niveles de ansiedad y depresion que presentan
los pacientes al inicio del programa de deshabituacién durante el desarrollo del mismo y segun el farmaco
que se utiliza. Para ello no es necesario realizar ninguna prueba diagndstica diferente a las empleadas en

la consulta habitual con excepcién de unos cuestionarios especificos para valorar ansiedad y depresion.
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Estos cuestionarios son faciles de cumplimentar por lo que los podria realizar usted mismo, pero en el

caso de que no pudiera nosotros le ayudariamos a cumplimentarlos.
¢Cuales son los beneficios y riesgos por participar en el estudio?

Este estudio no comporta ningln riesgo para usted en cuanto se limita a recoger los datos de su situacidn

previa al intento de abandono y su posterior evolucion.
¢ Qué sucede si decide abandonar el estudio?

Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que podra, asi mismo,
abandonarlo en cualquier momento. Por supuesto, aunque usted abandone el estudio seguira recibiendo

la misma atencién sanitaria por su médico.
¢ Como se asegurara la confidencialidad de los datos?

Para la realizacién del estudio debemos conocer algunos de sus datos médicos relacionados con la
enfermedad. Estos se registraran en un cuaderno que garantiza estrictamente la confidencialidad de

acuerdo con lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
¢Con quién tengo contactar ante cualquier duda o problema que surja?

En caso de necesitar informacién o comunicar cualquier acontecimiento que suceda durante la realizacién

del estudio, podra ponerse en contacto con el Dr................. ,atravésdel Tf....................
Firma del paciente Firma del investigador

Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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PROYECTO DE INVESTIGACION “NIVELES DE ANSIEDAD Y DEPRESION EN LOS FUMADORES
QUE ACUDEN A UNA CONSULTA DE DESHABITUACION TABAQUICA Y FACTORES
RELACIONADOS”

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Yo,

He leido y comprendido la hoja de informacion que me ha sido entregada y he podido hacer preguntas
sobre los objetivos y metodologia aplicada en el proyecto “NIVELES DE ANSIEDAD Y DEPRESION EN
LOS FUMADORES QUE ACUDEN A UNA CONSULTA DE DESHABITUACION TABAQUICA Y
FACTORES RELACIONADOS’.

Me he entrevistado con la investigadora dofia Virginia Almadana Pacheco y comprendo que mi
participacion es voluntaria. Comprendo igualmente que puedo abandonar el estudio:

a) Cuando quiera.

b) Sin tener que dar explicaciones ni exponer mis motivos.

c) Sin que ello repercuta en manera alguna en mi asistencia médica.

Por todo lo anteriormente expuesto, DOY MI CONSENTIMIENTO para participar en el proyecto arriba

sefialado.

Y para que asi conste, firmo en Sevilla, a

FDO:

—_
—_
—_



ANEXOS

ANEXO 2. ACEPTACION DEL COMITE ETICO

/\ Servicio Andaluz de Salud

ST CONSEJERIA DE SALUD

D? CARMEN NAVARRO BUSTOS, COMO PRESIDENTA DE LA COMISION
DE ETICA E INVESTIGACION SANITARIA DEL AREA HOSPITALARIA
VIRGEN MACARENA DE SEVILLA, :

CERTIFICA:

Que esta Comision en sesion celebrada el 19 de diciembre de 2008 ha
evaluado y aprobado el estudio titulado " Niveles de ansiedad y depresion en
los fumadores que acuden a una consulta de deshabituacion tabaquica y
factores relacionados " presentado por la Dra. Virginia Almadana Pacheco FEA
del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario Virgen Macarena

Y para que conste firmo /el”'f)resente documento en Sevilla, a 19 de
diciembre de2008 . . 7 7

V4

/L

th\‘)‘t\Garmg/n"l\é/varro Buystos

AREA HOSPITALARIA “VIRGEN MACARENA"
Avda. Dr. Fedriani, n° 3
41071 SEVILLA Mod. 002:224

—_
—_
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ANEXO 3. ESCALA HOSPITALARIA DE ANSIEDAD/DEPRESION (HADS)

Las preguntas estan referidas a las 2 semanas previas.

A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
0. Ciertamente, igual que antes

1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A.2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso

2. Si, pero no muy intenso

1. Si, pero no me preocupa

0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre

1. Actualmente, algo menos

2. Actualmente, mucho menos

3. Actualmente, en absoluto

A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.3. Me siento alegre:
3. Nunca

2. Muy pocas veces

1. En algunas ocasiones

0. Gran parte del dia

A4, Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre

1. Amenudo

2. Raras veces

3. Nunca

D.4. Me siento lento/a y torpe:

—_
—_
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3. Gran parte del dia
2. A menudo
1. A veces

0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable sensacidn de «nervios y hormigueos» en el estémago:
0. Nunca

1. Sélo en algunas ocasiones

2. A menudo

3. Muy a menudo

D.5. He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo

1. Es posible que no me cuide como debiera

0. Me cuido como siempre lo he hecho

A.6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
3. Realmente mucho

2. Bastante

1. No mucho

0. En absoluto

D.6. Espero las cosas con ilusién:
0. Como siempre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes

3. En absoluto

A.7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia

1. Raramente

0. Nunca

D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:
0. A menudo

1. Algunas veces

2. Pocas veces

3. Casi nunca

Resultados: sumatorio de puntos por subescalas de ansiedad y depresion.
Puntuaciones mayores o igual a 11: problema clinico; puntuaciones entre 0 y 7: normal; puntuaciones entre 8 y 10
se consideran casos dudosos.
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ANEXO 4. TEST DE FAGERSTROM SIMPLIFICADO

1. ¢ Cuénto tiempo después de despertarse fuma el primer cigarrillo del dia?

o EnOminutos 0 menos. . ... 3

o EnBad0minutos. . ... ... 2

o En31a60 minutos. . ... ..o 1

o Después de 60 MINULOS. . . . ... 0
2. ; Tiene dificultad para abstenerse de fumar en lugares donde esta prohibido?

I 1
o N0 L 0
3. ¢ Qué cigarrillo le costaria més dejar de fumar?

o Elprimerodelamafana....... ... 1

o Cualquier Or0. . ..o 0

4. ; Cuéntos cigarrillos fuma al dia?

1. Menos de 10 . .. o o 0
2. Entre 11y 20. . . o 1
3 ENtre 21y 30, . oo 2
4, MAS A 31, L 3
5. ¢ Fuma con mas frecuencia durante las primeras horas después de despertarse que durante el resto
del dia?

LT S 1
NG 0
6. ¢ Fuma aunque esté tan enfermo que tenga que pasar la mayor parte del dia en cama?
LT PP 1
NG 0
Resultados:Puntua entre 0 y 11, es mayor la adiccion a la nicotina cuanto mas alta sea la cifra obtenida.

= (a3 dependencia baja, 4 a 6 dependencia moderada, 7 a 11 dependencia alta.
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ANEXOS

ANEXO 5. TEST DE RICHMOND

1. ¢ Le gustaria dejar de fumar si pudiera hacerlo faciimente?

o MUCKO . .o 3
o Bastante. ... ... 2
o Alg0. L 1
o Nada. . .o 0

o Definitivamente Si. . ... .. 3
T | 2
o QUIZAS. . o et 1
o Definitivamente no . .. ... 0

4. ; Cabe la posibilidad de que usted sea un “no fumador” en los proximos 6 meses?

o Definitivamente Si. ... ..o 3
O S 2
o QUIZAS. . o vt 1
o Definitivamente N0 . .. ... o 0
Resultados:

= Menor o igual a 4 : Motivacion Baja
= Entre 5y 6 : Motivacion Media
= Mas de 7 : Motivacion Alta

—_
—_
(o)}




ANEXOS

ANEXO 6. TEST DE GLOVER-NILSSON
¢ Cuanto valora lo siguiente? (preguntas 1 a 3) Por favor, seleccione la respuesta haciendo un circulo en

el lugar indicado 0, nada en absoluto; 1, algo; 2, moderadamente; 3, mucho; 4, muchisimo

1. Mi habito de fumar es muy importante para mi 0 1 2 3 4
2. Juego y manipulo el cigarrillo como parte del ritual del ha-bito de fumar 0 1 2 3 4
3. Juego y manipulo el paquete de tabaco como ritual 0 123 4

¢ Cuanto valora lo siguiente? (preguntas 4 a 18) Por favor, seleccione la respuesta haciendo un circulo en el lugar indicado 0,
nunca; 1, raramente; 2, a veces; 3, a menudo; 4, siempre

4. ; Ocupa sus manos y dedos para evitar el tabaco? 01 2 3 4
5. ¢ Suele ponerse algo en la boca para evitar fumar? 01 234
6. ¢,Se recompensa a si mismo con un cigarrillo tras una tarea? 01 2 3 4

7. ¢ Se angustia cuando se queda sin cigarrillos o no consigue encontrar el paquete de tabaco?0 1 2 3 4
8. Cuando no tiene tabaco, ¢ le resulta dificil concentrarse y realizar cualquier tarea? 01 2 34
9. Cuando se halla en un lugar en el que esta prohibido fumar;juega con su cigarrillo o paquete? 0 1 234

10. ¢ Algunos lugares o circunstancias le incitan a fumar: su su sillén favorito, sofa, habitacién, coche o la bebida (alcohol, café,

etc.)? 01 23 4
11. ¢ Se encuentra a menudo encendiendo un cigarrillo por rutina, sin desearlo realmente? 0 1 2 3 4
12. s Le ayuda a reducir el estrés el tener un cigarrillo en las manos, aunque sea sin encenderlo? 0 1 2 3 4

13. ¢ A menudo se coloca cigarrillos sin encender u otros ob-jetos en la boca (boligrafos, palillos, chicles, etc.) y los chu-pa para

relajarse del estrés, la tension, la frustracion, etc.? 0 1 2 3 4
14. ; Parte de su placer de fumar procede del ritual que su-pone encender un cigarrillo? 0 1 2 3 4
15. ¢ Parte del placer del tabaco consiste en mirar el humo cuando lo inhala? 012 3 4

16. ¢ Enciende alguna vez un cigarrillo sin darse cuenta de que ya tiene uno encendido en el cenicero? 0 1 2 3 4

17. Cuando esta solo en un restaurante, parada de autobus, fiesta, etc., ¢ se siente mas seguro, a salvo 0 méas confiado con un
cigarrillo en las manos? 0 1 2 3 4

18. ¢ Suele encender un cigarrillo si sus amigos lo hacen? 0 1 2 3 4

Preguntas 1, 6, 7 y 8 miden dependencia psicologica, las preguntas 17 y 18 miden dependencia social, y las
preguntas 2 a 5y 9 a 16 miden dependencia gestual
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ANEXOS

ANEXO 7. CUESTIONARIO DE VALORACION DEL SINDROME DE ABSTINENCIA

1. Deseo intenso de fumar 7. Trastornos digestivos

2. Nerviosismo, ansiedad 8. Cefaleas

3. Irritabilidad, enfado 9. Irritacién de garganta

4. Mareo 10. Aumento de apetito

5. Dificultad de concentracion 11. Depresion

6. Cansancio 12. Somnolencia, insomnio

Cada pregunta se puntua del 0 al 3: 0: Nada, 1: leve, 2: moderado, 3: grave.
Resultados: puntuacion total/12: valor comprendido entre el 0 y el 3.
0: no sindrome de abstienencia

1: sindrome de abstinencia leve, 2: moderado, 3: grave
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