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Abordaje actual del
tabaquismo
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Tabaguismo
Concepto

_.Enfermedad adictiva crénica

.En mas del 80 % de los casos se
Inicia antes de los 18 anos de edad

(_.Provoca muerte prematura a mas de
la mitad de aquellos que lo padecen:

(_» Enfermedades pulmonares,
cardiovasculares y tumorales



Dejar de fumar

atre
es difi
atreve




= Fumar es un GRAN problema







Consumo de tabaco
Prevalencia mundial

39%
25%

|

»

2065 ‘,J

14
dla
7% Filipinas

.. ‘!ll%
Hombres \ "

) |a
Chi
48
ol

L 2

X -
1. Mackay J, et al. The Tobacco Atlas. Second Ed. American Cancer Society Myriad Editions
Limited, Atlanta, Georgia, 2006. Also available online at: http://www.myriadeditions.com/statmap/.




Porqué se fuma?

PERSONALES

Psicoldgicos

Predisp. a conduc-
tas problematicas

Factores de

“progreso social” Anticipacion
edad adulta

MICROSOCIALES

Disponibilidad
Accesibilidad _ _
Aceptacion social
del tabaco

. v
MACROSOCIALES

Publicidad



Porqué empieza a fumar la gente?

Publicidad

Mensajes escondidos

e,

Sun 'n Kent!




Proceso de InIClO : cuando el habito se hace
enfermedad

TRATAMIENTO

DEPENDENCIA:
No hdbito sino enfermedad

Py ICD-9: 305.1
ICD-10: F17.2

PREVENCION




Porqué sigue fumando la gente?
Porqué es tan dificil dejarlo?
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Respuesta: ADICCION

Dependencia fisiologica y psicologica de una
sustancia o conducta/practica mas alla de su
control voluntario



me muero por un cigarro
—— el



Adiccion tabaquica

Nicotina

= Sustancia psicoactiva, " ._J\_UC!II:-I'_;}{E?ﬁ!ﬁ )
responsable . L.
dependencia la tabaco t S,

= Adictiva, pero no
cancerigena




2 Refuerzo positivo :
Estimulo placentero que conduce a su basqueda continuada.

Procesos neuroquimicos
inducidos por la nicotina

re=rt

Calada al cigarrillo Mas consumo




2 Refuerzo negativo :
Conducta dirigida a evitar estimulos aversivos

Sindrome de abstinencia Mejoria

{44
l /

Calada Repeticion

Fuente: West R 2000




Nicotina
Mecanismo de accion en el SNC

Nucleus
accumbens
(nAcc)

Ventral | I"".‘L"z, _ Nicotina il
tegmental area
(VTA) Dopamina  #®



Nicotina

Ciclo de la adiccion

= Union nicotina-receptor= liberacion de Dopamina
dopamina

= Dopamina= sensacion de placer y calma

= Disminucion de dopamina entre
cigarrillos= sintomas de abstinencia como
irritabilidad y estrés

= El fumador siente la necesidad de
consumir para liberar mas
dopaminay recobrar la calmay el placer

= Unidén competitiva receptor
prolonga la activacion, desensibilizacion y ¥
el n°® de receptores , B
= Cuando disminuyen los niveles de /
, los receptores vuelven a estar
abiertos provocando hiperexcitabilidad
gue produce las ansias por fumar

1. Jarvis MJ. BMJ. 2004; 328:277-279. 2. Picciotto MR, et al. Nicotine and Tob Res. 1999:
Suppl 2:5121-S125.



Sindrome de abstinencia

Combinacion de circunstancias fisicas y psicoldgicas que
dificultan el tratamiento

drome de abstineé

Ansiedad Aumento de apetito:

(puede aumentar
o disminuir al
dejar de fumar)

Inquietud o

o de peso
(>10 semanas)

Disforia o depresion ~

(<4semanas)

impaciencia k (<4 semanas)

Dificultad para
concentrarse

...........

1. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV-TR. Washington, DC: APA, 2006:
Available at http://psychiatryonline.com. Accessed November 7, 2006. 2. West RW, et al. Fast Facts:
Smoking Cessation. 1st ed. Oxford, United Kingdom. Health Press Limited. 2004.



Adiccidn

El entorno

La dependencia del tabaco

= Los efectos farmacologicos
directos de la nicotina son
necesarios pero no suficientes
para explicar la adiccion al
tabaco.

= Es importante el entorno y
contexto social en el que se
produce el comportamiento.



Abandono tabaguismo
Barreras

CIGARETTES

s»*Adiccion fisica

N/

s*Retirada nicotina
*Adiccidon psicolbgica

N/

*Rutina diaria, social, habitos
de vida etc.

Smoking is




Annals of Internal Medicine NIH CONFERENCE

Systematic Review: Smoking Cessation Intervention Strategies for
Adults and Adults in Special Populations

Leah Ranney, PhD, MA; Cathy Melvin, PhD, MPH; Linda Lux, MPA; Erin McClain, MA, MPH; and Kathleen N. Lohr, PhD

Conclusions: Although self-help strategies alone marginally affect
quit rates, individual and combined pharmacotherapies and coun-
seling either alone or in combination can significantly increase ces-
sation. Using effective smoking treatments is strongly encouraged

for all populations, especially those with high and heavy rates of
smoking, such as psychiatric and substance abuse populations.

Ann Intern Med. 2006;145:845-856. www.annals.org




Tratamiento farmacoldgico

Terapia nicotinica (TSN)
Parches, chicles, otros

Bupropion

Vareniclina



Otros tratamientos




Via distinta al consumo de
cigarrillos

Nicotinemia 7 — 15 ng/ml.
evitar sd de abstinenciay
evitar dependencia

Reducir mecanismo de
refuerzo

No tiene en cuenta la
satisfaccion adicional que
proporciona fumar



Eficacia TSN

Producto

N
Sujetos

Pooled OR
(95% Cl)

Chicle

52

17,783

1.66 (1.52-1.81)

Parche

37

16,691

1.81 (1.63-2.02)

Spray Nasal

4

887

2.35 (1.63-3.38)

Inhalador

4

976

2.14 (1.44-3.18)

Tabletas/Comprimidos

4

2739

2.05 (1.62-2.59)

Combination
Todos vs control

7
103

3202

1.42 (1.14-1.76)

39,503 1.77 (1.66-1.88)

Fusnte: Silagy C et al. Cochrane Dafabaze Syat Rev. 2004, (2200001445,




Bupropion

= Via oral
= No nicotinico
= Mecanismo de accion ??7?

= |nhibidor de la recaptacion
neuronal de noradrenalinay
dopaminay en menor grado
de serotonina

= Alivia, el craving y disminuye §
los sintomas fisiologicos y
psicoldgicos del sindrome de
abstinencia




[c)] THE COCHRANE

La Biblioteca COLLABORATION®
Cochrane Plus

Antidepresivos para el abandono del habito de fumar

Hughes JR. Stead LF, Lancaster T

Feproduccidon de una revision Cochirane, traducida w publicada en La Siblioreca Cochivawe Flus, 2007, WNamerc 3

01 Bupropion. Abstinencia durante un seguimiento de 6 meses o mayor

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios  participantes

01 Bupropion versus K} 9940 Odds-ratio (efectos fijos) IC 1.94 [1.72, 2.19]
placebo/control sin tratamiento del 95%
farmacolégico

02 Bupropion y TRN versus TRN Odds-ratio (efectos 1.37 [0.65, 2.91]
solo aleatorios) IC del 95%

07 Bupropion para la prevencion Odds-ratio (efectos fijos) IC 1.19 [0.89, 1.60]
de la reincidencia del 95%

08 Bupropion versus parche de Odds-ratio (efectos 1.34[0.71, 2.56]
nicotina aleatorios) IC del 95%




Tratamiento

Abordaje clasico

Tratamiento
(+ consejo medico)

Abstinencia al ano (%)

Placebo 10-12

TSN 18-30
Bupropion 23-28
TSN + Bupropion 30-32




¢, Qué hay de nuevo, viejo?




ARCH INTERN MEDYVOL 166, AUG 1428, 2006 EDITORIAL
1547
New Weapon to Curb Smoking

No Movre Excuses to Delay Treatment

Arch Interm Med. 2006;166:1571-1577  [datbelaC TR AL REAC L)

Efficacy and Safety of the Novel Selective
Nicotinic Acetylcholine Receptor Partial Agonist,
Varenicline, for Smoking Cessation

Cheryl Oncken, MD; David Genzales, PhD; Mitchell Nides, PhD; Stephen Rennard, MD; Eric Watshy, MD;
Clare B. Billing, MS; Richard Anziano, MS; Karen Reeves, MD; for the Varenicline Study Group

ORIGINAL INVESTIGATION

Arch Intern Med. 2006:166:1561-1568
Smoking Cessation With Varenicline, a Selective
a42 Nicotinic Receptor Partial Agonist
Results From a 7-Week, Randomized, Placebo- and Bupropion-Controlled
Trial With 1-Year F{}”{m-'-up

Mitchell Nides, PhD; Cheryl Onchen, MD, MPH; Dand Gonzales, PhD; Stephen Rennard, MD; Enic | Watshy, MD;
Rich Anziano, MS; Karen R. Reeves, MD; for the Varemichne Study Group



¢, Que es vareniclina ?

= Agonista parcial
receptor para
acetilcolina de tipo
nicotinico a4p2

arenicline




— Agonista - estimula el receptory
disminuye el craving y el sindrome de
abstinencia.

— Antagonista - bloquea el receptory
disminuye la recompensa asociada al
consumo.




Maximo efecto

Agonista

Bloqueo del
refuerzo

Agonista Parcial

Craving;
Mejora
abstinencia

-

Agonista  Antagonista Agonistatotal  aAgonista
(nicotina) mylamina) antagonista

EMEA Package Insert Annex | Surmmary of Product Characeristics. Pfizer Inc. New York, NY. 2008,

L




Vareniclina
Agonista parcial altamente selectivo del receptor a432

Nucleus
accumbens

(nAccq) \
Ventral Vareniclina *
tegmental area N\

(VTA) Dopamina ™®

Nucleus
accumbens
(nAcc)

Ventral "-f_-k Nicotina @
tegmental area
ar Dopamina ®»

-Menor liberacién de dopamina por el VTA en el
nAcc

-Bloqueo de la union de la nicotina a los
receptores a4p2.



Consumo de cigarrillos Entre cigarrillos

Receptores

A * ? /de nicouIlqaim:i“a
*_L* - k-<‘4,/

Cuerpa de [a nenrona

dopaminérgica

en el AVT |
2

WM\Incmmento de nicotina I I

1apido e intenso .L

<

La dopamina (&)

se libera de la terminal
dopartinérgica en el
niicleo accumbens

Fuente : Foulds J, Int J Clin Pract 2006;60,571

Varenicline

!

*Wﬁ

15
NN
Y

*dopamina

La vareniclina

( ©) bloguea

_“a los recaptores

\

nicotinicos.

Los efectos
agonistas
parciales
estimulan

la liberacién
moderada de




Estudios de eficacla

Varenicline, an «4p2 Nicotinic Acetylcholine
Receptor Partial Agonist, vs Sustained-Release

Bupropion and Placebo for Smoking Cessation
A Randomized Controlled Trial

Gonzales et al. JAMA (2006), vol 296

Efficacy of Varenicline, an «432 Nicotinic
Acetylcholine Receptor Partial Agonist,
vs Placebo or Sustained-Release

Bupropion for Smoking Cessation
A Randomized Controlled Trial

Jorenby et al. JAMA (2006), vol 296




Estudios de eficacia

Diseno

Ensayos fase 3, aleatorizados, doble
clego, controlados con placebo

Comparativos
Vareniclina - Bupropion
Vareniclina - Placebo

Consejo medico

12 semanas de tratamiento + 52 semanas
de seguimiento



Estudios de eficacia

Objetivos

Objetivo primario : abstinencia semanas
9-12

CO exhalado (<10 ppm).

Self-reporting
Objetivo secundario :tasas de

abstinencia continua semanas 9-24 y
semanas 9-52

CO exhalado (<10 ppm)
Self-reporting



B Varenicline (n=344)
[ Bupropion SR (n=342)
[ Placebo (n=341)

B Varenicline (n=352)
2] Bupropion SR (n=329)
] Placebo (n=344)

Continuous Abstinence, %
Continuous Abstinence, %

Weeks 9-12%  Weeks 9-241  Weeks 9-52t Weeks 9-12+  Weeks 9-241  Weeks 9-521

= p<0.05 vs. placebo.
= p<0.05 vs. buproprion.




Drug Treatment—

e
(=]

Evidencias de los
estudios muestran
gue en el grupo de

VarenICIIna durante 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
el tratamiento

hay un incremento
de la abstinencia
entre los previamente
fumadores.

8

Point Prevalence Abstinence, %
=4

S

®
)
;
g
g
2
g

12 16 20 24 28 3 3B 40 4 48 B2
Week

JAMA




Effect of Maintenance Therapy

With Varenicline on Smoking Cessatlon
A Randomized Controlled Trial A%~ July 5. 2000—vel 296, Ho. |

serena Ponstad, My LI

Diseno
1,205 sujetos abstinentes tras las 1as. 12 semanas de tratamiento con varenicline
fueron randomizados a un tratamiento adicional de 12 semanas.

FASE ABIERTA DOBLE CIEGO SEGUIMIENTO

Varenicline 1mg bid lVarenicline 1mg bid

Y

Aleatorizacion e e o SED D) SEug 06 65 56 00 50 68 5606 50 66,5026 80 55 56 50 1 6056 50 04 5850 08 60 58 1080 §1 5088
respondedores ' :
Semana 12 24 52

I

Fin de
tratamiento



Effect of Maintenance Therapy

With Varenicline on Smoking Cessation
A Randomized Controlled Trial

Resultados

Sem 13-24 Sem 13-52

OR (95% CI) OR (95% CI)
VAR vs PBO 2.47 (1.95, 3.15) P<0.0001 VAR vs PBO 1.35 (1.07, 1.70) P=0.0126

70.6

N=602 N=604 | N=602 N=604
VAR 24 sem VAR 12 sem VAR 24 sem VAR 12 sem
+ PBO +PBO

Fuentee : Tonstad JAMA 200620664




Effect of Maintenance Therapy

With Varenicline on Smoking Cessation
A Randomized Controlled Trial

100 - Varenicline: 43.6%
Placebo: 36.9% :
P=0.02 —&—\/arenacline
80 A OR1.34 Placebo

% of Patients 60 -

40 A

20 I I I I I I I I I I |
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Week

Tonstad S, et al. JAMA. 2006;296:64-71.



THE COCHRANE
COLLABORATION®

Agonistas parciales de los receptores de nicotina para el abandono
del habito de fumar

Cahill K, Stead LE, Lancaster T

Reproduccion de una revision Cochrane, fraducida v publicada en La Bibiioteca Cochrane Plus, 2007, Mumero 2




Q

Revision:  Agonistas parciales de los repeptores de nicoting para el abandono del habito de fumar
Comparacion: 01 Varenicling (1,0 mg 2/dia) versus placebo
Resultado: 01 Abstinencia continua a las 52 semanas

Estudio Tratamiento Control Odds Ratio (Efectos fijos) Ponderazion  Odds Ratio (Efectos fijos)
niN niN 95% IC (%) 95% IC
Gonzales 2006 771352 291344 —— 3.0 304193, 480)
Jorenby 2006 797344 351341 . 449 261[169,401)
Nides 2006 187127 61127 » 85 333(128,860)
Oncken 2006 587259 51128 —_— 86 76 [2.79, 1833 ]
Total (35% IC) 2321108 751941 - 1000  3.22(243,427)

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.77 gl=3 p=0.288
Prueba del efecto global=g .15 p<0.00001

12 i 510

Favorece el placebo  Favorece varenicling



Q

Revizibn:  Agonistas parciales de los receptores de nicoting para el abandono del habito de fumar
Comparacion: 02 Varenicling versus buprapion
Resutado: 01 Abstinencia continua a las 52 semanas

Estudio arenicina Bupropidn Odds Ratio (Efectos fijos) Ponderacion Odds Ratio (Efectos fijos)
n/N n/N 5% IC (%) 5% IC
Gonzales 2006 771362 531319 R B 85 146 [0.99,2.19 ]
Jorenby 2006 190344 501342 —- 418 1.74[1.18,2.57 |
Nides 2006 181127 §1129 # 17 248 (104,683
Total (357% IC) 1747853 1117794 - 100.0 166 [1.28,2.18 ]

Prugba de heterogeneidad de ji-cuadrado=1.30 gl=2 p=0.6231
Prueba del efecto global=3.78 p=0.0001

i i 50
Favorace el bupropién  Faworece vareniclin



Conclusiones

Conclusiones de los autores

La vareniclina aumento las probabilidades de éxtto a largo plazo del abandono del habito de fumar en aproximadamente tres
veces, enl comparacton con los mtentos de abandono no apovados farmacologicamente.

En los ensayos mformados hasta el presente. mas participantes dejaron con éxito el habito con varentclina que con bupropion.
No se ha establecido claramente la efectividad de la varemclina como una ayuda a la prevencion de las remcidenctas. Las nauseas
son el princtpal efecto adverso de la vareniclina, pero son en sumayoria de leves a moderadas v tienden a disminuir con el tiempo.




Estudios comparativos
Efectos adversos

" Vareniclina Vareniclina
'g‘g\‘/’grtgg'm'emo 0,5 mg BID 1 mg BID
n=129 n= 3821

NEUER 16% 30% 10%
Insomnio* 19% 18% 13%
Suenos 9% 13% 50
anormales

Estrefiimiento 5% 8% 3%
Flatulencia 9% 6% 3%
Vomitos 1% 5% 2%

* Incluye preferentemente: insomnio/insomnio inicial/insomnio medio/despertar precoz. Los valores pueden no
sumar el 100% debido al redondeo. Los acontecimientos adversos listados se registraron en >5% y con una
frecuencia que duplicaba a la de los pacientes del grupo placebo.

1. Gonzalez D et al. JAMA. 2006;296:47-55. 2. Jorenby DE et al. JAMA. 2006;296:56-63. 3. Datos de archivo. Pfizer Inc, New York, NY. Informe
final del estudio A3051028. 4. Datos de archivo. Pfizer Inc, New York, NY. Informe final del estudio A3051036.



Vareniclina en la practica real
Experiencia HGM-UPAM

N© 70
EDAD 49 (7) anos
SEXO 45M/25H

ANOS FUMANDO 24(8) afios

PAQUETES/ANO 29(12)
FAGESTROM 6,8(2)
CO 29(15)




Vareniclina en la practica real

Experiencia HGM-UPAM

%%abstinencia

100+ 33

30- [

60+

40

ANEANEANEAN

20-

O_

4s 12s 24s SEEE



Tratamiento

Abordaje actual

Tratamiento
(+ consejo medico)

Abstinencia al ano (%)

Placebo 10-12

TSN 18-30

Bupropion 23-28

TSN + Buproprion 30-32
Vareniclina 44

24-semanas




Muchas gracias




