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Resumen

Introduccion: El tabaco es un problema de relevancia mundial. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) el tabaco causa la muerte de mas de 8 millones de personas al
afno. Ademas, tiene efectos negativos tanto en fumadores como en las personas que
inhalan el humo del tabaco. Los nifios también se ven afectados por este humo ajeno,
pudiendo provocarles graves danos incluso la muerte. Para evitar que el tabaco siga siendo
el causante de enfermedades y muertes se han puesto a la disposicién de la poblacién
novedosos farmacos, vareniclina y bupropidén, que mejoran la eficacia de las terapias

conocidas hasta la fecha para la deshabituacién tabaquica.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio es identificar la eficacia real de la vareniclina y el

bupropion para la deshabituacion tabaquica.

Metodologia: Para responder a la pregunta de estudio y a los objetivos planteados, se llevo
a cabo una revision sistematica. Se realizé una busqueda de ensayos clinicos en Pubmed,
Scopus y Cochrane. La estrategia de busqueda se realiz6 sobre estudios en los ultimos 11

afos en inglés o espafiol.

Resultados: Tanto vareniclina como bupropion poseen una eficacia mayor que cualquier
terapia para la deshabituacién tabaquica utilizada hasta la fecha. La vareniclina (Odds Ratio
(OR) 2,15-4,7) tiene una eficacia mayor que el bupropion (OR 0,86-2,84) sobre todo a largo
plazo, pero algunos autores indican que esta eficacia no es clinicamente significativa. La
combinacion de ambas terapias (OR 1,09-3,71) mejora la eficacia de su uso como
monoterapia sin aumentar las reacciones adversas. Ademas, es importante destacar la
asociacion entre variantes en determinados genes como el CYP2B6 y su variante

rs8109525 y la eficacia de los tratamientos.

Conclusiones: Existe un aumento de eficacia con la utilizacion de estos farmacos ya sea
en monoterapia o combinando ambos farmacos. Ademas, en el tratamiento con vareniclina
0 con bupropidon no se han identificado reacciones adversas graves. Se debe continuar con
la investigacion en esta area para encontrar nuevas formas de mejorar la eficacia de estos

tratamientos.

Palabras clave: Deshabituacion tabaquica, vareniclina, bupropion.
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Resumo

Introducion: O tabaco € un problema de relevancia mundial. Segundo a OMS o tabaco
causa a morte de mais de 8 milléns de persoas ao ano. Ademais ten efectos negativos tanto
en fumadores como nas persoas que inhalan o fume do tabaco. Os nenos tamén vense
afectados por este fume alleo, podendo provocarlles graves danos incluso a morte. Para
evitar que o tabaco siga sendo o causante de enfermidades e mortes puxose a disposicion
da poboacion novidosos farmacos, vareniclina e bupropién, que melloran a eficacia das

terapias conecidas ata a fecha para a deshabituacion tabaquica.

Obxectivo: O obxectivo do noso estudo é identificar a eficacia real da vareniclina e o

bupropion para a deshabituacidn tabaquica.

Metodoloxia: Para responder a pregunta de investigacion e 6s obxectivos plantexados,
levouse a cabo una revision sistematica. Realizouse una procura de ensaios clinicos en
Pubmed, Scopus e Cochrane. A estratexia de busqueda realizouse sobre estudos nos

ultimos 11 anos en inglés e espariol.

Resultados: Tanto a vareniclina como o bupropién tefien una eficacia maior que calquera
terapia para a deshabituacion tabaquica utilizada ata a fecha. A vareniclina (OR 2,15-4,7)
ten una eficacia maior que o bupropion (OR 0,86-2.84) sobre todo a longo prazo, pero
alguns autores indican que esta eficacia non é clinicamente significativa. A combinacion de
ambas terapias (OR 1,09-3,71) mellora a eficacia do seu uso como monoterapia sen
aumentar as reaccion adversas. Ademais, € importante destacar a asociacion entre
variantes en determinados xenes como o CYP2B6 e a sua variante rs8109525 e a eficacia

do tratamento.

Conclusiéns: Existe un aumento da eficacia coa utilizacién destes farmacos xa sexa en
monoterapia ou combinacién de ambos farmacos. Ademais, no tratamento con vareniclina
ou bupropion non se identificaron reacciéns adversas graves. Debese continuar coa
investigacion nesta area para encontrar novas formas de mellorar a eficacia destes

tratamentos.

Palabras clave: Deshabituacion tabaquica, vareniclina e bupropion.
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Abstract

Introduction: Tobacco is a worldwide relevance problem. According to the WHO (World
Health Organization) tobacco causes the death of more than 8 million people a year. In
addition, it has negative effects on both smokers and people who inhale tobacco smoke.
Children are also affected by this second-hand smoke, which can cause serious damage,
including death. To prevent tobacco from being the cause of disease and death, new drugs,
varenicline and bupropion, have been made available to the population to improve the
efficacy of the therapies known so far for smoking cessation.

Objective: The objective of our study is to identify the real efficacy of varenicline and
bupropion for smoking cessation.

Methodology: To answer the study question and the stated objectives, a systematic review
was carried out. A search for clinical trials was conducted in Pubmed, Scopus and
Cochrane. The search strategy was limited to studies in the last 11 years in english or
spanish.

Results: Both vareniclina and bupropion are more effective than any tobacco cessation
therapy used so far. Varenicline (OR 2,15-4,7) has greater efficacy than bupropion (OR 0,86-
2,84), especially in the long term, but some authors argue that this efficacy is not clinically
significant. The combination of both therapies (OR 1,09-3,71) improves the effectiveness of
their use as monotherapy without increasing adverse events. Also is important to mention
the association between determined genes like CYP2B6 and its variant rs8109525 and the
efficacy of the treatment.

Conclusions: There is an increase in efficacy with the use of these drugs either as
monotherapy or combining both drugs. Furthermore, in the treatment with varenicline and
bupropion their haven’t been identified serious adverse events. Research must continue in
this area to find new ways to improve the effectiveness of these treatments.

Key words: Smoking cessation, varenicline, bupropion.
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1. Introduccion

El tabaco tal y como recogié la OMS en su ultimo informe de Julio de 2019 es una de las
mayores amenazas para la salud publica que ha tenido que afrontar el mundo?. De hecho,
el tabaco causa la muerte de mas de 8 millones de personas al afio, 7 millones de
fumadores activos y 1,2 millones de no fumadores expuestos al humo ajeno*?. En Espafia
en torno a 8,6 millones de personas son fumadoras, lo cual equivale al 22% de la poblacion?.
El tabaco es la segunda sustancia psicoactiva mas extendida entre la poblacion espariola.

Se estima que en Espana el tabaco es el causante de 50000 muertes al afio*3.

Muchos de los fumadores desconocen los riesgos que tiene la practica que realizan ya que
el tabaco contiene 4000 sustancias de las cuales al menos 250 son nocivas para nuestro
organismo y mas de 50 causan cancer*>. Fumar es la causa principal de la muerte
prematura, de las cuales, el 36% son por cancer. Los canceres mas comunes asociados al
consumo de tabaco son los de la cavidad bucal, garganta y pulmon. El cancer de la cavidad
bucal suele tener un diagndstico negativo y las personas que superan la enfermedad suelen
presentar malformaciones y dificultades para hablar. Mientras que el cancer de garganta
requiere una perforacién del cuello para la extirpacion quirargica del tumor. Ademas, el 39%
de las muertes prematuras en fumadores son por enfermedades cardiacas y apoplejias,
causando 3 millones de muertes al afo por este tipo de enfermedades®’. Es importante
recordar que, fumar duplica el riesgo de que se produzca un accidente cerebrovascular y
cuadruplica el de presentar una cardiopatia. Las personas que sobreviven a estas
enfermedades cardiacas y apoplejias, pueden tener secuelas, tales como: trastornos
incapacitantes graves, que pueden ser, paralisis y pérdida de la vision o del habla. A su
vez, la enfermedad pulmonar es la responsable del 24% de las muertes prematuras a causa

del tabaco*’.

A parte de las enfermedades que puede llegar a ocasionar, el tabaco es un factor de riesgo
para otras muchas enfermedades: asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC), disminucién de la funcidén pulmonar y otras muchas enfermedades respiratorias,
tuberculosis, diabetes tipo 2, demencias, disfuncion eréctil, disminucion de la fertilidad en
hombres y mujeres, anomalias congénitas, pérdida de vision, trastornos gastrointestinales,

debilidad del sistema inmunitario, fragilidad 6sea y trastornos cutaneos entre otras®.
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Ademas, es importante resaltar que el consumo de tabaco tiene un coste econdémico
enorme incluyendo grandes gastos sanitarios. Se estima que los costes derivados de las 5
mayores enfermedades asociadas al tabaco (EPOC, asma, enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular y cancer de Pulmén) son de 7695,29 millones de euros

anuales en Espana segun el Comité Nacional para la Prevencion del Tabaquismo (CNPT).

Por otra parte, todos aquellos que estan cerca de personas que fuman pueden verse
dafados debido al tabaquismo pasivo. El tabaquismo pasivo es la exposicion con
frecuencia al aire contaminado por el humo del tabaco. Esta inhalacién es una mezcla entre
el humo que desprende el cigarrillo y el humo que exhala la persona que lo esta
consumiendo, pudiendo ser mas dafino que el humo que inhala el fumador ya que contiene
mas sustancias perjudiciales. EI humo ajeno contiene 7000 productos quimicos y al menos
250 productos que son nocivos ocasionando graves enfermedades e incluso la muerte!. En
adultos se ha asociado con un incremento del 35% en las posibilidades de desarrollar
cancer de pulmon, asimismo aumenta el riesgo de infarto entre 25-35%. Incluso, la
inhalacion de los productos desprendidos por el humo del tabaco pueden ser una causa de
desarrollo de enfisema o EPOC y también puede provocar reacciones subitas y graves en
0jos, nariz, garganta y vias respiratorias altas. Los nifios fumadores pasivos no son una
excepcion, la inhalacion de estas sustancias puede provocarles problemas como: asma,
sindrome de la muerte subita del lactante, dafio pulmonar, diversas infecciones, retraso en
el desarrollo neuronal, obesidad, hipertension, diabetes tipo 2 e incluso la muerte de 65000
nifos al afo por enfermedades asociadas al humo del tabaco®. Por otra parte, las
embarazadas fumadoras, que en Europa suponen un 10% del total de las embarazadas,
convierten a su feto en fumador pasivo ya que los componentes del humo del tabaco
(especialmente la nicotina y el mondxido de carbono), atraviesan la barrera placentaria,
provocando diversas alteraciones como pérdida de peso para su edad gestacional o partos

y abortos prematuros e incluso alteraciones futuras de salud?®®.

Por lo tanto, el tabaco perjudica a la persona que fuma, a los fumadores pasivos y a la
sociedad, pero como cualquier otra adiccion es un habito complicado de abandonar. Segun
una encuesta de la Asociacion Espanola Contra el Cancer (AECC), el 70% de los
fumadores ha manifestado el deseo de dejar de fumar, un tercio de los fumadores han
realizado un intento serio de dejar de fumar alguna vez a lo largo de su vida y sélo 1 de
cada 10 lo logra sin ayuda. Dejar de fumar es un proceso complejo que muchas veces
requiere ayuda, para ello se han utilizado diferentes estrategias, las terapias no
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farmacoldgicas y las farmacoldgicas, que acompafadas de una buena predisposicidon

aumentan el porcentaje de abandono del habito tabaquico®.

Dentro de las terapias farmacoldgicas las mas antiguas son las terapias sustitutivas de la
nicotina (NRT) tales como chicles, parches u otras presentaciones con dicha sustancia.
Estas terapias pueden utilizarse de manera individual y su eficacia es del 14% mientras que
si se utiliza una combinaciéon (como chicles + parches) aumenta hasta un 17%. Sin
embargo, hoy en dia sabemos que las terapias con nicotina no son las mas efectivas. Por
ello el Sistema Nacional de Salud (SNS) ha incluido la financiacion desde el 1 de enero de
2020 de la vareniclina y el bupropién como tratamiento para la deshabituacién tabaquica ya

que puede aumentar hasta un 40% el éxito si la terapia se realiza con estos farmacos® .

Tanto la vareniclina como el bupropion son farmacos que actuan sobre el sistema nervioso
central (SNC). La vareniclina actua como un agonista parcial, sobre los receptores alfa-4-
beta-2. Tanto la vareniclina como la nicotina compiten por el mismo punto de unién, y es la
vareniclina quien tiene mayor afinidad que la nicotina a la hora de unirse a estos receptores,
produciendo asi una disminucion de los efectos gratificantes que proporciona fumar. Por el
momento no se ha demostrado que la vareniclina provoque ninguna interaccion con otros
medicamentos. En relacion con el embarazo si que se ha probado en animales que existe
una toxicidad para la reproduccién, por ello se recomienda evitar su uso. Posteriormente,
durante la etapa de lactancia materna se desconoce si la vareniclina se excreta por la leche
en humanos. En cambio, en animales se ha demostrado la existencia de una posible
toxicidad ya que la vareniclina se excreta por la leche. Por ello debemos avisar a las madres
de los riesgos que puede conllevar el tratamiento durante este periodo por si desean
abandonarlo. Por otra parte, al ser los mareos, nauseas y somnolencia algunos de los
efectos secundarios de la vareniclina, se recomienda a todos los usuarios evitar conducir o
manejar maquinaria pesada durante el tratamiento. En cuanto a las reacciones adversas
es dificil reconocer si estas son provocadas por el farmaco o estan influidas por el proceso
de la deshabituacion tabaquica, las mas frecuentes son: nauseas, insomnio, pérdida o

aumento del apetito, aumento de peso y cefaleas®.

El segundo farmaco de interés en la deshabituacion tabaquica es el bupropion, es un
inhibidor selectivo de la recaptaciéon neuronal de las catecolaminas (noradrenalina y
dopamina). Posee un minimo efecto sobre la recaptacién de indolaminas (serotonina) y no
inhibe ninguna monaminooxidasa. En un principio el bupropién fue utilizado como

antidepresivo. Se desconoce el mecanismo por el cual el bupropién potencia la capacidad
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de los pacientes de abstenerse de fumar, pero se cree que el incremento de noradrenalina
provocaria una amortiguacion de los sintomas asociados a la abstinencia nicotinica.
Mientras que el aumento de dopamina provocaria un mecanismo de “recompensa’,
reduciendo con ello las necesidades de nicotina y, consecuentemente, el deseo de fumar.
A diferencia de la vareniclina, el bupropion si que tiene importantes interacciones
farmacoldgicas y esta contraindicado su uso con los inhibidores de la monoamino-oxidasa
(IMAOs). También esta contraindicado en los siguientes casos: pacientes con trastornos
convulsivos, pacientes con tumor en el sistema nervioso central, pacientes con cirrosis
hepatica grave. Al igual que la vareniclina, el bupropion no debe ser utilizado durante el
embarazo, ya que existen estudios que comentan que su uso puede provocar
malformaciones, estos hallazgos no son considerados consistentes. Acerca de la leche
materna, el bupropién y sus metabolitos se excretan a la leche por lo cual no esta
recomendado su uso durante la lactancia. Al ser un farmaco que actua sobre el SNC puede
afectar en tareas que requieran habilidades motoras como la conduccion o el manejo de
maquinaria pesada. Respecto a las reacciones adversas la mas frecuente es el insomnio
seguido de las cefaleas, sequedad de boca y trastornos gastrointestinales incluyendo

nauseas y vomitos®:.

Por ser la vareniclina y el bupropién farmacos novedosos en nuestro entorno es necesario
conocer la eficacia en condiciones reales de ambos principios activos, ya que su utilidad
puede llegar a tener un gran impacto y beneficio para la salud de la poblacion, una menor

sobrecarga sanitaria y una reduccion de gasto!®,

2. Formulacion de la pregunta de estudio

Tal y como hemos visto, el tabaquismo es un problema mundial causante de la muerte de
8 millones de personas al afo incluyendo fumadores y no fumadores, todo esto provoca
grandes gastos sanitarios. Por ello combatir el tabaquismo es algo fundamental y para ello

existen distintas terapias entre ellas medidas farmacoldgicas.

Conocer la eficacia de estas medidas es algo fundamental para los profesionales sanitarios
para poder informar a la poblacién basandonos en datos veraces, por ello nuestra pregunta

de investigacion es:

¢ Cual es la eficacia de la vareniclina y el bupropion para la deshabituacion tabaquica?
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2.1 Objetivos del estudio

Para poder contestar a nuestra pregunta de estudio los objetivos planteados son los

siguientes.
Objetivo general:

e |dentificar la eficacia de la vareniclina y el bupropidon para la deshabituacion

tabaquica.
Objetivos especificos:

e Conocer si existe alguna diferencia significativa entre ambos tratamientos.
e Determinar si existen reacciones adversas significativos de los tratamientos y la

gravedad de estos.

3. Metodologia

Para responder a la pregunta de estudio y resolver los objetivos planteados se llevod a cabo
una revision sistematica de los ensayos clinicos mas actuales con la metodologia que se

detalla a continuacion.

3.1 Criterios de inclusion

Para la realizacion de esta revision sistematica se utilizaron los siguientes criterios de

inclusion:

e Tipo de paciente: fumadores en un rango de edad entre 14-65 afios.
e Tipo de intervencidn: deshabituacion tabaquica farmacoldgica.

e Tipo de articulos: ensayos clinicos.

¢ |dioma: se seleccionaron articulos en inglés y espariol.

e Cobertura cronolégica: articulos seleccionados en los ultimos 11 afios (desde el afio
2009 hasta el afio 2020).

3.2 Criterios de exclusion
Por otra parte, estos son los criterios de exclusion seleccionados:
e Tipo de paciente: poblacion infantil y mayores de 65 anos.
e Tipo de articulos: estudios experimentales, revisiones narrativas, articulos de opinion
(editoriales, cartas al director), actas de congresos, casos clinicos, guias de practica

clinica y revisiones sistematicas.
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e |dioma: todos los demas idiomas a excepcion del inglés y el espariol.
e Cobertura cronolégica: aquellos articulos que no se encuentren entre los afos 2009
y 2020.

3.3 Estrategia de busqueda bibliografica

Para la realizacion de la estrategia de busqueda se ha llevado a cabo una revision de las

bases de datos de Pubmed, Scopus y Cochrane tal y como recoge la Tabla I.
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Tabla I: Estrategia de busqueda
Bases de datos/Versidén/interfaz

Fecha de consulta

Estrategia utilizada

Limites aplicados

Resultados

16

Enero-febrero 2020

Marzo 2020

Enero-febrero 2020

(((Tobacco[Title/Abstract] OR Tobacco
Use Disorder[Title/Abstract]) OR
(Tobacco,[All Fields] AND
Smokeless|[Title/Abstract])) AND
(Tobacco Use Cessation[Title/Abstract]
OR Smoking
Cessation[Title/Abstract])) AND
(("varenicline"[MeSH Terms] OR
"varenicline"[All Fields]) AND
("bupropion"[MeSH Terms] OR
"bupropion"[All Fields])) AND Clinical

Trial[ptyp]

( TITLE-ABS-KEY ( smoking AND
cessation ) OR TITLE-ABS-KEY (
tobacco AND use AND cessation )
AND TITLE-ABS-KEY ( varenicline )
AND TITLE-ABS-KEY ( bupropion ) )
AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2020 )
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2019)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2018)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2017)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2016)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2015)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2014 )
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2013)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2012)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2011)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2010)
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2009))
AND ( LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))
AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA ,
"NURS"))

#1 MeSH descriptor: [Varenicline]
explode all trees 422
#2 MeSH descriptor: [Varenicline]
explode all trees 422
#3 MeSH descriptor: [Bupropion]
explode all trees 754
#4 MeSH descriptor: [Smoking
Cessation] explode all trees 3862
#5 MeSH descriptor: [Smoking
Cessation] explode all trees 3862

Ensayo clinico
ultimos 11 afnos

Humanos

Articulos, enfermeria, ultimos 11

anos

Ensayos clinicos

8

10

32
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3.4 Descripcion de la forma de seleccién de los estudios.

Después de la busqueda en las bases de datos, se obtuvieron un total de 50 articulos
cientificos. Con el fin de eliminar todos los duplicados, se enviaron todas las referencias al
gestor bibliografico de Refworks, una vez eliminados los duplicados se obtuvo un total de
45 ensayos clinicos. A continuacion, se procedio a la realizacion de un analisis del titulo y
posteriormente del resumen, gracias a ello se identificaron los posibles 14 ensayos para la
realizacion de esta revision. Tras realizar una posterior lectura se llegd a la conclusion de

que 10 de los ensayos eran apropiados para pertenecer a esta revision, tal y como refleja

la Figura 1.
Pubmed Scopus Cochrane
8 ensayos 10 ensayos 32 ensayos
clinicos clinicos clinicos
10 articulos
Ensayos finales tras eliminar duplicados 45 —— | excluidos por ser
i duplicados
13 potencialmente 32 excluidos tras
relevantes después deleer |— leer el titulo o el
el titulo y el resumen resumen
10 ensayos 3 ensayos
. y - excluidos tras
seleccionados
lectura de texto
completo

Figura 1 Diagrama de seleccion de los articulos con metodologia THESIAS 13

3.5 Métodos para la evaluacion de la calidad

Para la evaluacion de la calidad de los articulos incluidos se llevé a cabo una revision del
factor de impacto de las revistan donde se publicaron cada uno de los articulos. Para ello
se consulté el factor de impacto del Journal Citation Report (JCR) tanto del afio de
publicacién del articulo como del 2018 que es el ultimo publicado, tal y como se ve en la
Tabla Il. Ademas, también se recogid para poner mas en contexto la calidad de estos
ensayos el cuartil al que pertenecia cada revista en la que fueron publicados dichos

ensayos. Por ultimo, para evaluar la calidad se realiz6 sobre los articulos seleccionados el
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check-list CONsolidated Standards of Reporting Trials** (Consort 2010) que consiste en una
comprobacién de la informacién a incluir en un ensayo clinico (Anexo ).
Tabla ll:Evaluacion de la calidad de los articulos segun FI, Check-list consort y cuartiles

Factor de

. ; . Cuartiles impacto JCR en
Revista Autor articulo impacto JCR JCR 2018 el afio de

2018 S
publicacién

PSYCHOPHARMACOLOGY C'”?'zr C')T;‘)'l';’t a3 404 Q2 3,222 17
NICOTINE & TOBACCO Rose et al
RESEARCH (2016)° 3,783 Ql 4,609 20

JAMA-JOURNAL OF THE [N
AMERICAN MEDICAL (2014)""
ASSOCIATION

AMERICAN JOURNAL OF Rose et al
PSYCHIATRY (2014) 13,665 Ql 12,295 18
Selby et al
BMC PUBLIC HEALTH o 2,567 Q2 2,264 23
JAMA PSYCHIATRY Cinciripini etal 5 g1 ¢ a1 n/a 20
(2013)
NEUROPSYCHOPHARMAC [Ny -t2 1
Slocy e 7,16 Q1 7,991 14
NICOTINE & TOBACCO Gray et al
ECEARCH 20117 3,783 a1 2,235 17
EUROPEAN JOURNAL OF [ EVE 0
PUBLIC HEALTH (2010) 2,234 7 2,267 1>
NICOTINE & TOBACCO Ebbert et al
RESEARCH (2009)%* 3,786 Ql 2,337 18

JCR: Journal Citation Report. n/a: no disponible.

Factor de
Consort

51,273 Q1 35,289 21

3.6 Establecimiento de las variables

Para la realizacion del analisis de los ensayos a estudio se han establecido una serie de

variables requeridas en todos ellos:

e Tipo de poblacion
e Farmacos

e Disefo del estudio
o Eficacia

e Abandono

e Reacciones adversas
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3.7 Métodos para la extraccion y el analisis de datos
Para llevar a cabo la extraccion de los datos se compararon todos los articulos. Una vez

revisados se extrajeron las variables comunes realizando una tabla en Excel con los

principales datos para posteriormente analizarlas para la obtencion de los resultados.

4. Resultados

En esta revision bibliografica después de la busqueda de ensayos clinicos con la
metodologia previamente descrita en las principales bases de datos finalmente se
seleccionaron 10 articulos, con una media de Fl de 7,272 en su afo de publicacion y de
10,759 en la ultima revisidon del JCR del afio 2018. En cuanto al cuartil donde se encontraba
cada revista en la que fueron publicados los ensayos 7 de ellos se encontraron en el Q1%
18202224 “mientras que los otros 3 restantes se encontraron en el Q2192 Todos estos datos
indican un alto nivel de importancia de las revistas donde hemos encontrado nuestros
ensayos dentro de sus respectivas areas. Por otra parte, se realizd una media de
puntuacion del check-list Consort de 18,3 sobre 25, lo cual indica una calidad moderada/alta

de los ensayos

4.1 Sintesis de los resultados segun las variables

A continuacion, en la Tabla Il se exponen los resultados mas relevantes de los ensayos

clinicos seleccionados en funcion de las variables analizadas en cada ensayo.
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Tabla Ill: Anélisis de los ensayos

Autores

Cinciripini

]

Rose et

al'®

Ebbert et
al’

Rose et

a 118

n/a: no disponible

20

N.° de : . R.A.
Tipo de Diseno del Abando
participa > . Farmacos Eficacia Varenicli R.A. bupropion
poblacion estudio no
ntes na
. Existe una  diferencia
Ensayo Vareniclina | =~ =
. significativa favorable a la
2017 180 Fumadores aleatorizado, Vs . n/a n/a n/a
» vareniclina, la cual aumenta
placebo control bupropién )
con el paso del tiempo.
Vareniclina ) )
A mayor dependencia mejor
+
Ensayo paralelo . . respuesta de la terapia Reaccion alérgica
upropion
2016 174 Fumadores doble ciego, combinada. Combinacion n/a Insomnio (bupropion+
vs
placebo control . de ambos funciona mejor vareniclina)
vareniclina
que por separado.
+ placebo
o Vareniclina L
Ensayo clinico La combinacion de
+
aleatorizado, doble » farmacos tiene una Sintomas de
>18 arios : bupropion . ; L . »
2014 506 ciego, placebo diferencia significativa en 191 Ansiedad depresion,
fumadores Vs
control, L comparacion con la ansiedad
vareniclina
multicéntrico vareniclina.
+ placebo
Vareniclina L . Dolor de cabeza,
Combinacion de ambos Suefios o
+ ) ) ) sed, irritabilidad,
Ensayo . farmacos funciona mejor, lucidos, ) )
Fumadores de ) bupropion ) ) insomnio,
2014 222 - aleatorizado, doble mayor efecto en grandes 79 insomnio, | o
cigarrillos ; Vs ) insuficiencia renal
ciego o dependientes, mayor efecto sed, » )
vareniclina . (bupropion+vareni
en hombres. nauseas )
+ placebo clina)

REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE LA VARENICLINA VS BUPRPOPION EN EL ABANDONO DEL HABITO TABAQUICO




Tabla Ill (Continuacioén): Analisis de los ensayos

Autores

Shelby et

a I19

Cinciripini

et al*®

King et

alZl

Gray et

a IZZ

Hays et

a I23

Ebbert et

a IZ4

n/a: no disponible.

Ano

N° de
participa

ntes

Tipo de

poblacién

Diseno del

estudio

21

Farmacos

Eficacia

Mayor eficacia los pacientes

R.A.
Vareniclin

a

R.A. Bupropion

Ensayo Vareniclina ; -
) que reciben  cobertura Debilidad ) ;
2014 1380 Fumadores aleatorizado, + . 146 Hipercalemia
; » farmacolégica total vs los muscular
abierto, controlado bupropién )
que no la reciben
) Ensayo clinico o No existe diferencia
Voluntario que ) Vareniclina | = = i Dolor en el
aleatorizado, doble significativa entre farmacos,
2013 294 quieren dejar ) Vs o 42 pecho, Diarrea, influenza
ciego, placebo . vareniclina  supera  al i
de fumar bupropién ) nauseas
control bupropién.
Ensayo clinico . A largo plazo existen genes
: Vareniclina ) : :
aleatorizado, doble asociados con abstinencia ’
2011 2699 Fumadores ) Vs L n/a Nauseas n/a
ciego, placebo » en la combinacion de
bupropion ’ »
control farmacos y con bupropion.
) . No existe diferencia
Adolescentes Ensayo piloto, Vareniclina | = i
) significativa ni en seguridad, ] Dolor de cabeza,
2011 29 mayores (14- | aleatorizado, doble Vs ) ) n/a Nauseas ) )
. i . adherencia como eficacia insomnio
20 afios) ciego bupropién ]
entre farmacos.
Ensayo Vareniclina : : o :
Fumadores de ; No existe diferencia clinica Efectos directo
2010 2052 o aleatorizado vs - n/a n/a
cigarrillos . significativa. adversos
controlado bupropién
o Vareniclina | Diferencia significativa a
Fumadores de | Ensayo clinico fase o . )
2009 38 o Vs favor de la vareniclina solo n/a Nauseas Insomnio
cigarrillos 2 . _ .
bupropién | en prevalencia de 7 dias.
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4.1.1 Tipo de poblacién, disefio del estudio, farmacos.

En cuanto a la poblacién en estudio, en todos los ensayos se trataba de fumadores, todos
mayores de edad>* %2 a excepcion de uno de ellos en el cual la poblacion a estudio eran
adolescentes mayores de entre 14 y 20 afios?*. En todos los ensayos se especificaba que
la poblacion a estudio era voluntaria y en su mayoria habian realizado algun intento previo
para dejar de fumar. Teniendo en cuenta los 10 ensayos seleccionados la poblacion de

fumadores analizada fue de 7574 pacientes.

Uno de los criterios de inclusion en los ensayos clinicos fue la necesidad de fumar un
minimo de cigarrillos al dia. Existen dos minimos diferentes en funcién de los articulos
consultados, en 7 de ellos el numero minimo de cigarrillos era de 101922324 Mientras que
en los otros 3 el minimo se redujo a 5*>2°22, Por ello la media de cigarrillos que se requerian

en los articulos analizados era de 8,5 cigarrillos diarios.

Dentro de los ensayos a estudio 5 eran multicéntricos®>'722224 y 5 unicéntricos®820:23,
Mientras que por su metodologia todos eran ensayos controlados, dentro de los cuales 5
eran doble ciego*®222 y 1 era simple', los 4 restantes eran ensayos abiertos>92324,
Finalmente, por su asignacion todos los ensayos eran aleatorizados a excepcion de 2 que

no lo eran'®*.

Por otra parte, en todos los ensayos los farmacos a estudio fueron tanto la vareniclina como
el bupropion®*?4. En 3 de los ensayos se comparo la vareniclina + placebo vs vareniclina +
bupropioni®® para exponer la variacion de la eficacia entre el tratamiento con una
combinacion de terapias frente a una monoterapia, mientras que en otros 6 se comparo la
vareniclina vs bupropidn y para que se apreciara las diferencias entre la eficacia de ambas
terapias las compararon por separado con placebo®*2*, Finalmente, en 1 de los ensayos
se comparé la diferencia en funcion de la cobertura farmacoterapéutica recibida por los
diferentes grupos a estudio, un grupo recibe el tratamiento gratis mientras que el otro grupo

debe costearse el tratamiento®.

4.1.2 Eficacia

En cuanto a la eficacia, en los diferentes ensayos*?* se realizaron 3 controles para
determinar la variaciéon de la eficacia, tanto al terminar el tratamiento, el cual tiene una
duracién de 10 semanas, como a lo largo del periodo de seguimiento, a los 3 y seis meses
desde la fecha programada para dejar de fumar previa al inicio del tratamiento. A

continuacion, se detalla la eficacia recogida en los estudios analizados.
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Odds ratio Cinciripini et al?

EOTVvs P
EOTBvs P
EOT Vvs B

3 mesesVvsP

3 meses Bvs P

3 mesesVvsB

6 meses VvsP

6 meses B vs P

6 meses Vvs B

o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75

Figura 2 Odds ratio Cinciripini et al?°

El odds ratio se puede apreciar con el punto de color naranja mientras que las barras que se
encuentran a su lado representan el intervalo de confianza. B: Bupropion. EOT. Final de
tratamiento. P: Placebo. V: Vareniclina.

En los 6 articulos®™*2* en los que se comparaba la eficacia de la vareniclina con la del
bupropion se comprobd que la eficacia era mayor para la vareniclina, sin unanimidad a la
hora de determinar si la diferencia era o no significativa. En 4 de ellos'>?*%* se concluy6 que
la diferencia existia en favor de la vareniclina pero que no era clinicamente significativa.
Mientras que en 2 de ellos?**?* se determind que la diferencia era clinicamente significativa.
Asi Cinciripini et al”® mostré una diferencia significativa de la eficacia a favor de la vareniclina
frente al bupropion al comparar ambos farmacos con placebo, como se puede apreciar en
la Figura 2. La eficacia era mayor en la primera medicién al acabar el tratamiento, que tenia
una duracion de 10 semanas, e iba disminuyendo en funcion del paso de los meses sin
tratamiento, siguiendo la vareniclina con una eficacia mayor que el bupropion y siendo esta

clinicamente significativa.

El otro ensayo que mostrd una diferencia significativa en favor de la vareniclina fue el de
Ebbert et al* concluyeron a cerca de la eficacia del tratamiento de la vareniclina vs
bupropién que existia una diferencia significativa favorable a la vareniclina en los 7 dias de
prevalencia. Al término del tratamiento los pacientes que lograron una abstinencia
prolongada fueron el 63% con un Intervalo de Confianza (IC) 54-85. Mientras que 6 meses
después de finalizar el tratamiento disminuyo6 el nimero de pacientes que continuaron con

abstinencia prolongada hasta un 53% con un IC 36-69.
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Odds ratio Cinciripini et al*>

EOT V P>C
EOT B P>C
EOT V C>P
EOT B C>P
3 meses 'V P>C

3 meses B P>C

3meses V C>P

3 meses B C>P
6 meses V P>C
6 meses B P>C
6 meses V C>P

6 meses B C>P

0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6

Figura 3 Odds ratio Cinciripini et al*®

El odds ratio se puede apreciar con el punto de color naranja mientras que las barras que
se encuentran a su lado representan el intervalo de confianza. B: Bupropion. C>P: Estimulo
cigarrillo>estimulo positivo. EOT: Final del tratamiento. P>C: Estimulo positivo>estimulo
cigarrillos. V: Vareniclina.

Por otra parte, en 4 ensayos®™?% no se apreciaron diferencias significativas entre el
tratamiento con vareniclina vs bupropion. En el articulo de Cinciripini et al** se realizaba una
comparacion entre la eficacia de la vareniclina y el bupropion en dos situaciones diferentes:
cuando los estimulos agradables eran mayores que los de los cigarrillos y cuando los
fumadores mostraban mayores estimulos con los cigarrillos que con estimulos agradables.
Como se puede apreciar en la Figura 3 en la situacion en la que los fumadores reaccionaban
mas frente a estimulos positivos no se aprecian diferencias significativas entre la vareniclina
y el bupropion. Mientras que cuando los fumadores reaccionaban mas a cigarrillos que a
estimulo positivos si que existe una diferencia significativa en la eficacia favorable a la

vareniclina.

En el segundo ensayo donde no se aprecian diferencias significativas es el de Gray et al*.
En él se realizé un seguimiento de la cantidad de cigarrillos medios que consumian los
pacientes desde la semana previa a comenzar el tratamiento hasta la finalizacién de este a
las 8 semanas y una posterior visita hasta la semana 12. Antes de iniciar el tratamiento los
fumadores que iban a ser tratados con vareniclina consumian 14.1+6.3 cigarrillos y tras 12
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semanas disminuy6 hasta 0.91£0.8. Por su parte los fumadores tratados con bupropion
consumian 15.8+4.4 mientras que al acabar las 12 semanas de seguimiento el consumo
7.024.4. En este caso se pudo apreciar una disminucién significativa del numero de
cigarrillos fumados en ambos casos, siendo los pacientes tratados con vareniclina los que
obtuvieron una mayor eficacia en cuanto a la reduccion del numero de cigarrillos diarios,

sin ser esta eficacia significativa con respecto a los pacientes tratados con bupropion.

En el tercer ensayo en el que no se aprecia diferencia significativa entre la vareniclina y el
bupropion es el de Hays et al”®. En este articulo para la comparacion entre vareniclina y
bupropion se realizé a los participantes el cuestionario Smoking Cessation Quality of life
(SCQol). Los resultados de este cuestionario indicaron que no existia diferencia clinica en

el proceso independientemente del farmaco de eleccion.

Finalmente, en el ensayo de King et al* en el cual se compara la vareniclina vs bupropién
se concluyo que la diferencia entre los farmacos no era significativa. Se realizé un estudio
de farmacogenética en el cual se identifico la existencia de genes asociados con la
abstinencia que se relacionan con la eficacia del bupropién, pero no por la vareniclina. La
presencia de variantes como rs8109525 en los genes CYP2B6 se han asociado a una
mayor eficacia del bupropion a largo plazo. La variante rs8109525 recientemente ha sido
asociada con el numero de cigarrillos fumados al dia. Ademas, en el grupo de tratamiento

combinado se asocid el gen CYP2A6 con una mayor eficacia de la terapia combinada.
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Odds ratio Ebbert et al*

EOT abs

EOT 7dp

3 meses abs

3 meses 7dp

6 meses abs

6 meses 7dp

0,5 0,7 0,9 1,1 1,3 1,5 1,7 1,9 2,1 2,3 2,5

Figura 4 Odds ratio Ebbert et al'”

El odds ratio se puede apreciar con el punto de color naranja mientras que las barras que se
encuentran a su lado representan el intervalo de confianza. 7dp: 7 dias de prevalencia. Abs:
Abstinencia prolongada. EOT: Final del tratamiento.

De los 10 ensayos clinicos a estudio en 3 de ellos se comparo el tratamiento con ambos
farmacos en una terapia combinada frente a un tratamiento de vareniclina + placebo. Asi
Ebbert et al’ realizaron un analisis de la eficacia de la combinacién de ambos farmacos.
Como se puede apreciar en la Figura 4 existe una disminucién no significativa de la eficacia
en la combinacién de ambos farmacos a media que pasan los meses posteriores a la

finalizacion del tratamiento.

En el segundo estudio en el que se valoraba la eficacia de la terapia combinada, Rose et
al® concluyeron que al final del tratamiento de la vareniclina + bupropion la eficacia es del
39,8% Odds Ratio (OR) 1,89 (IC 1,07-3,35). Interpretaron que la abstinencia para hombres
que recibieron la combinacion de farmacos es del 50,9% mientras que para los que solo
recibieron tratamiento con vareniclina fue del 19,6% siendo esto una diferencia significativa
entre ambas terapias. En cuanto a las mujeres no se encontraron diferencias significativas
ya que aquellas que recibieron una terapia combinada presentaron una abstinencia del
29,3% mientras que las que recibieron tratamiento con vareniclina 30,6% de abstinencia.
Tras el analisis de los 6 meses posteriores la terapia combinada mostré mejores resultados
en hombres con una abstinencia del 29% frente al 10,9% de la terapia simple OR 3,36 (IC
1,12-10,06). El efecto del tratamiento de la terapia combinada fue mayor en grandes
dependientes con una abstinencia del 29,2% frente al 10% de la terapia simple OR 3,71 (IC

1,46-9,41). Los fumadores que mas tabaco consumen también muestran una mejor
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respuesta a la terapia combinada manteniendo una abstinencia del 25,4% frente al 13,4%
de la terapia simple OR 2,19 (IC 0,90-5,35). Sin embargo, en mujeres no se ha encontrado
diferencia significativa entre la terapia combinada 22,4% y la simple 21% OR 1,09 (IC 0,46-
2,60).

Rose et al*®* en un articulo posterior sobre la eficacia concluyen que la terapia combinada
que tiene una eficacia del 66,7% muestra una diferencia significativa sobre la terapia simple
36,4% OR 3,50 (IC 1-12,29).

Odds Ratio Shelby et a/*

EOT

3 meses

6 meses

0,5 1 1,5 2 2,5

Figura 5 Odds ratio Shelby et al??
El odds ratio se puede apreciar con el punto de color naranja mientras que las barras que

se encuentran a su lado representan el intervalo de confianza. EOT: Final de tratamiento.

Finalmente, en el articulo de Shelby et al*®* se comparé el impacto que supone recibir una
cobertura farmacoterapéutica en pacientes motivados para fumar. Para ello se dividieron
en dos grupos en el cual uno de ellos recibio los farmacos a coste cero mientras que el otro
grupo necesitd costearse los farmacos ellos mismos. El farmaco de elecciéon para la
realizacion de este estudio fue la vareniclina. Concluyendo que existe una diferencia
significativa entre ambos grupos favorable al grupo con una cobertura farmacoterapéutica
total del tratamiento ya que la eficacia del tratamiento es mayor en el grupo que no tiene
que invertir su propio dinero en costearse el tratamiento. En cuanto a la eficacia Shelby et
al concluyeron que el tratamiento tiene mayor eficacia en la fase final y va perdiendo eficacia
en funcién del paso de los meses posteriores al final del tratamiento como se puede apreciar

en la Figura 5.

En resumen, sobre la eficacia de ambos farmacos, se obtuvo un rango de la eficacia de los

ensayos donde se realizaba una comparacion directa entre la vareniclina y el bupropién
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para encontrar un OR medio de ambos farmacos. Por ello se concluye que la vareniclina
(OR 2,15-4,7) tiene una mayor eficacia que el bupropién (OR 0,86-2,8) en su comparacion
directa, sin existir una unanimidad de criterios entre los autores a la hora de definir si la
diferencia es clinicamente significativa o no, ya que 4 de los articulos coincidieron en que
no existen diferencias significativas entre ambos farmacos®*#. En los ensayos que si
afirmaron la existencia de diferencias significativas entre los farmacos'>?* , la vareniclina fue
el farmaco de eleccién por su mayor eficacia con respecto al bupropion. Uno de los articulos
concluyé que la vareniclina era mas efectiva ya que su efecto era mas prolongado en el
tiempo y consigue una abstinencia prolongada con mas éxito que el bupropion®. Ademas,
se ha demostrado que la combinacion de ambas terapias tiene una mayor eficacia que el
uso de ambos farmacos por separado. En los ensayos en los que se comparo la
combinacion de ambas terapias con una monoterapia de vareniclina a la hora de hablar de
la eficacia concluyen que una combinacién de ambos farmacos es mas eficaz que la
monoterapia'®®. Ademas, uno de los ensayos analizado destacé que el tratamiento con
ambos farmacos en conjunto tiene una mayor eficacia en pacientes mas dependientes
frente a los que poseen una menor dependencia de la nicotina y presenta una mayor
eficacia en hombres que en mujeres®. También es importante resaltar el posible papel de
la farmacogenética en el tratamiento con estos farmacos ya que en un ensayo se describe
la existencia de variante en genes con una mayor eficacia a la hora de lograr la abstinencia
en pacientes tratados con bupropion y no con vareniclina?. Por ultimo, es interesante el
punto de vista del articulo de Shelby et al®* donde se demuestra que si los farmacos se
encuentran financiados y no pagados por los propios pacientes la eficacia del tratamiento

aumenta.

4.1.3 Reacciones adversas

En todos los articulos a excepcion de uno'® se describieron reacciones adversas. En la
mayoria de los ensayos cuando se mencionaban las reacciones adversas de ambos
farmacos, no se apreciaba una diferencia significativa en cuanto a gravedad, cantidad o

frecuencia de aparicion entre ambos farmacos.

La vareniclina fue asociada con nauseas'®*222* y dolor de pecho* como reacciones
adversas mas frecuentes, sin ser ninguna grave. Por parte del bupropién se vinculé6 mas
con diarrea®, problemas para conciliar el suefio**?, ansiedad y sintomas de depresion?’ sin
ser ninguna reacciones significativas o graves. Uno de los ensayos? advertia acerca de
unos efectos adversos inespecificos que guardaban relacion con el tratamiento con
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bupropiéon. En cuanto a las reacciones adversas graves generales en la terapia de
combinacion de ambos farmacos se destacaron reacciones alérgicas®, debilidad

muscular®®, hipercalemia® e insuficiencia renal®.

Por otra parte, se debe destacar el aumento de peso como una reaccion adversa, aunque
no puede ser atribuida al tratamiento farmacolégico, si no como una consecuencia del
proceso de deshabituacion tabaquica. En un ensayo se comenté que el aumento de peso
es menor en la combinacién de vareniclina y bupropidon con respecto al uso de

monoterapia®.

4.1.4 Abandono

El abandono del tratamiento era otra variable de estudio dentro de cada ensayo, en todos
los ensayos se comentd la existencia de pérdida de pacientes a lo largo del tratamiento,
pero no en todos se dan cifras concretas de cuantas personas abandonaron el tratamiento.
En 4 ensayos® se especificaron el numero de participantes que abandonaron, en el
ensayo de Ebbert et al'’” el abandono fue del 37%, mientras que en el articulo de Rose et
al*® fue del 35%, por otro lado en el ensayo de Shelby et al*® el abandono fue del 10% siendo
el mas bajo de los articulos donde se especifica el abandono, finalmente en el ensayo de
Cinciripini et al® se mostr6 una tasa de abandono del 14%. Se concluyé que la mayoria de
las personas que abandonaron el tratamiento en los diferentes ensayos lo hicieron por
voluntad propia sin que el uso de los farmacos tuviese relacién alguna con su motivo de
abandono. Es cierto también que en algun caso debido a una interferencia farmacoldgica o
a alguna reaccion adversa grave se debio abandonar el tratamiento a causa de los farmacos

a estudio

5. Discusion:

En esta revision bibliografica se ha analizado la eficacia de dos tratamientos para la
deshabituacién tabaquica como son la vareniclina y el bupropién. Para ello se han analizado
10 ensayos clinicos publicados en revistas de un elevado nivel de calidad. Tras la
realizacion del analisis se obtuvo como resultado que la vareniclina y el bupropion

aumentan el porcentaje de éxito de las NRT.

Los ensayos analizados donde se comparan la eficacia de la vareniclina con el bupropién
concluyeron que la vareniclina no tenia una eficacia significativamente mayor que el
bupropién ya que no existe un acuerdo total por parte de los autores. De los 10 ensayos
que se revisaron, 6 de ellos tratan sobre la comparacion directa entre la vareniclina y el
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bupropién. Segun 4 ensayos®>*-% |a diferencia no es clinicamente significativa mientras que
2152 gfirman que si. Esta ultima afirmacion viene secundada por la literatura previamente
consultada®2® en la cual se da a la vareniclina como el farmaco de eleccion por su mayor

eficacia respecto al bupropion.

Ademas, se comparo el uso de ambas terapias conjuntamente en 322223 ensayos. En estos
3 ensayos se obtuvo como resultado que la combinacion de ambos farmacos aumenta la
eficacia en relaciéon con una monoterapia con vareniclina, lo cual coincide con la revision
realizada por Vogeler et al*® en la que se concluyd que la combinacion de ambos farmacos

mostraba una mayor efectividad que una monoterapia.

Es importante resaltar que existen diferentes factores a la hora de modificar la eficacia de
estos farmacos, uno de los principales es la dependencia de la nicotina. La dependencia se
mide con el test de Fagestrom, el cual se realiz6 a los participantes de todos los ensayos®™
24 analizados previo inicio del tratamiento. Segun uno de los ensayos analizados en nuestros
resultados?, cuanto mayor es la dependencia que tienen los fumadores sobre la nicotina
mayor es el efecto que tienen estos farmacos sobre ellos, lo cual coincide con una revision
consultada para la comprobacion de nuestros resultados®. La combinacion de terapias
tiene una mayor eficacia cuanto mayor es la dependencia del paciente de la nicotina, lo cual
concuerda con una revisidn consultada para la comparacion de resultados?. En los
pacientes con menor dependencia la diferencia entre la monoterapia y la combinacion de

ambos farmacos es menor.

Otros factores que pueden influir en la eficacia del tratamiento es el sexo, la predisposicion
a dejar de fumar y la genética, entre otros factores. Por lo general los hombres suelen ser
las personas con mayor dependencia a la nicotina por ello se asocia el género masculino
con mejores resultados de eficacia como se puede apreciar en Rose et al'®, donde
concluyeron que la eficacia del tratamiento en hombres era del 50,9% mientras que en
mujeres se reducia hasta un 19,6%. Un estudio que deberia realizarse seria la eficacia
concreta de estos farmacos en mujeres, ya que en hombres existe una diferencia
significativa entre el uso de una monoterapia y una combinacion de ambos farmacos.
Mientras que en mujeres no se destaca la existencia de esta diferencia y con la evolucién
que esta llevando a cabo la poblacién fumadora aumentando mas las mujeres fumadoras
que los hombres seria interesante descubrir por qué no aumenta la eficacia de la

combinacion de terapias en mujeres. También seria de interés conocer la eficacia de este
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tipo de farmacos en poblacién con patologias psicoldgicas, aun que ya existen articulos que
tratan el tema?% seria de gran ayuda profundizar en las consecuencias que puede tener el
uso de estos farmacos en este tipo de pacientes. Segun Peckham et al*® los pacientes con
problemas mentales son asociados al habito tabaquico en mayor cantidad que el resto de

poblacién sin este tipo de patologias.

Ademas, la predisposicion que tienen los fumadores para dejar de fumar es un factor
fundamental, ya que esto aumenta los indices de abstinencia y las probabilidades de éxito
en el uso de este tipo de terapias. La vareniclina es el farmaco que mejor funciona en los
fumadores con menor predisposicion®*. Por lo tanto, para realizar una estimacion de la
predisposicion que puede tener el paciente a la hora de comenzar el tratamiento existen
encuestas con las que se determina en qué fase se encuentra el paciente,
(precontemplacién, contemplacion, preparacion, accion y mantenimiento) estas encuestas
no fueron realizadas en ninguno de los ensayos a estudio. Ademas de la predisposicion es
interesante conocer que los tratamientos tienen una mayor eficacia en pacientes que no
tienen que costearse el tratamiento, como queda reflejado en el ensayo de Shelby et al*’,
donde se concluyé que la vareniclina mostraba mejores resultados en pacientes que
recibian tratamiento a coste cero, por lo que en Espana la eficacia del uso de estos
tratamientos deberia ser mayor que en otros paises ya que estos tratamientos se

encuentran financiados por el SNS.

Por ultimo, seria interesante destacar la presencia de variantes genéticas que se han visto
asociadas con un aumento de la abstinencia con el tratamiento farmacoldgico en
concordancia con una revision consultada®. En ella se habla de varios genes siendo uno
de ellos el gen CYP2A6, y su variante rs8109525 la cual aparece en nuestros resultados?.
Otros genes que aparecen en esta revision son CHRNA5-A3-B4 con sus variantes
rs1051730 y rs588765 asociadas con un aumento de eficacia con las terapias sustitutivas
de la nicotina. El gen DBH y su variante rs3025343 aumentan también la abstinencia en el
tratamiento con placebo. El gen CHRNA4 y su variante rs2273500 aumentan la abstinencia
en el uso de cualquier tipo de terapia antitabaco. Ademas, existen 4 genes que son
candidatos basados en estudios de asociacion farmacolégica como son: COMT, DRD?2,
DRD4 y CYP2B6. Por lo tanto, seria importante continuar por esta linea de investigacion
para concretar mas en el papel que pueden tener ciertas variantes genéticas a la hora de

la eficacia de los distintos tratamientos farmacolégicos para la deshabituacién tabaquica.

REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE LA VARENICLINA VS BUPRPOPION EN
EL ABANDONO DEL HABITO TABAQUICO



32

Con respecto a las reaccione adversas provocadas por los tratamientos, en su mayoria
carecen de reacciones adversas clinicamente significativas, ya que algunos de los efectos
adversos no se encuentran directamente relacionados con el tratamiento y los que si lo
estan no son graves. Se concluyé que el uso combinado de la vareniclina y el bupropion no
aumenta las reacciones adversas posibles causadas por la monoterapia concordando con
la literatura consultada®??> donde se destaca la no existencia de reacciones adversas
adicionales por el uso combinado de ambos farmacos. En cuanto a las reacciones adversas
mas frecuentes se asociaron las nauseas con el tratamiento con vareniclina. La revision de
Thomas et al® acerca de las reacciones adversas por el tratamiento con vareniclina
concluye que no existe riesgo de ideaciones suicidas ni depresion, los efectos secundarios
mas comunes son las nauseas, insomnio y fatiga. Mientras que en los pacientes que fueron
tratados con bupropién el insomnio fue la reaccion adversa mas frecuente. Una reaccién
relevante a destacar es el aumento de peso, siendo menor con el uso combinado de ambos
farmacos que en monoterapia. Este efecto no se puede asociar directamente a los farmacos
ya que puede ser una reaccion provocada por el propio cuerpo en el proceso de
deshabituaciéon y no se ha demostrado que tenga relacion con uso de estas terapias

farmacologicas.

Es importante resaltar que estos tratamientos para la deshabituacion tabaquica deben ser
conocidos y controlados por el personal enfermero y mas si cabe en especial por la
enfermeria comunitaria, ya que como profesionales de la salud nuestro deber es ayudar a
nuestros pacientes a que mantengan una vida sana sin habitos toxicos como es el tabaco.
Por este motivo es importante conocer estos novedosos farmacos tanto su modo de empleo
como sus posibles reacciones adversas para poder acompanar a nuestros pacientes en su
camino hacia la deshabituacion y generar un vinculo de confianza con ellos advirtiéndoles
previamente y con conocimiento de los beneficios y complicaciones potenciales que tienen

estos tratamientos.

5.1 Limitaciones

Algunas de las limitaciones que nos hemos encontrado a la hora de elaborar esta revision

se exponen a continuacion:

e No existe un acuerdo total entre los ensayos a la hora de determinar la eficacia de
los farmacos, por ello seria conveniente continuar con nuevas investigaciones que

aporten datos para aclarar estas dudas.
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e Con respecto a la poblacién de estudio los ensayos se centran en pacientes sin
patologias previas, existen algunos ensayos centrados en patologias especificas,
pero seria interesante aumentar la investigacién sobre este tipo de farmacos en
personas con patologias asociadas.

e No se conocen datos de eficacia ni de posibles reacciones adversas en pacientes

con antecedentes de problemas mentales.

5.2 Implicacion en la practica
Como hemos podido ver anteriormente, el tabaco es responsable de muchas muertes y de

causar enfermedades tanto a adultos como a nifios, por ello es importante reducir el nimero
de fumadores. Esta es una tarea dificil, la cual en la mayoria de las veces requiere de
apoyo. Nosotros como enfermeros debemos conocer a nuestros pacientes y prestarles todo
el apoyo que necesiten junto con las opciones que tienen para dejar de fumar. Por ello es
importante para nuestra labor el tener conocimiento de los tratamientos mas innovadores
para poder ofrecérselos a nuestros pacientes, siguiendo con ellos el proceso para conseguir
una mayor eficacia. Si conseguimos concienciar a la sociedad sobre este problema vy
demostrarles que existe una solucion la cual nos beneficiaria a todos conseguiriamos
reducir la mortalidad de nuestro pais, el gasto econdémico que se realiza a causa de
enfermedades asociadas con el tabaco y aumentariamos la esperanza de vida de nuestra

sociedad

6. Conclusiones
Tras la realizacion de este TFG y tras los resultados conseguidos, podemos concluir que:

1. Se ha demostrado la eficacia tanto de la vareniclina (OR 2,15-4,7) como del
bupropion (OR 0,86-2,84), llegando a la conclusion de que su uso aumenta
significativamente las probabilidades de éxito en la deshabituacién tabaquica con
respecto a las NRT.

2. Enla comparacion entre la vareniclina y el bupropién con respecto de su eficacia la
vareniclina es el farmaco con mayor eficacia sobre todo a largo plazo.

3. La combinacién de la vareniclina y el bupropion obtiene mejores resultados que
cualquiera de ellos por separado.

4. La eficacia es mayor en hombres y cuanto mayor dependencia de la nicotina
presenta el paciente.

5. La vareniclina aumenta su eficacia si los pacientes no tienen que costearse el

tratamiento.
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6. Existen determinados genes como el CYP2B6 y variantes genéticas como la
rs8109525 asociadas con un aumento de la eficacia para el tratamiento con
vareniclina, bupropion y combinacion de terapias.

7. No se han encontrado graves reacciones adversas en el tratamiento con estos
farmacos. Se destaca como evento adverso mas frecuente las nauseas en el
tratamiento con vareniclina, mientras que en el tratamiento con bupropién es el
insomnio.

8. Existe un aumento de peso en los pacientes que reciben el tratamiento que no se
puede relacionar directamente con el tratamiento. Se ha demostrado que este
aumento es menor en la combinacion de terapias.

9. Se debe continuar con la investigacion para aumentar la eficacia de los farmacos y
seguir adaptandolos a los nuevos cambios que surjan en relacion con la poblacion

gue consuma tabaco.
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8. Anexos
8.1 Anexo |: Check-list consort 2010.
a CONSORT 2010 lista de comprobacion de la informacion que hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado *
Seccionftema “ﬁam item de la lista de comprobacién Ier:lfopr‘;ngeil:;) ne
Titulo y resumen
1a Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo (para una crientacion especifica, véase
"COMNSORT for absiracts™)
Intreduccién
Antecedentes y 2a Antecedentes cientificos y justificacion
objetivos 2b Objetivos especificos o hipotesis
Métodos
Disefio del ensayo 3a Descripcion del disefio del ensayo (p. gj., paralelo, factorial), incluida la razdn de asignacion
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (p. ej., criterios de seleccidn) y su justificacion
FParticipantes da Criterios de seleccion de los participantes
ab Procedencia {centros e instituciones) en que se registraron los datos
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permilir la replicacion, incluidos cdmo y cuando se
administraron realmente
Resultados Ba Especificacion a prieri de las variables respuesta (o desenlace) principal{es) y secundarias, incluides como y cuando se
evaluaron
BGb Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los motivos de lais) modificacion{es)
Tamario muestral 7a Como se determind el tamario muestral
b Si corresponde, explicar cualguier analisis intermedio y las reglas de interrupcion
Alealorizacion:
Generacion de 8a Meétodo utilizado para generar la secuencia de asignacidn aleatoria
la secuenccia 8b Tipo de aleatorizacién; detalles de cualquier restriccién (como blogues y tamario de los bloques)
Mecanismo de 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria {como contenedores numerados de modo
ocultacion de la secuencial), describiendo los pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones
asignacion
Implementacion 10 Quien generd la secuencia de asignacion aleatoria, quien selecciono a los participantes y quien asigno los participantes a las
intervenciones
Enmascaramiento 11a Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones (p. gj., participantes, cuidadores,
evaluadores del resultado) y de qué modao
11b Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones
COMSORT 2010 kista de comprobacion de la informacion Pagina n® 1
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Métodos 12a  Métodoes estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable respuesta principal y las secundarias
estadisticos 12b  Métodos de analisis adicionales, como analisis de subgrupos y andlisis ajustados
Resultados
Flujo de 13a  Para cada grupo, el nomero de paricipantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que
participantes (se se incluyeron en el andlisis principal
recomienda 13b  Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacién, junto con los motivos
encarecidamente
un diagrama de
flujo)
Reclutamiento 14a  Fechas gue definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento
14b  Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo
Datos basales 15 Una tabla gue muesire las caracteristicas basales demograficas y clinicas para cada grupo
Mimeros 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos en cada andlisis y si el analisis se basd en los grupos
analizados inicialmente asignados
Resultados y 17a  Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada grupo, el tamario del efecto estimado
estimacion y su precision (como intervalo de confianza del 95%)
17b  Para las respuestas dicotomicas, se recomienda la presentacion de los tamafios del efecto tanto absolulo como relativo
Analisis 18 Resultados de cualquier otro analisis realizado, incluide el analisis de subgrupos y los andlisis ajustados, diferenciando entre
secundarios los especificados a prion v los exploratorios
Dafios (Perjuicios) 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una orientacion especifica, véase "CONSORT
for harms")
Discusion
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision vy, si procede, la multiplicidad de
analisis
Generalizacion 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpratacion 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de beneficios y darios, y considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion
Registro 23 Miamero de registro y nombre del registro de ensayos
Protocolo 24 Donde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esta disponible
Financiacién 25  Fuentes de financiacion y ofras ayudas (como suministro de medicamentos), papel de los financiadores

* Recomendamos de modo encaredda leer esta lista de comprobacion junto con “the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration” para adlarar dudas imporiantes sobre todos los ftems. Si procede, también recomendamos leer las extensiones de
CONSORT para ensayos aleatorizados por conglomerados, ensayos de no-inferioridad v equivalencia, tratamientos no farmacoldgicos, intervenciones de medicamentos herbabes y ensayos pragmaticos, Se estan preparando olras exlensiones:
para éstas y para referencias actualizadas relevantes, relacionadas con esta lista de verificacion, véase wew, consot-statement. ong
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8.2 Anexo Il: Resultado de busqueda y seleccion de articulos originales.
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