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1. INTRODUCCION:

1. 1. Estado actual del tema:

El consumo de tabaco contintia siendo el mayor riesgo evitable para la salud publica en
la Unién Europea y a nivel mundial, lo que se refleja en los resultados del
Eurobarémetro de 2015 (1)(2) y del previo de 2012 (3). Existe un aumento evidente del
riesgo de sufrir, sobre todo, enfermedades cronicas respiratorias y cardiovasculares, asi
como diversos tipos de cancer, principalmente de pulmoén (4). Se estiman en torno a
unos 5 millones de muertes anuales en el mundo por causas directamente relacionadas
con el tabaco. Practicamente la mitad de los fumadores fallecen prematuramente,

reduciéndose su esperanza de vida una media de 14 afios (5).

Desde 2003, se han realizado encuestas periddicas para evaluar la prevalencia de
tabaquismo entre los ciudadanos europeos, la exposicion al humo del tabaco en lugares
publicos, las motivaciones para fumar y las medidas para ayudar a reducir el consumo.
Ademas, en la ultima encuesta, el Eurobarometro de 2015 (1)(2), también se trata el

tema de los cigarrillos electronicos.

En el Eurobarémetro de 2015 se observé una disminucion en el consumo respecto a la
encuesta previa, con una prevalencia de tabaquismo en Europa de un 26 %, frente al 28
% en 2012. Un 20 % de los encuestados eran exfumadores y un 54 % nunca habian

fumado.

Los paises con mayor prevalencia eran Grecia (38 %), Bulgaria (35 %), Croacia (33 %)

y Francia (32 %). La menor prevalencia se observo en Suecia (11 %). En Espana, un 29
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% eran fumadores segun el Eurobarémetro de 2015, un porcentaje ligeramente mayor
que la media europea y habiendo mejorado respecto al 33 % constatado en el
Eurobarémetro de 2012; sin embargo, segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud
en Espafia de 2011-2012, este porcentaje era del 24 % (6). Inicialmente, la prevalencia
de tabaquismo era mayor en hombres que en mujeres, pero desde la década de los 80,

ambas se han ido aproximando (7).

En los ultimos afios, con el auge de las politicas antitabaco, se han llevado a cabo
diversas medidas para reducir el consumo (7): el aumento de los impuestos del tabaco,
nuevas normativas para prohibir fumar en lugares publicos, la restriccion de la
publicidad de las compafiias tabacaleras, la promocion de campanas antitabaco con
fotografias informativas sobre las consecuencias negativas del tabaco sobre la salud (8),

etc.

La finalidad de estas medidas es proteger a la poblacion de los efectos nocivos del
tabaco (9), prevenir el comienzo del habito tabaquico, sobre todo en los jovenes, (10) y

ayudar a los fumadores a dejarlo.

Un 59 % de los fumadores encuestados en Europa habia intentado dejar de fumar en
algin momento (11) y un 65 % lo habia intentado sin ayuda; sin embargo, el grado de
¢xito en el abandono en fumadores que lo intentan por su cuenta es muy escaso (5 %)
(12)(13). Sélo un 20 % consiguio6 dejar el tabaco por completo, encontrandose en
Espaia cifras muy similares a la media europea (2). Las tasas de abstinencia mejoran

ostensiblemente asociando tratamiento farmacologico y cognitivo-conductual (14).
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El hecho de que el tabaquismo sea el mayor factor de riesgo evitable para la salud
publica, hace necesaria la implementacion de politicas antitabaco por parte del gobierno
y la creacion de consultas especializadas (15)(16) y unidades de tabaquismo en los
hospitales (17), para poder ofrecer a los fumadores todas las alternativas de tratamiento

eficaces para lograr el abandono del tabaco (18).

1.2. Diagnostico del tabaquismo:

El tabaquismo se considera una enfermedad cronica, que requiere multiples
intervenciones por parte de los servicios sanitarios especializados (19), para conseguir

motivar a los fumadores para dejar de fumar (20).

En el diagnéstico especializado del tabaquismo (21) debe valorarse primero en qué fase
de abandono del tabaco se encuentra el fumador, recoger la historia clinica y tabaquica,
los test de motivacion para dejar de fumar, los test de dependencia de la nicotina y de
dependencia psicoldgico-conductual, asi como evaluar el entorno social en que se

encuentra el fumador y el diagnéstico del sindrome de abstinencia.

La dependencia del tabaco resulta compleja de tratar (22)(23) debido a que intervienen
diversos factores sociales y psicoldgicos, ademas de la propia adiccion farmacoldgica a

la nicotina.

1.3. Tratamiento del tabaquismo:

Es necesario proporcionar a los fumadores el tratamiento que mejor se adapte a sus

necesidades y caracteristicas personales, individualizando en cada caso, segun las
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opciones terapéuticas disponibles (24)(25). En esto se basa el llamado “Tratamiento
Multicomponente del Tabaquismo” (TMT) (20)(26) que integra técnicas psicologicas y
farmacoldgicas para una mayor eficacia (27). La terapia farmacoldgica controla el
sindrome de abstinencia, mientras que la cognitivo-conductual ayuda a afrontar
situaciones de riesgo y prevenir recaidas. Se trata de un programa intensivo, con
multiples sesiones, de larga duracion y realizado por diversos profesionales

(15)(14)(28).

Gracias a los avances de los tltimos afios, se dispone de varias alternativas
farmacologicas en el abordaje del tabaquismo (29)(30)(31). Los fAirmacos de primera
linea, de acuerdo con las guias actuales (32)(20)(33)(34), son: la terapia sustitutiva con
nicotina (TSN) en sus distintas formas de administracion (parches, chicles,

comprimidos, spray nasal e inhalador bucal), Bupropion y Vareniclina.

1. 3. 1. Terapia sustitutiva con nicotina (TSN):

La terapia de reemplazo de la nicotina se basa en la administracion de nicotina por una
via distinta a la del consumo de cigarrillos en una cantidad suficiente para disminuir los
sintomas del sindrome de abstinencia, pero insuficiente para crear dependencia (35).

Puede combinarse con Vareniclina para una mayor eficacia (36)(37).

1. 3. 2. Bupropion:

Bupropion es el primer tratamiento farmacoldgico no nicotinico para la dependencia
tabaquica (38). Se trata de un antidepresivo monociclico, que se introdujo por primera

vez en los Estados Unidos para tratar el tabaquismo, aprobado por la Food and Drug
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Administration (FDA) en 1997 (39), tras observarse que pacientes depresivos que

tomaban el farmaco habian disminuido el consumo del tabaco (40)(41).

El National Health Service (NHS) del Reino Unido y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) autorizaron Bupropion de liberacion
controlada (sustained release, [SR]) en el afio 2000. En 2002, El National Institute for

Clinical Excellence (NICE) confirm¢ su eficacia y seguridad (42).

El efecto del Bupropion para dejar de fumar parece ser independiente de su efecto
antidepresivo (43). Actla sobre el sistema nervioso central (SNC) bloqueando la
recaptacion de dopamina y noradrenalina, a nivel del encéfalo, sobre el centro de
recompensa, de manera similar a la nicotina, funcionando como antagonista no

competitivo del receptor nicotinico (44)(45).

Los efectos adversos mds frecuentes son insomnio y boca seca, aunque suelen ser leves
y transitorios, resolviéndose espontdneamente en poco tiempo (46)(47)(44); también
son frecuentes las cefaleas, inquietud, nauseas, erupcion cutanea y urticaria. El efecto
secundario mas grave son las convulsiones, con lo que se contraindica en pacientes con

riesgo de sufrirlas.

El comienzo del tratamiento con Bupropion debe ser 1 o 2 semanas antes de dejar de
fumar (20). La posologia se debe iniciar con 150 mg por la mafiana durante 6 dias,
aumentando a partir del 7° dia a 150 mg 2 veces al dia, siendo esta la dosis maxima (300
mg al dia en total). El tratamiento se continuia entre 7 y 12 semanas, aunque en Espana

habitualmente es entre 7 y 9 semanas. En algunos casos, se pueden recomendar
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tratamientos mas prolongados o bien combinar Bupropion con Vareniclina, en pacientes

con gran dependencia (48).

1. 3. 3. Vareniclina:

Vareniclina es un farmaco para ayudar al abandono del tabaco, autorizado en Espafia en
2006 y comercializado un afio después, cuya eficacia y seguridad han sido probadas
frente a placebo y Bupropion y posteriormente reafirmadas en multiples trabajos
(49)(50)(51)(52)(53)(54). Vareniclina y Bupropion han demostrado una mejora en la
tasa de abstinencia tanto a corto como a largo plazo (55), demostrandose que
Vareniclina es el farmaco con las tasas de éxito mas elevadas (56)(57). Actua como

agonista parcial del receptor nicotinico de acetilcolina 042 (58).

La pauta estandar en Espafia es de 1 mg dos veces al dia, con una semana inicial de
titulacion de dosis. Se observa una menor incidencia de efectos secundarios tanto al
aumentar la dosis de forma paulatina (50), como con la administracion de la dosis en 2

veces al dia (59).

Los efectos adversos suelen ser gastrointestinales (sobre todo nauseas), también
insomnio, pesadillas (60), cefalea o cambios de humor, aunque no suelen ser causa de
abandono (50). En varios estudios se ha evaluado la seguridad del fArmaco a dosis mas
elevada con buena tolerancia (50)(61)(62), aunque recientemente se ha demostrado la

poca eficacia de aumentar la dosis en los que no respondian con la dosis habitual (63).

El tratamiento completo recomendado es de 12 semanas, segun la ficha técnica del

medicamento. Existen pocos estudios respecto a otro tipo de pautas de duracion. Se han
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propuesto pautas mas largas, hasta de 6 meses, con tasas mayores de abstinencia
(64)(65). Con pautas de menos de 5 semanas de cumplimentacion, se vio que
empeoraban mucho los resultados (66). La utilizacion de bajas dosis frente a dosis
estandar ha sido menos estudiada, existiendo sélo 3 trabajos con duracion de 7 a 12
semanas (49)(67)(68), con sesgos y diferencias no desdenables y con ventajas escasas
para la dosis estandar en 2 de ellos (49)(67), contrabalanceadas por menores efectos

secundarios con la dosis baja.

La cumplimentacion de la toma de la medicacion es otro problema. En estudios de
dispensacion (registros de farmacia) en Nueva Zelanda, el tiempo de utilizacion del
farmaco mas frecuente (en el 38 % de los casos) era tan solo de 14 dias (un envase)
(69). Igualmente se ha descrito una suspension prematura de Vareniclina en el 59 % de
los casos, cayendo a menos de la mitad los resultados de abstinencia (70). En otros
casos, las cifras han oscilado del 38 % al 50 % (70)(71) conllevando esto, en muchas
ocasiones, la recaida en el habito tabaquico (70)(71)(72)(73)(74). Se ha visto como los
efectos secundarios pueden ser un factor determinante de la interrupcion del tratamiento
(75)(76) y, por tanto, seria importante determinar si dosis mas bajas podrian mejorar

esta situacion.

Es frecuente la mala adherencia por motivos econdmicos (69)(77)(78)(79) y en Espaiia
no esta financiado por el Sistema Sanitario Publico. Recientemente en Holanda y en
Estados Unidos demostraron como los resultados mejoraban claramente cuando el

farmaco pasaba a ser financiado por el estado tras un periodo de suspension (80)(81).
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En la vida real es un hecho que la mayoria de los pacientes toman la medicacién mucho
menos tiempo del aconsejado y que la cumplimentacion es mala, por causas
econdmicas, motivacionales o por efectos secundarios. Recientemente, en nuestra
Unidad, se han empleado pautas mas cortas de 8 semanas con Vareniclina y Bupropion

con buenos resultados (82).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

2.1. Hipotesis:

Este estudio se propuso validar el empleo de bajas dosis en programas mas cortos,
comprobando su influencia en la tasa de abstinencia, en la adherencia y en los efectos

secundarios.

2.2. Objetivos:

El objetivo principal fue evaluar la eficacia de Vareniclina a mitad de dosis (0,5 mg 2
veces al dia) durante 8 semanas, comparada con la dosis habitual de 1 mg 2 veces al dia,
también durante 8 semanas, en fumadores que acudieron a la Unidad de Tabaquismo de

nuestro Hospital Universitario Virgen Macarena, a lo largo de un afio.

Los objetivos secundarios fueron: comprobar si los pacientes que realizaron el
tratamiento completo consiguieron mayores tasas de abstinencia, estudiar la incidencia
de efectos adversos en cada uno de los grupos y su impacto en las distintas

comorbilidades.
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3. MATERIAL Y METODOS:

3.1. Disefio del estudio, criterios de inclusion y exclusion:

Utilizamos un estudio aleatorizado prospectivo en el que se incluyeron todos los
pacientes que acudieron a la consulta especializada de la Unidad de Tabaquismo del
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla a lo largo de un afio, desde
diciembre de 2013 hasta noviembre de 2014. Los criterios de inclusion comprendieron:
ser fumador con un indice de consumo acumulado tabaquico (ICAT) > a 10 paquetes /
afio, tener una edad comprendida entre 20 y 80 afios y aceptar iniciar el programa de
deshabituacion tabaquica de la Unidad mediante firma de consentimiento informado
(anexo 1). Los criterios de exclusion fueron: enfermedad neoplasica avanzada,
enfermedad renal cronica avanzada, embarazo, lactancia o estar en programa de
fertilidad. El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Macarena en

noviembre de 2013 (anexo 2).

3.2. Programa para el abandono del tabaco:

El programa llevado a cabo en la Unidad combin¢ el tratamiento farmacoldgico con
Vareniclina y el tratamiento psicologico individualizado de tipo cognitivo-conductual.
Consto de una visita basal y 4 revisiones durante los 3 primeros meses: a los 15 dias, al
primero, al segundo y al tercer mes. Posteriormente, se revisaron a los 6 meses y al afo,

tal y como se refleja en el cronograma del estudio (figura 1).

En la primera visita, el neumologo realiz6 una historia clinica completa, incluyendo

comorbilidades, como factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, Diabetes
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Mellitus, dislipemia, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, obesidad),
otra patologia respiratoria (enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de
apneas-hipopneas del suefio, asma), asi como patologia psiquiatrica y consumo de otras
drogas. Recogio la historia tabaquica detallada (consumo acumulado, intentos previos
de abandono, empleo de tratamiento farmacoldgico para sindrome de abstinencia con

anterioridad y causas de recaida).

También valord los test de dependencia y motivacion para dejar de fumar (Fagerstrom y
Richmond, respectivamente) y el test de ansiedad y depresion con la Escala Hospitalaria
de Ansiedad y Depresion (HADS), cuyo rango de puntuacion es de 0 a 21 para cada
subescala, considerandose valores > 11 como problema clinico, > 8 como posible
problema clinico y <7 como normal (anexo 3) (83). El test de Fagerstrom indica el
grado de dependencia de la nicotina (dependencia baja: de 0 a 2 puntos, media: de 3a 5
puntos, fuerte: de 6 a 7 puntos y muy fuerte: de 8 a 10 puntos) (84). El test de
Fagerstrom simplificado indica dependencia baja de 0 a 3 puntos, dependencia
moderada de 4 a 7 y dependencia alta de 8 a 11 (anexo 4). El test de Glover-Nilsson
valora la dependencia psicologica, social y gestual (anexo 5). El test de Richmond
valora la motivacion para dejar de fumar (motivacion maxima: de 7 a 10 puntos,

moderada: de 4 a 6 puntos, baja: < 3 puntos) (anexo 6) (85).

Asimismo, se llevo a cabo la aleatorizacion de los pacientes a una de las 2 pautas:
- Pauta A: Vareniclina a dosis de 1 mg / 12 horas durante 8 semanas:
- 0,5 mg / dia durante 3 dias.

- 0,5 mg / 12 horas del 4° al 7° dia.
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- 1 mg/ 12 horas del 8° dia en adelante, hasta completar las 8 semanas de
tratamiento.
- Pauta B: Vareniclina a dosis de 0,5 mg / 12 horas durante 8 semanas:

- 0,5 mg / dia durante 3 dias.

- 0,5 mg / 12 horas desde el 4° dia hasta completar las 8 semanas de tratamiento.

En todos los casos se propuso un dia para dejar de fumar (el dia 10 tras el inicio del
tratamiento) y se recomendd un consumo decreciente de cigarrillos hasta llegar al cese
total del consumo. A partir de este punto y s6lo durante los primeros dias, como
mecanismo de rescate puntual, se permitio el uso de una cantidad limitada de chicles de

nicotina de 2 mg. Estas instrucciones se proporcionaron por escrito a los pacientes.

La valoracion clinica y psicologica fue llevada a cabo, en cada caso, por un unico
profesional, para evitar el sesgo que pudiera producir la interpretacion por profesionales
diversos. La psicologa de la Unidad llevo a cabo la terapia congnitivo-conductual,
mediante entrevista psicologica, realizando una valoracion de habitos conductuales y
facilitando a los pacientes técnicas y estrategias necesarias para afrontar y superar
situaciones de riesgo y dificultades planteadas durante el abandono del tabaco, asi como
entregando documentacion de apoyo (consejos para mantener la abstinencia tabaquica,
guia practica para dejar de fumar, consejos basicos para hacer mas facil dejar de fumar,
consejos para una correcta alimentacion e hidratacion, uso correcto de chicles de

nicotina).

Ademas, se emple6 la medicion de mondxido de carbono espirado (CO espirado) por

cooximetria, tanto en la primera visita, como en las posteriores, para el seguimiento de
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los pacientes y control de la abstinencia tabaquica. Se empled un cooximetro tipo
Micro-Smokerlyzer (Modelo Micro CO, marca Micro Medical Limited, Kent, Reino
Unido). Este es un test de bajo coste y facil disponibilidad en la préctica clinica diaria,
para precisar si el paciente ha consumido su tltimo cigarrillo hace poco tiempo, asi
como la concentracion mayor o menor segin el nimero de cigarrillos fumados al dia,
determinando, mediante espectrofotometria, la pérdida de la capacidad de oxigenacion
de la hemoglobina, mediante el CO espirado en el aire del individuo, medido en partes
por millon (ppm). En la primera visita se tomo6 como referencia dentro de cada paciente
el valor del CO espirado al inicio, comparandolo con la disminucién en sucesivas
revisiones, importandonos sobre todo el valor a los 3 meses para confirmar la
abstinencia tabaquica. En funcién de los valores obtenidos se catalogd a los pacientes
como: no fumador: < 6 partes por millon (ppm) o fumador: 10 o mas ppm; valores de

entre 6 y 10 ppm se corresponderian con fumadores esporadicos.

Se evalu6 también el sindrome de abstinencia mediante cuestionario especifico (anexo

7) y los posibles problemas relacionados con la medicacion.

3.3. Comorbilidades:

Respecto a las comorbilidades, se exigié diagnostico fehaciente de las mismas: estudio
de suefio en SAHS (sindrome de apneas-hipopneas del suefio), FEV|/FVC <70 % y en
tratamiento en caso de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), criterios
GEMA (Guia Espafiola para el Manejo del Asma) y GINA (Global Initiative for
Asthma) en el asma bronquial, confirmacion analitica de sus especialistas y en

tratamiento vigente en el resto de patologias.
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3.4. Variables analizadas, calculo del tamafio muestral y analisis estadistico:

La variable principal del estudio fue la tasa de abstinencia. Las variables secundarias

fueron la adherencia al tratamiento y los efectos secundarios.

Para el célculo del tamafio muestral se utilizo el paquete estadistico nQuery Advisor
version 4.0 (Elashoff, Dixon, Crede y Fothenringham, 2000, Estados Unidos),
observandose que se necesitaban 471 pacientes para conseguir una potencia del 97 %

con un nivel de significacion a de 0,5.

Los datos se analizaron mediante el programa IBM SPSS Statistics version 23.0 (2015,

Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Se valoro la distribucion normal de las variables a estudio. Las variables cuantitativas,
expresadas como media + desviacion estandar, se compararon mediante t de Student, en
caso de seguir una distribucion normal; de lo contrario, mediante el test no paramétrico
de Mann-Whitney. En cuanto a las variables cualitativas, se expresaron en porcentajes y
se compararon mediante Chi-cuadrado o, si no seguian una distribucion normal,
mediante el test no paramétrico de Fisher. Para la correlacion entre variables de
distribucion normal, se utilizé el test de correlacion de Pearson; para las variables de
distribucion no normal, el coeficiente de correlacion de Spearman. Las variables con
diferencias estadisticamente significativas en el analisis univariante se incluyeron en
modelos de andlisis multivariante, mediante regresion de Cox. El nivel minimo de
significacion estadistica fue p<0,05. La estimacion puntual se complement6 con una

estimacion por intervalos de confianza del 97 %.
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3.5. Aprobacion del Comité Etico:

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 en esta investigacion. Este estudio ha sido presentado y aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario Virgen Macarena
(anexo 2). Todos los pacientes han participado en el estudio mediante consentimiento

informado (anexo 1).

3.6. Agencias financiadoras:

El proyecto ha sido aprobado y cuenta con financiacidn parcial por parte de la

Fundaciéon Neumosur.

3.7. Conflictos de intereses:

No se declaran.
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4. RESULTADOS:

4.1. Caracteristicas de los grupos:

Fueron aleatorizados 484 pacientes que cumplian los criterios de inclusion (245 en la
pauta A y 239 en la pauta B), sin diferencias significativas respecto a las caracteristicas
generales entre grupos (tabla 1). Las pérdidas fueron s6lo de 7 pacientes a lo largo del
estudio, componiéndose la muestra de 480 pacientes a los 3 meses y de 477 pacientes al

ano.

4.2. Tasas de abstinencia:

La tasa de abstinencia a los 3 meses fue del 54,2 % (260 pacientes) y al afio del 47,2 %
(225 pacientes). En el grupo A fue del 54,1 % y 47,3 % a los 3 y 12 meses
respectivamente y del 54,2 % y 47 % en el grupo B, sin diferencias significativas entre
ellos (p=0,592 a los 3 meses y p=0,513 al afio, figura 2). La abstinencia se valor6 con la
medicion del CO espirado y al afio fue de 4,45 £ 4,43 en la pauta A y 3,92 + 1,83 en la

pauta B.

4.3. Adherencia al tratamiento:

Mas de la mitad (54,6 %) de los pacientes realizé el tratamiento tal y como le fue
prescrito (figura 2); de éstos, un 89,7 % a los 3 meses y un 78,4 % al afio dejé de fumar.
Un 13,3 % cumpli6 de forma parcial las indicaciones de tratamiento; en este grupo, la
tasa de abstinencia a los 3 meses fue de un 25 % y 28,1 % al afio. Poco menos de un

tercio (32,1 %) de los pacientes no llegd a tomar la medicacion, por motivos
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econdémicos (49,3 %) u otros (50,7 %); la tasa de abstinencia dentro de este grupo fue de

un 6 %y 2,6 % a los 3 meses y al afio.

Independientemente de la pauta empleada, la adherencia al tratamiento fue similar en
ambos grupos (tabla 2, p=0,649). Aunque en ninguno de los casos se observaron
diferencias estadisticamente significativas, un porcentaje ligeramente mayor de

pacientes complet6 el programa en la pauta B de menor dosis (56,4 % frente al 52,9 %).

4.4. Efectos secundarios:

El 15,6 % de los pacientes que cumpli6 el tratamiento presentd algun efecto secundario,
siendo la gran mayoria de caracter leve o moderado (tabla 3). Los efectos secundarios
recogidos fueron: molestias gastrointestinales, sobre todo nduseas, siendo éste el mas
frecuente (9,2 % de los pacientes que siguieron el tratamiento), asi como alteraciones

del suefo / pesadillas (4,3 %) y cefaleas (2,1 %).

De manera global, dentro de los 326 pacientes que tomaron medicacion (adherencia
total y adherencia parcial) se observo una incidencia de efectos secundarios ligeramente
mayor con la pauta A de 1 mg, siendo de un 19,3 % (31 pacientes) frente a un 12,1 %
(20 pacientes) en la pauta B, sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente

significativas (p=0,171).

Los fumadores con una adherencia parcial, presentaron una incidencia de efectos
secundarios practicamente del doble que los que tuvieron una adherencia total (parcial
28,1 % vs total 12,6 %, p=0,04). La incidencia de nauseas también tendia a ser mas

elevada en este grupo (parcial 20,3 % vs total 6,5 %, p=0,071).
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En el grupo de adherencia total, se observo una tendencia a mas efectos secundarios con
la pauta A (16,3 %) vs pauta B (9 %), p=0,092, aunque en ambos la incidencia de

eventos fue muy moderada.

4.5. Comorbilidades y analisis por subgrupos tras un afo de seguimiento:

Se analizaron datos de subgrupos de pacientes con patologias especificas (tabla 4), para
ver como podrian influir las comorbilidades. El tener SAHS, obesidad, patologia
cardiovascular, otras patologias psiquiatricas o adiccion a drogas no influyo en los

resultados, ni globalmente ni con las diferentes pautas.

Los pacientes con sindrome metabodlico (27 pacientes) presentaron mejores tasas de
abstinencia que los que no presentaban esta comorbilidad (74,1 % vs 42,3 %, p=0,01).
Los pacientes con EPOC también dejaron de fumar significativamente mas que los que
no tenian esta patologia (52,8 % vs un 44,3 %, p=0,049). Sin embargo, el tener asma
bronquial suponia mas dificultad a la hora de dejar de fumar (26,8 % vs 49,1 %,

p=0,005).

Respecto a las 2 pautas, los que presentaban sindrome metabdlico respondian mejor a la
dosis estandar (80 % vs 66,7 % con la dosis reducida, p=0,002). Los pacientes EPOC
presentaban una tendencia a mejores resultados también con la pauta estandar (55,7 %

vs 50 % con la dosis reducida, p=0,082) aunque no significativa.

Igualmente, en este estudio, de los 109 pacientes que estaban previamente

diagnosticados de ansiedad-depresion, un 41,3 % dejo de fumar (p=0,154),
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observandose una tendencia a una mejor abstinencia con la dosis reducida (44,3 % vs

37,5 % con dosis estandar, p=0,094) aunque de nuevo no significativa.
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5. DISCUSION:

5.1. Hallazgos del estudio:

Este trabajo demuestra la eficacia de Vareniclina para dejar de fumar, a bajas dosis y
menor duracion que los programas estandar, consiguiendo similares tasas de

abstinencia, asi como de adherencia al tratamiento y efectos adversos.

Es el primer trabajo sobre un programa con dosis bajas y 8 semanas de duracion, que
puede ser un equilibrio aceptable entre eficacia (pautas de mas de 5 semanas) (66) y la

baja adherencia en los programas habituales de 12 semanas (23).

5.2. Evidencia en la literatura del uso de dosis bajas de Vareniclina:

El uso de Vareniclina a baja dosis vs estdndar solo se ha estudiado en 4 trabajos
(49)(50)(67)(68) incluidos en el metaanalisis de la Cochrane de 2012 (22). De éstos,
uno adaptaba individualmente la dosis segtn la tolerancia de las nduseas (50); los otros
3 eran similares al nuestro, aunque en uno de ellos la duracion era de 7 semanas (67) y
en los otros 2, de 12 semanas (49)(68). Aunque concluian un pequefio aumento de
abstinencia con la dosis estandar, el ratio de riesgo (RR) era tan s6lo de 1,1 y 1,21 en 2
de ellos (49)(68). Encontraron una reduccion del craving y sintomas de abstinencia con
la dosis estandar, pero también una mayor incidencia de efectos secundarios, lo que

contrabalancearia sus beneficios.
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Estos 4 estudios, que incluyeron 1272 pacientes en total, evaluaron dosis bajas de
Vareniclina, con el objetivo de mantener la eficacia del farmaco e intentar minimizar los

efectos adversos:

Nides 2006 (67): 0,3 mg una vez al dia vs 1 mg 1 o 2 veces al dia,

durante 7 semanas, incluyendo un grupo de tratamiento con

Bupropion.

- Oncken 2006 (49): 0,5 mg cada 12 horas vs 1 mg cada 12 horas con y
sin titulacion de dosis, durante 12 semanas.

- Nakamura 2007 (68): 0,25 mg cada 12 horas vs 0,5 mg cada 12 horas
vs 1 mg cada 12 horas, durante 12 semanas.

- Niaura 2008 (50): 0,5 mg entre 1 y 4 veces al dia (autorregulando la

dosis en éste ultimo por los propios pacientes, con una media de 1,35

mg al dia) durante 12 semanas.

Cuando los pacientes decidian ellos mismos la dosis tolerada, se redujo mucho la
incidencia de nauseas. También la titulacion de la dosis afect6 a la incidencia y
severidad con la que aparecieron nauseas en estos pacientes (desde un 16,3 % con baja
dosis titulada hasta un 41,9 % con dosis normal no titulada). Se observo una relacién
dosis respuesta, oscilando entre un 7,2 % con dosis de 0,25 mg, 17,5 % con 0,3 mg,
hasta 24,4 % - 52 % con dosis estandar. Donde se observo un claro beneficio con la

dosis estandar fue en la reduccion de los sintomas de abstinencia del tabaco.

En el trabajo de Nides 2006 (67) se compararon 3 regimenes distintos de Vareniclina:

0,3 mg una vez al dia, 1 mg una vez al diay 1 mg 2 veces al dia. Los pacientes

siguieron el tratamiento durante 6 semanas y en la 7* semana tomaron placebo. Ademas
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se incluy6 un grupo de tratamiento con Bupropion SR 150 mg 2 veces al dia durante 7
semanas y otro grupo con placebo 7 semanas. La tasa de abstinencia observada durante
el tratamiento (a las 4 semanas) fue mayor en el grupo de Vareniclina de 1 mg cada 12
horas (48 %), seguido de 1 mg cada 24 horas (37,3 %) y a continuacién de Bupropion
(33,3 %). Al ano de seguimiento, la tasa fue mayor en los fumadores tratados con
Vareniclina (14,4 %) vs Bupropion (6,3 %). Un 15,9 % de los que tomaban Bupropion
dejo el tratamiento debido a los efectos adversos y entre un 11,2 % y un 14,3 % de los

que tomaban Vareniclina discontinué el tratamiento.

En el estudio de Oncken 2006 (49) se evaluaron 4 pautas de administracion, 2 de ellas
con aumento progresivo de la dosis a lo largo de la primera semana (titulacion de dosis)
y otras 2 con una dosis fija establecida (no titulada): 0,5 mg cada 12 horas (titulada y no
titulada) y 1 mg cada 12 horas (también titulada y no titulada). Se comparé con placebo
y se realizd tratamiento durante 12 semanas y un seguimiento posterior de 40 semanas,
hasta completar un afio desde el inicio. Las tasas de abstinencia fueron similares en
ambos grupos de tratamiento (49,4 % con 1 mg vs 44 % con 0,5 mg) a las 12 semanas.
A las 52 semanas del inicio, las tasas eran de 22,4 % y 18,5 % con 1 mgy con 0,5 mg
respectivamente. La incidencia de nauseas oscilaba entre un 16 % y un 42 %, siendo
menor en aquellos que tomaron dosis titulada. La tasa de discontinuacién en la toma de

medicacion debido a efectos adversos fue mayor en los que tomaron mayor dosis.

En el estudio de Nakamura 2007 (68) se distribuy¢ a los pacientes en los siguientes
grupos: 0,25 mg cada 12 horas, 0,5 mg cada 12 horas, 1 mg cada 12 horas o placebo,
durante 12 semanas de tratamiento, con un seguimiento posterior de 40 semanas, hasta

completar el afio. La tasa de abstinencia mas elevada a las 12 semanas fue de 65,4 % en
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el grupo de Vareniclina 1 mg cada 12 horas y de 34,6 % al afno. En los grupos de baja
dosis fue, al afio, de 28,9 % con 0,5 mg cada 12 horas y de 27,3 % con 0,25 mg cada 12
horas. La aparicion de nduseas se demostrd que estaba en relacion con la dosis (7,2 %
con 0,25 mg cada 12 horas, 9,7 % con 0,5 mg cada 12 horas y 24,4 % con 1 mg cada 12

horas).

En el trabajo de Niaura 2008 (50) se empled una pauta de dosis flexible (0,5 mg entre 1
y 4 veces al dia) autorregulada por los propios pacientes. La media empleada fue de

1,35 mg al dia. Se trat6 a los pacientes con Vareniclina vs placebo, comenzando con una
fase de titulacion de dosis durante la primera semana, seguida de una segunda fase, en la
que los pacientes podian regular su propia dosis de manera flexible, hasta completar 12
semanas de tratamiento. El hallazgo mas llamativo fue que, al autorregular la dosis, la
incidencia de nduseas fue menor que en otros estudios con dosis fija. La tasa de

abstinencia a un aflo fue de 22,3 % en todos los tratados con Vareniclina.

Nuestros datos no muestran diferencias ni en tasas de abstinencia ni en adherencia al
tratamiento. S6lo en cuanto a efectos secundarios se observo una tendencia no

significativa a favor de la dosis baja.

5.3. Tasas de abstinencia y adherencia al tratamiento:

El problema de la adherencia es un factor muy importante y dificil, siendo muy elevadas
las cifras de abandono de la medicacion o su no continuacion. En nuestro grupo, a pesar
de aceptarlo inicialmente tras la primera y prolongada consulta, firmar el
consentimiento informado y comprometerse a comprar la medicacion, un 32,1 % no

llegd ni a comprarla, aunque estos pacientes continuaron con algunos de los controles y
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visitas; la tasa de abstinencia en este grupo fue tan s6lo de un 6 % a los 3 meses y 2,6 %

al afio.

Diferentes trabajos en la literatura (70)(71)(72)(74) reflejan que los pacientes que
realizan una buena cumplimentacion del tratamiento con Vareniclina presentan unas
tasas de abstinencia claramente mas elevadas (37,9 - 59 %) que aquellos con adherencia

parcial (25 - 30 %).

En el presente trabajo las diferencias entre ambos grupos fueron incluso mds acusadas
que las publicadas en la literatura hasta la fecha. Mas de la mitad del total de nuestros
pacientes (54,6 %) cumplimento completamente las 8 semanas de tratamiento y, de
ellos, casi un 90 % dejo de fumar a los 3 meses y poco mas de un 78 % al aiio. En los
de cumplimentacion parcial (13,3 %), las tasas de abstinencia al afio eran de tan solo

un 28,1 %.

Esta claro que la adherencia al tratamiento es determinante para los resultados. Si
excluimos a los pacientes que no llegaron a comprar la medicacion, el cumplimiento
total del programa de 8 semanas fue seguido por 252 pacientes y s6lo 64 cumplieron el

programa parcialmente.

Todo lo dicho nos da argumentos para considerar programas de 8 semanas con

cualquiera de las pautas como buenas alternativas y mds realistas para conseguir

buenas tasas de adherencia.
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5.4. Efectos secundarios:

Respecto a los efectos secundarios, coincidimos tanto en los mas frecuentes como en
sus porcentajes con lo mencionado en la literatura al respecto (23). En el analisis por
pautas habia una tendencia a mayor porcentaje de efectos adversos con la dosis
estandar, aunque sin alcanzar la significacion estadistica; sin embargo, ni la valoracion
secundaria ni el disefio del estudio estaban enfocados a buscar estas diferencias. Es
oportuno citar el trabajo de Niaura (50) que dosificaba la medicacion ajustandola a la
tolerancia de las nauseas; se vio que, por encima de 1,6 mg / dia, los efectos secundarios
eran claramente mayores. Tendriamos también que destacar que nuestro grupo de
cumplimentacion parcial tenia el doble de efectos secundarios, de forma significativa,

que los que cumplimentaron bien; sin duda, este factor contribuy¢ a la peor adherencia.

5.5. Comorbilidades:

Respecto a la existencia o no de comorbilidades, los pacientes con sindrome metabolico
tenian mejores resultados y mas con la dosis estandar. No tenemos una explicacion a
este respecto, pero el disefio y el pequefio nimero (27 pacientes) nos hace s6lo

mencionarlo.

En el mas amplio grupo de pacientes con EPOC (160 pacientes) se vio que dejaban de
fumar significativamente mas que cuando no existia dicho proceso. Esto es mas logico,
dada la causalidad del tabaco sobre su enfermedad y su influencia para sus sintomas.
Esto se corresponde con la tasa de fumadores activos en nuestra consulta monografica
de EPOC, que es poco mas de la mitad que la tasa de prevalencia en nuestro medio en la

poblacion general, que es del 24 % (6). Sin embargo, las caracteristicas en los grandes
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estudios sobre EPOC (Uplift, Torch, Tiospir) muestran que alrededor de un 30 % de los
EPOC son fumadores activos. En el grupo de EPOC con dificultades para dejar el
tabaco se han propuesto otras estrategias de disminucion del consumo de manera mas

paulatina o bien prolongacion del tiempo de tratamiento (86).

En el pequetio grupo de asmaticos ocurre lo contrario, que dejan de fumar
significativamente menos que los no asmaticos. La edad méas joven y la menor
motivacion podrian explicar estos hallazgos. La edad se ha descrito como un importante
factor predictor de abstinencia (87). Hay poca literatura sobre tratamiento del
tabaquismo en asmaticos, aunque se ha descrito la eficacia de Vareniclina en sujetos

asmaticos frente a placebo (88).

En el amplio grupo de ansiedad-depresion habia una tendencia a mejores resultados con
la dosis baja, pero sin alcanzar la significacion estadistica. Esto podria explicarse por el
hecho de que estos pacientes ya toman varios medicamentos de accidon central; por
tanto, podria ser que el uso de dosis mas bajas de Vareniclina les provoque menos
interacciones medicamentosas y menos efectos secundarios, con una mejor tolerancia al

farmaco.

El tener SAHS, obesidad, patologia cardiovascular, otras patologias psiquiatricas o

adiccion a drogas no influy6 en los resultados, ni globalmente ni con las diferentes

pautas.
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5.6. Limitaciones del estudio:

Se han obtenido buenas tasas de adherencia con programas cortos de 8 semanas, aunque
el hecho de comparar dosis estandar vs baja dosis ambas a 8 semanas, sin incluir un
grupo control a 12 semanas, podria constituir una limitacion de nuestro estudio. Sin
embargo, esta comparacion entre pautas de 8 vs 12 semanas ya se ha realizado en otro

estudio en nuestra unidad.

Practicamente un tercio del total de los participantes no lleg6 ni siquiera a comprar la
medicacion (154 pacientes). Esto podria dar lugar a sesgos en el estudio y constituir una
limitacion para el mismo. No obstante, no existian diferencias en cuanto a las
caracteristicas basales de este grupo en comparacion con el grupo que compro la

medicacion.

En el analisis por pautas habia una tendencia a menos efectos secundarios con la dosis
baja, aunque sin alcanzar la significacion estadistica; sin embargo, ni la valoracion

secundaria ni el disefio del estudio estaban enfocados a buscar estas diferencias.

5.7. Coste del tratamiento:

Dado que en Espaia el farmaco no esta financiado por el Sistema Sanitario Publico, el
empleo de dosis bajas supone un ahorro considerable para los pacientes, con un coste de
130 € para el tratamiento completo, frente a los 260 € de la dosis estandar (89)(90),

considerando ambas dosis en pautas cortas de 8 semanas.
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En resumen, este trabajo demuestra la alta cumplimentacion con periodos de tratamiento
de 8 semanas con Vareniclina. Tanto la dosis estandar como la dosis baja eran igual de
eficaces, aunque ésta ultima tendia a menos efectos secundarios y con un factor

econdmico de ahorro que en nuestro medio es bastante importante.
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6. CONCLUSIONES:

* El empleo de dosis bajas de Vareniclina durante 8 semanas para la cesacion
tabaquica es igual de eficaz que la dosis estandar, logrando una tasa de

abstinencia, adherencia y efectos secundarios similares.

* Un factor determinante en las tasas de abstinencia fue la adherencia al
tratamiento, independientemente de la pauta empleada y también se vio influida
por la incidencia de efectos adversos, practicamente del doble en el subgrupo
con adherencia parcial. De los pacientes adherentes que cumplimentaron las 8
semanas de tratamiento, casi un 90 % dejo de fumar a los 3 meses y poco mas de

un 78 % al ano.

* Las distintas comorbilidades no influian en resultados, ni de manera global ni
con las diferentes pautas, salvo en los pacientes con EPOC (patologia que
implicd un efecto facilitador para dejar el tabaco) y salvo una tendencia no

significativa a favor de la dosis baja en pacientes con ansiedad-depresion.

* Todo lo mencionado nos da argumentos para considerar programas de 8

semanas con ambas pautas como buenas alternativas y mas realistas para

conseguir buenas tasas de adherencia al programa.
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7. RESUMEN:

Objetivo:

Vareniclina es un fairmaco para la deshabituacion tabaquica. La adherencia al
tratamiento puede verse afectada por multiples factores. El objetivo del estudio fue
validar el empleo de bajas dosis del farmaco en pautas cortas, comprobando su

influencia en la tasa de abstinencia, en la adherencia y en los efectos secundarios.

Meétodos:

Estudio aleatorizado a 2 grupos y prospectivo, para el seguimiento de los pacientes que
acudieron a la Unidad de Tabaquismo del Hospital Universitario Virgen Macarena
durante un afio, desde diciembre de 2013 hasta noviembre de 2014. Las pérdidas del
estudio fueron tan solo de 7 pacientes. La muestra final estuvo compuesta por 477
pacientes: 241 en la pauta A (1 mg) y 236 en la pauta B (0,5 mg), ambas 2 veces al dia

durante & semanas.

Resultados:

La tasa de abstinencia a los 3 meses fue del 54,2 % (260 pacientes) y a un afio del 47,2

% (225 pacientes), sin diferencias entre ambas pautas (p=0,592 a los 3 meses y p=0,513

al ano).
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La adherencia al tratamiento fue similar en ambas pautas: 52,9 % vs 56,4 % presentaron
adherencia total; 13,1 % vs 13,5 %, adherencia parcial y 34 % vs 30,1 % no siguieron

tratamiento, en las pautas A y B respectivamente (p=0,649).

Mas de la mitad (54,6%) de los pacientes realiz6 el tratamiento correctamente; de éstos,
un 89,7 % y un 78,4 % dejo de fumar a los 3 meses y al afo respectivamente. Un 13,3
% cumpli6 de forma parcial las indicaciones de tratamiento; en este grupo, la tasa de
abstinencia a los 3 meses fue de un 25 % y al afio de un 28,1 %. Un 32,1 % de los
pacientes no llegd a tomar la medicacion; la tasa de abstinencia dentro de este grupo fue

tan s6lo de un 6 % a los 3 meses y de un 2,6 % al afo.

El 15,6 % de los que siguieron el tratamiento presento algun efecto secundario, siendo

la gran mayoria de caracter leve o moderado. Los efectos secundarios recogidos fueron:
molestias gastrointestinales, sobre todo nauseas, siendo éste el mas frecuente (9,2 % de
los pacientes que siguieron el tratamiento), asi como alteraciones del sueflo / pesadillas

(4,3 %) y cefaleas (2,1 %).

Los fumadores con una adherencia parcial presentaron una mayor incidencia de efectos
adversos (parcial 28,1 % vs total 12,6 %, p=0,04). En el grupo de adherencia total, se
observd una tendencia a mayores efectos secundarios con la pauta A (16,3 %) vs pauta

B (9 %), p=0,092.
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Conclusiones:

El empleo de Vareniclina durante 2 meses a dosis bajas para el abandono del tabaco es
igual de eficaz que la dosis estandar, logrando una tasa de abstinencia, adherencia y

efectos secundarios similares.

La adherencia al programa fue determinante en las tasas de abstinencia,

independientemente de la pauta empleada y también se vio influida por la incidencia de

efectos secundarios, practicamente del doble en los que tuvieron una adherencia parcial.

Palabras clave: Vareniclina, bajas dosis, pautas cortas, abstinencia tabaquica,

adherencia, efectos adversos.
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FIGURA 1. CRONOGRAMA DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO

12 visita (basal): inclusion en el estudio
« firma de consentimiento informado

« historia clinica

« valoracién por psicéloga

« medicion de CO

« test de Fagerstrom, Richmond y HADS

22visita (15 dias): 5 dias sin fumar

« seguimiento por psicéloga
« comprobar abstinencia (medicién de CO)
« control de efectos secundarios

32visita (1 mes): 20 dias sin fumar

« seguimiento por psicéloga
e comprobar abstinencia
« control de efectos secundarios

42 visita (2 meses): 50 dias sin fumar

 seguimiento por psicéloga
« comprobar abstinencia
« control de efectos secundarios

52 visita (3 meses): 80 dias sin fumar

 seguimiento por psicéloga
)i bar abstinencia

* com

62 visita (6 meses): 170 dias sin fumar

 seguimiento por psicéloga
« comprobar abstinencia

72 visita (final): un afio sin fumar

« seguimiento por psicéloga
« comprobar abstinencia
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FIGURA 2. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN RELACION CON

ABSTINENCIA A LOS 3 MESES Y A UN ANO

Abstinencia a los 3 meses:

N° pacientes

250 235

@ Abstinencia (n=260)
@ No abstinencia (n=220)

200

150

100

50

Adherencia total Adherencia parcial No siguieron tratamiento

Abstinencia a 1 aino:

N° pacientes

250
@ Abstinencia (n=225)
203 @ No abstinencia (n=252)
200
150
150
100
46
50 |
18
4
0 h
Adherencia total Adherencia parcial No siguieron tratamiento

Nota: Se observaron diferencias significativas en la abstinencia a los 3 meses y al aiio entre adherencia
total y parcial (p<0,001) empleando el test de Chi-cuadrado.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion incluida en el estudio

Grupo A Grupo B . s
(1mg/12h) (0,5mg/12h) Poblacion total al inicio
245 239 484

_ Edad media (+desviacion
p=0,55 esténdar) 50,54 (+£10,78) 51,18 (£10,85) 50,67 (£10,77)
p=0,25 Varones / Mujeres 152/93 136/103 288/196
p=0,655 H? tabaquica (ICAT)' 38,35 (+£20,54) 36,64 (£19,78) 37,50 (+£20,16)
p=0,772 Test de Fagerstrom 6,46 (£2,13) 6,06 (£2,29) 6,26 (£2,22)
p=0,911 Test de Richmond 8,03 (£0,63) 8,11 (£0,89) 8,07 (£0,77)

_ Test de ansiedad - depresion 9,85 (+4,62) / 9,64 (+4,32)/ 9,75 (+4,47) /

=0,668
p=Y, (HADS) 6,15 (+4,35) 6,23 (+4,33) 6,19 (+4,34)
p=0,95 Sindrome metabdlico’ 26,3% 23,5% 25%
p=0,976 Patologia cardiovascular® 13,1% 13% 13%
p=0,693 Obesidad 14,7% 13,4% 14,1%
p=0,958 SAHS® 24,9% 25,1% 25%
p=0,563 EPOC® 32,2% 34,7% 33,5%
p=0,463 Asma 9,4% 7,5% 8,5%
p=0,112 Ansiedad-depresion 19,6% 25,6% 22,6%
p=0,242 Otra patologia psiquiatrica 5,3% 7,9% 6,6%
p=0,652 Adiccion a drogas 7,8% 6,7% 7,2%
p=0,346 CO espirado inicial 31,95 (£15,17) 28,83 (£14,18) 30,41 (£14,75)

L ICAT: indice de consumo acumulado tabaquico.
2 HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale.

3Sindrome metabélico: hipertension arterial, dislipemia, Diabetes Mellitus.

4 , ; . L
Patologia cardiovascular: cardiopatia isquémica y/o enfermedad cerebrovascular.

 SAHS: sindrome de apneas-hipopneas del suefio.
8 EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Nota: Los p-valores estan basados en los test de t de Student (variables cuantivativas, expresadas como media +
desviacion estandar) y Chi-cuadrado (variables cualitativas, expresadas como porcentaje).
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Tabla 2. Adherencia al tratamiento segun pautas

Total n=480 Adherencia total Adherencia parcial No siguieron el
© (n=262) (n=64) tratamiento (n=154)
Pauta A: 1 mg
129 (52,9%) 32 (13,1%) 83 (34%)
(n=244)
Pauta B: 0,5 mg
133 (56,4%) 32 (13,5%) 71 (30,1%)
(n=236)
p=0,649

Nota: No se observaron diferencias significativas entre pautas en cuanto a adherencia (Chi-cuadrado).

Datos analizados a los 3 meses. Los pacientes con adherencia total completaron las 8 semanas de tratamiento
farmacolégico. Los pacientes con adherencia parcial tomaron el farmaco menos tiempo por decision propia.
Ambos grupos acudieron a las visitas de seguimiento.
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Tabla 3. Efectos secundarios segun adherencia y pautas

p-valor
Total n=480 No efectos Efectos Néuseas Pesadillas Cefaleas (pautas A
adversos adversos
yB)
Adherencia 275 (84,4%) 51 (15,6%) 30 (9,2%) 14 (4,3%) 7(2,1%)
global (n=326)
- pauta A (n=161) 130 (80,7%) 31(19,3%) 17 (10,6%) 9 (5,6%) 5@3,1%) p=0,171
- pauta B (n=165) 145 (87,9%) 20 (12,1%) 13 (7,9%) 5 (3%) 2 (1,2%)
Adherencia total 229 (87,4%) 33 (12,6%) 17 (6,5%) 11 (4,2%) 5(1,9%)
(n=262)
- pauta A (n=129) 108 (83,7%) 21 (16,3%) 10 (7,8%) 7 (5,4%) 4 (3,1%) p=0,092
- pauta B (n=133) 121 (91%) 12 (9%) 7(5,3%) 4 (3%) 1 (0,7%)
Adherencia 46 (71,9%) 18 (28,1%) 13 (20,3%) 3 (4,7%) 2 (3,1%)
parcial (n=64)
- pauta A (n=32) 22 (68,8%) 10 (31,2%) 7 (21,9%) 2 (6,2%) 1(33,1%) p=0,782
- pauta B (n=32) 24 (75%) 8 (25%) 6 (18,8%) 1 (3,1%) 1 (3,1%)
p-valor
(entre adherencia p=0,04 p=0,071 p=0,96 p=0,44
total y parcial)

Nota: Datos analizados a los 3 meses, mediante el test de Chi-cuadrado.
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Tabla 4. Subgrupos segun comorbilidades

Abstinencia Abstinencia

p- Abstinencia Abstinencia _
Subgrupo N C .
on Sin valor valor
comorbilidad comorbilidad Pauta A Pauta B
mségfglﬁzl 27 74,1% 42,3% 0,01 80% 66,7% 0,002
Cargf‘;‘v’z‘;%ﬁarz 60 46,7% 47,2% 0,933 46,7% 46,7% 1
SAHS 119 43,7% 48,3% 0,221 47,5% 40% 0,398
EPOC 161 52.8% 44,3% 0,049 55,7% 50% 0,082
Asma 41 26,8% 49,1% 0,005 30,4% 22,2% 0,08
Obesidad 67 40,3% 48,4% 0,135 40% 40,6% 0,237
’3‘:;;:2;‘1; 109 41.3% 49% 0.154  37.5% 443% 0,094
Otra patologia 5 o 47.90 > N 4219 171
osiauidtrion 37.5% 7.9% 0,277 30,8% 1% 0,17
Adiccion a 0 0 N N
drogas 35 34,3% 48,2% 0,078 31,6% 37.5% 0,118

Sindrome metabélico: hipertension arterial, dislipemia, Diabetes Mellitus.
Patologia cardiovascular: cardiopatia isquémica y/o enfermedad cerebrovascular.

Nota: Datos analizados al aio, mediante el test de Chi-cuadrado.
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ANEXO 1: HOJA DE INFORMACION PARA LA PARTICIPACION DEL

PACIENTE EN EL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION PARA LA PARTICIPACION DEL PACIENTE EN

EL ESTUDIO:

Titulo del estudio: “Impacto del tratamiento con Vareniclina a bajas dosis vs
estandar, ambas en pautas cortas, en la tasa de abstinencia tabaquica, adherencia

al tratamiento y efectos adversos.”

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, quieren dejar de fumar.
Nuestra intencion es que reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda

evaluar y juzgar si quiere o 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 diagnodstica diferente de la que

habitualmente solicite su médico.

Esta hoja puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pidale al
investigador que desarrollara el estudio que le explique todas las palabras o la
informacion que usted no comprenda claramente. Tomese el tiempo necesario para
decidir si participa o no en el ensayo clinico, consulte a personas de su confianza y
pregunte cuanto sea necesario. Si lo desea puede llevarse la hoja de informacion a su

casa para leerla y meditarla con tiempo suficiente y consultar su participacion con su
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familia o con su médico habitual. Si decide no participar, esta decision no afectara de

modo alguno a su atenciéon médica actual o futura.

Si usted ha recibido una informacion basica sobre este estudio y renuncia a ser
informado de forma més exhaustiva sobre lo que supondria participar, se le pedird que
complete la renuncia a ser informado, en el cuadro correspondiente al final de este

documento.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica correspondiente. A
continuacion le informamos sobre la razén de ser del estudio y los aspectos mas

importantes del mismo.

¢ Por qué es necesario este estudio?

Vareniclina es un firmaco empleado en nuestra practica clinica habitual para ayudar a
dejar de fumar. El tratamiento completo recomendado es de 12 semanas, segun la ficha
del medicamento. Existen pocos estudios respecto a otro tipo de pautas de duracion. Se
han propuesto pautas mas largas, hasta de 6 meses, con tasas mayores de abstinencia.
Con pautas de menos de 5 semanas de cumplimentacion, se vio que empeoraban mucho
los resultados. La falta de cumplimentacion de la toma de la medicacion supone un
problema en nuestra practica clinica diaria. Recientemente, en nuestra Unidad, se han

empleado pautas mas cortas de 8 semanas con buenos resultados.

En la vida real es un hecho que la mayoria de los pacientes toman la medicacién mucho

menos tiempo del aconsejado y que la cumplimentacion es mala, por causas
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econdmicas, motivacionales o por efectos secundarios. Es frecuente la mala adherencia
por motivos econdmicos y en Espafia el fArmaco no esta financiado por el Sistema

Sanitario Publico.

Se ha visto como los efectos secundarios pueden ser un factor determinante de la
interrupcion del tratamiento y, por tanto, seria importante determinar si dosis mas bajas
podrian mejorar esta situacion. Esta utilizacion de bajas dosis frente a dosis estandar ha

sido menos estudiada hasta la fecha.

Este estudio se propone validar el empleo de bajas dosis en programas mas cortos,
comprobando su influencia en la tasa de abstinencia, en la adherencia y en los efectos

secundarios.

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, hébito tabaquico, asi

como antecedentes de otras patologias respiratorias, cardiovasculares y psiquiatricas).

Necesitaremos que lea detenidamente y conteste unos cuestionarios para evaluar la
dependencia del tabaco y motivacion para dejar de fumar, asi como cuestionarios para
valorar escalas 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 informacion no influird en la decision terapéutica ni modificara

las caracteristicas habituales del programa de abandono del tabaco.
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¢ 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 con un indice de consumo
acumulado tabaquico (ICAT) > a 10 paquetes/afio y con una edad comprendida entre 20
y 80 afios. Los criterios de exclusion comprenden: enfermedad neoplésica avanzada,
enfermedad renal cronica avanzada, embarazo, lactancia o estar en programa de

fertilidad.

¢ Cudles son los objetivos del estudio y qué pruebas diagndsticas y tratamiento se

practicardn?

El objetivo principal es evaluar la eficacia de Vareniclina a mitad de dosis (0,5 mg),
comparada con la dosis habitual de 1 mg, en ambos casos 2 veces al dia y durante 8
semanas, en fumadores que acuden a la Unidad de Tabaquismo de nuestro Hospital

Universitario Virgen Macarena, a lo largo de un afio.

Los objetivos secundarios son: comprobar si los pacientes que realizan el tratamiento
completo consiguen mayores tasas de abstinencia, estudiar la incidencia de efectos

adversos en cada uno de los grupos y su impacto en distintas comorbilidades.

Para ello no es necesario realizar ninguna prueba diagnodstica diferente a las empleadas

en la consulta habitual, con excepcion de rellenar los cuestionarios especificos

mencionados a lo largo del seguimiento.
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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.

¢ Cudles son los beneficios y riesgos de participar en el estudio?

Brevemente, las complicaciones derivadas del estudio son los posibles acontecimientos
adversos de la medicacion indicados en ficha técnica, siendo de caracter leve
(alteraciones gastrointestinales, predominantemente nduseas, asi como alteraciones del

suefio o cefaleas) y transitorio (duracion inferior a las 4 semanas).

No obstante, no se prevé que se produzca ningln riesgo concreto para usted, debido al
régimen posoldgico propuesto para este estudio, en cuanto que las dosis del farmaco
empleadas estan aceptadas y comercializadas. Se recogen los datos de su situacion
previa al intento de abandono y su posterior evolucion tras el tratamiento prescrito. El
médico del estudio le garantizard la asistencia médica adecuada en todo momento

durante el mismo.

Si usted es mujer y estd en edad fértil se realizard también un test de embarazo una vez
haya accedido a participar y haya firmado el apartado de consentimiento informado. El
resultado de dicha prueba debe ser negativo, ya que las embarazas no pueden participar

en el estudio.

Si usted est4 en edad fértil, una vez iniciada la participacion en el estudio tampoco

podréa quedarse embarazada mientras dure su participacion, por lo que debera emplear
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métodos anticonceptivos eficaces.

Si est4 en periodo de lactancia y no desea interrumpirlo, no puede participar en este
estudio. La Uinica forma de tomar parte es interrumpir la lactancia y no usar su leche
para amamantar a su hijo hasta que el investigador responsable le indique que ya no hay

riesgo.

¢ Cuanto tiempo dura el estudio y como se organiza?

Si usted decide participar en el estudio, una vez firme el consentimiento informado se le
entregara una copia de la hoja de informacion y del apartado dedicado al consentimiento

informado.

Una vez otorgue su consentimiento informado para participar en este estudio y el
investigador que lo desarrolla vea que retine todos los criterios necesarios para su
participacion en el mismo, se realizara la distribucion de sujetos a cada grupo de
tratamiento (dosis estdndar y media dosis). La distribucion del tratamiento de estudio se
ha realizado previamente de manera randomizada mediante una tabla de aleatorizacion
por bloques presentando un 50% de posibilidades de que se encuentre en uno u otro
grupo, asi, dependiendo de los sujetos que han sido incluidos en el estudio en el

momento de firmar su consentimiento, se le asignara el tratamiento correspondiente.

Si tiene alguna duda sobre el procedimiento a través del cual sera usted asignado a uno

u otro grupo de tratamiento, no dude en preguntarle al investigador que desarrolla el

estudio y solicitarle cuantas explicaciones considere necesarias.
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Usted continuara con el tratamiento que esté llevando en el momento de aceptar su

participacion en este estudio, tanto si ha sido incluido en un grupo como en otro.

El programa llevado a cabo en la Unidad de Tabaquismo combina el tratamiento
farmacoldgico con Vareniclina y el tratamiento psicoldgico individualizado de tipo
cognitivo-conductual. Consta de una visita basal y 4 revisiones durante los 3 primeros
meses: a los 15 dias, al primero, al segundo y al tercer mes. Posteriormente, las

revisiones son a los 6 meses y al afio (concluyendo entonces el periodo de seguimiento).

¢, Qué sucede si decide abandonar el estudio?

Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que podra,

asimismo, abandonarlo en cualquier momento. Por supuesto, aunque usted abandone el

estudio, seguira recibiendo la misma atencion sanitaria por parte de su médico.

¢ Como se asegurard la confidencialidad de los datos?

Para la realizacion 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 Orgéanica

15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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¢ Con quién tengo contactar ante cualquier duda o problema que surja?

En caso de necesitar informacion o comunicar cualquier acontecimiento que suceda
durante la realizacion del estudio, podra ponerse en contacto conel Dr............

a través del Teléfono............

Firma del paciente Firma del investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO:
PROYECTO DE INVESTIGACION “Impacto del tratamiento con Vareniclina a
bajas dosis vs estandar, ambas en pautas cortas, en la tasa de abstinencia

tabaquica, adherencia al tratamiento y efectos adversos.”

Yo, D./D?

como (marcar lo que proceda): [1 SUJETO/ [ REPRESENTANTE LEGAL, he sido
debidamente informado por el investigador de todos los aspectos mencionados en el
presente documento. Una vez he leido y comprendido la hoja de informacién que me ha
sido entregada y he podido hacer preguntas sobre los objetivos y metodologia aplicada
en el proyecto “Impacto del tratamiento con Vareniclina a bajas dosis vs estandar,
ambas en pautas cortas, en la tasa de abstinencia tabaquica, adherencia al
tratamiento y efectos adversos.”, otorgo de forma libre, voluntaria y consciente, en
pleno uso de las capacidades que me facultan para ello, mi CONSENTIMIENTO para
participar en el estudio propuesto, conociendo que en cualquier momento puedo revocar

libremente este consentimiento.

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

el proyecto arriba sefialado.

Firma del sujeto/Representante legal Firma del Investigador y N° colegiado

Y para que asi conste, firmo en Sevilla, a
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Yo, D./D?

como (marcar lo que proceda): [] SUIETO/ [] REPRESENTANTE LEGAL revoco

libremente el consentimiento informado firmado en el presente documento.

Manifiesto mi revocacion.

Firma del sujeto/Representante legal Firma del investigador y N° colegiado

Fecha: Fecha:
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RENUNCIA A SER INFORMADO Y AUTORIZACION DE

PROCEDIMIENTOS:

Yo, D./D?

como (marcar lo que proceda): [] SUIETO/ [] REPRESENTANTE LEGAL, una vez
informado de los aspectos basicos del estudio, manifiesto mi voluntad de no ser
informado de forma més exhaustiva y autorizo el/los procedimientos diagnosticos y

terapéuticos que el equipo investigador considere necesarios.

Manifiesto mi renuncia a ser informado de forma exhaustiva y autorizo los

procedimientos necesarios.

Firma del sujeto/Representante legal Firma del investigador y N° colegiado

Fecha: Fecha:

Esta renuncia esta limitada por el interés de la salud del propio paciente, de terceros, de

la colectividad y por las exigencias terapéuticas del caso.
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ANEXO 2: ACEPTACION DEL COMITE ETICO

A Informe Dictamen Favorable
¢ Proyecto Investigacion Biomédica

JUNTR DE ANDALUCIA
CONSEJESHA D€ GUALDAD, ALLD T FOUITICAS SOCIALES 17 de diciembre de 2013

CP.-CIL 2217

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE CENTRO HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA

Dr. Victor Sanchez Margalet, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién de Centro H.U. Virgen
Macarena

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de la Investigacion de Centro H.U. Virgen Macarena en su reunion del dia 29/11/2013, ha
evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Vareniclina a bajas dosis. Eficacia y cumplimentacion

Codigo Promotor: Codigo Interno: 2217
Promotor: Investigador

1°, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este Comité de Etica de la Investigacion de Centro H.U. Virgen Macarena emite un DICTAMEN
FAVORABLE.

30, Este Comité de FEtica de la Investigacion de Centro H.U. Virgen Macarena acepta que dicho estudio sea
realizado en los siguientes CEI/Centros por los Investigadores:

CEIC Hospital Universitario Virgen Macarena Teodoro Montemayor Rubio
(Neumologia) Hospital Virgen Macarena

Lo que firmo en Sevilla, a 17 de diciembre de 2013

Fdo: NOMBRE SANCHEZ Siesgimeepornoners

NIF 28691156Q

MARGALET VICTOR nomre e reconocimiento o c-es.

0=FNMT, ou=fmt clase 2 ca,

MANUEL - NIF 0U=703002447, cn=NOMBRE SANCHEZ

MARGALET VICTOR MANUEL - NIF

28691 1 590 Eg:ﬁ.u.moﬂﬂomw

Dr. Victor Sanchez Margalet
Secretario del CEIC Hospital Universitario Virgen Macarena

Hospital Virgen Macarena Pagina 1 de 1
Avda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de Investigacion 22 planta  Sevilla 41071 Sevilla Espafa

Tel. 9550080 74 Fax. 95500 80 15 Correo electronico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
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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, 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
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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

A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre

1. A menudo

2. Raras veces

3. Nunca

D.4. Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia
2. A menudo

1. A veces
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0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable sensacion de «nervios y hormigueos» en el
estomago:

0. Nunca

1. Sélo en algunas ocasiones

2. A menudo

3. Muy a menudo

D.S. 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 ilusion:
0. Como siempre
1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes
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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.
- Mayor o igual a 11: problema clinico
- Entre 0y 7: normal

- Entre 8 y 10: se consideran casos dudosos
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ANEXO 4. TEST DE FAGERSTROM SIMPLIFICADO

1. ;Cuanto tiempo después de despertarse fuma el primer cigarrillo del dia?

o EN 5 mMINULOS 0 MENOS. . o . vttt sttt ettt e e e e et e e
cEN6a30 MINULoS. . . ..ottt
cEn31a60 Mminutos. . .. ..ottt e

o Después de 60 minutos. . .. ..ottt e

2. ;Tiene dificultad para abstenerse de fumar en lugares donde esta prohibido?

3. {Qué cigarrillo le costaria mas dejar de fumar?
oElprimerode lamafiana. .. ......... .. 1

© CUALQUICT OFF0. . . . oottt et et e e e 0

4. ;Cuantos cigarrillos fuma al dia?

L.Menosde 10. . ...
2.EBntre 11y 20. .o e
3 Entre 21 y 30, .o e

4. MAS e 31, ..o

5. (Fuma con mas frecuencia durante las primeras horas después de despertarse que

durante el resto del dia?
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Resultados: Puntia entre Oy 11.

Es mayor la adiccion a la nicotina cuanto mas alta sea la cifra obtenida.
= 0 a3: dependencia baja

* 4 a 6: dependencia moderada

= 7all: dependencia alta



ANEXO 5. 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 hébito de fumar es muy importante parami 012 3 4
2. Juego y manipulo el cigarrillo como parte del ritual del habito de fumar 0 1 2 3 4

3. Juego y manipulo el paquete de tabaco como ritual 0 1 2 3 4

- (Cuanto valora lo siguiente? (preguntas 4 a 18) Por favor, seleccione la respuesta
haciendo un circulo en el lugar indicado:

0: nada en absoluto

1: algo

2: moderadamente

3: mucho

4: muchisimo

4. ;Ocupa sus manos y dedos para evitar el tabaco? 0 12 3 4

5. ({Suele ponerse algo en la boca para evitar fumar? 0 1 2 3 4



6. ;Se recompensa a si mismo con un cigarrillo tras una tarea? 0 1 2 3 4

7. (Se angustia cuando se queda sin cigarrillos o no consigue encontrar el paquete de
tabaco? 01234

8. Cuando no tiene tabaco, ;le resulta dificil concentrarse y realizar cualquier tarea? 0 1
234

9. Cuando se halla en un lugar en el que estéd prohibido fumar ;juega con su cigarrillo o
paquete? 0123 4

10. ;Algunos lugares o circunstancias le incitan a fumar: su sillon favorito, sofa,
habitacion, coche o la bebida (alcohol, café, etc.)? 012 3 4

11. ;Se encuentra a menudo encendiendo un cigarrillo por rutina, sin desearlo
realmente? 0 1 2 3 4

12. ;Le ayuda a reducir el estrés el tener un cigarrillo en las manos, aunque sea sin
encenderlo? 01234

13. ;A menudo se coloca cigarrillos sin encender u otros objetos en la boca (boligrafos,
palillos, chicles, etc.) y los chupa para relajarse del estrés, la tension, la frustracion, etc.?
01234

14. ;Parte de su placer de fumar procede del ritual que supone encender un cigarrillo? 0
1234

15. ;Parte del placer del tabaco consiste en mirar el humo cuando lo inhala? 0 1 2 3 4
16. ;Enciende alguna vez un cigarrillo sin darse cuenta de que ya tiene uno encendido
en el cenicero? 0 123 4

17. Cuando esta solo en un restaurante, parada de autobus, fiesta, etc. ;se siente mas
seguro, a salvo o mas 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



Resultados:
- Dependencia psicologica: preguntas 1,6, 7y 8
- Dependencia social: preguntas 17y 18

- Dependencia gestual: preguntas2a S5y 9a 16



ANEXO 6. TEST DE RICHMOND

1. ;Le gustaria dejar de fumar si pudiera hacerlo facilmente?

O IMUCKO . . .o 3
o Bastante. . . .. ... 2
O AlgO. L 1
O NAdA. . o 0

3. (Intentaria dejar de fumar en las proximas 2 semanas?

o Definitivamente Si. . . .. ...

O QUIZAS. .« v vt ettt

o DefInitilvamente NO. . . . . ..o ottt

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

o Definitivamente Si. . . .. ...

O QUIZAS. .« v vt ettt e

o DefInItivamente N0 . . . . . o oottt



Resultados:
- Menor o igual a 4: motivacion baja
- Entre 5 y 6: motivacion media

- Mas de 7: motivacion alta



ANEXO 7. CUESTIONARIO DE VALORACION DEL SINDROME DE

ABSTINENCIA

1. Deseo intenso de fumar
2. Nerviosismo, ansiedad
3. Irritabilidad, enfado

4. Mareo

5. Dificultad de concentracion
6. Cansancio

7. Trastornos digestivos

8. Cefaleas

9. Irritacion de garganta
10. Aumento de apetito
11. Depresion

12. Somnolencia, insomnio

Cada pregunta se puntta del 0 al 3:

0: nada

1: leve

2: moderado

3: grave

Resultados: puntuacion total/12: valor comprendido entre el 0 y el 3.



