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Critically appraised article

Alpert H, Connolly G, Biener L. A prospective cohort study
challenging the effectiveness of population-based medical
intervention for smoking cessation. Tob Control 2013; 22: 32-7.

Objective: To examine the population effectiveness of nicotine replacement the-
rapies (NRT5), either with or without professional counselling, and provide evidence
needed to better inform healthcare coverage decisions. Methods: A prospective cohort
study was conducted in three waves on a probability sample of 787 Massachusetts
adult smokers who had recently quit smoking. The baseline response rate was 46%;
follow-up was completed by 56% of the designated cohort at wave 2 and 68% at wave
3. The relationship between relapse to smoking at follow-up interviews and assistance
used, including NRT with or without professional help, was examined. Results: Almost
one-third of recent quitters at each wave reported to have relapsed by the subsequent
interview. Odds of relapse were unaffected by use of NRT for > 6 weeks either with
(p =0.117) or without (p = 0.159) professional counseling and were highest among
prior heavily dependent persons who reported NRT use for any length of time without
professional counselling (OR 2.68). Conclusions: This study finds that persons who
have quit smoking relapsed at equivalent rates, whether or not they used NRT to help
them in their quit attempts. Cessation medication policy should be made in the larger
context of public health, and increasing individual treatment coverage should not be
at the expense of population evidence-based programmes and policies.

Conclusién de los revisores

Pregunta clinica

En el largo plazo y a nivel poblacional las
terapias de reemplazo de nicotina (TRN), es-
pecificamente parches y chicles de nicotina,
podrian no ser efectivas para la mantencién del
cese del habito tabdquico, en especial en grupos
de pacientes con alto riesgo de recaidas. Si bien
esta evidencia no parece ser suficiente para
cambiar la conducta clinica actual en relacién al
manejo del tabaquismo, enfatiza la necesidad de
explorar intervenciones adicionales para lograr
este objetivo.
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En adultos que dejaron de fumar reciente-
mente, ;cudl es la efectividad de las terapias de
reemplazo de nicotina, asociadas o no a consejeria
profesional, para evitar las recaidas?

Introduccion

Segun la ultima Encuesta Nacional de Salud,
la prevalencia actual de tabaquismo en Chile es de
40,6% entre las personas mayores de 15 anos de
edad'. El manejo del habito tabaquico a nivel in-
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dividual y poblacional es complejo, ya que se trata
de una sustancia legal cuyo uso estd fuertemente
arraigado en diversas culturas, con implicancia
en la actividad econémica de distintos paises?. El
consumo de tabaco se relaciona, entre otras cau-
sas, con la propiedad adictiva de la nicotina; ésta
es capaz de producir dependencia y sindrome de
privacion®. Los medicamentos mds estudiados y
usados para el manejo de la dependencia al tabaco
son aquellos que contienen nicotina. Su efectividad
ha sido probada a través de multiples estudios
aleatorizados*, sin embargo, la generalizacién de
estos resultados a estudios poblacionales ha sido
controvertida, ya que estos ultimos han demos-
trado resultados opuestos®. El siguiente analisis
critico revisard un estudio observacional que ge-
nero interés en algunos medios de comunicacién
durante el afio 2012.

Caracteristicas del estudio

Tipo de estudio: Estudio de cohorte concu-
rrente, realizado en tres fases (2001-2, 2003-4 y
2005-6). Los sujetos analizados fueron aquellos
que en la fase 1 6 2 reportaron haber dejado de
fumar durante los dos anos previos y que comple-
taron una entrevista en la fase siguiente. Un total
de 787 adultos habian dejado de fumar durante

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS

los dos afios previos a la primera fase; de ellos
480 completaron la entrevista en la segunda fase,
siendo la tasa de recaida 30,6%. Por su parte, 364
adultos habian dejado de fumar durante los dos
afios previos a la segunda fase; de ellos, 248 com-
pletaron la entrevista en la tercera fase, siendo la
tasa de recaida 31,6%. Durante el seguimiento de
los pacientes se evalu6 la asociacion entre recaida y
la ayuda utilizada para dejar de fumar, incluyendo
el uso de terapia de reemplazo de nicotina, con o
sin consejeria profesional. Otras variables medidas
fueron: duracién de la abstinencia reportada por
los pacientes, grado de dependencia a la nicotina,
género, edad, raza y nivel educacional.

Validez (riesgo de sesgo) del estudio

1. ¢Los factores prondsticos que se sabe estan  Parcial-
asociados con el resultado (outcome), eran si- mente
milares en los distintos grupos de participantes

en el estudio?

2. (Fueron similares las circunstancias y métodos Si
utilizados para detectar los outcomes?

3. ¢El seguimiento fue suficientemente completo? No

Resultados

Ver Tablas 1y 2.

Tabla 1. Proporcion de sujetos que presentaron recaida, segun fase y terapia recibida

Terapia Proporcion de recai- Diferencia de
da entre fases 1y 2 riesgo
Sin terapia 24% Categoria de
Referencia
TRN 34% 10 recafdas adicionales
por cada 100 tratados
TRN y consejerfa 25% 1 recaida adicional por

profesional

TRN: terapia de reemplazo a la nicotina.

cada 100 tratados

Proporcion de recai-
da entre fases 2y 3
22%

52%

30%

Diferencia de
riesgo

Categoria de
Referencia

30 recaidas adicionales
por cada 100 tratados

8 recaidas adicionales
por cada 100 tratados

Tabla 2. Odds Ratio de recaida en sujetos que habian dejado de fumar hace dos o mas anos,
segun grado de dependencia previa y terapia recibida

Terapia Grado de dependencia previa: fuerte Grado de dependencia previa: leve
Odds Ratio* (IC 95%) Odds Ratio* (IC 95%)
Sin terapia 1,00 1,00
TRN 2,68 1,38
(1,40-5,11) (0,34-5,67)
TRN y consejeria 0,94 2,08
profesional (0,40-2,22) (0,73-5,85)

TRN: terapia de reemplazo a la nicotina. IC 95%: Intervalo de confianza 95%. *Ajustados por duraciéon de la abstinencia y edad.
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Comentarios

Comentarios acerca de la validez
(riesgo de sesgo)

Se trata de un estudio de cohorte concurrente
de calidad moderada, que cumple parcialmente
con algunos criterios de riesgo de sesgo. Por su
naturaleza observacional, es altamente probable
que las caracteristicas basales de los sujetos que
recibieron diferentes modalidades terapéuticas
hayan diferido. En relacién a otros factores pro-
nosticos asociados a la ocurrencia del outcome, el
estudio no reporta la dosis de terapia de reemplazo
de nicotina utilizada ni el uso concomitante de
otros farmacos que tengan alguna efectividad
en el cese del tabaquismo o la prevencién de
recaidas. Otras variables conocidas por su valor
pronéstico en cesacién de tabaquismo, como
nivel de motivacién, soporte social, trastornos
del énimo y dependencia concomitante a alcohol
o drogas ilicitas, tampoco fueron incluidas en el
estudio. Por lo anterior, es altamente probable que
los resultados del estudio estén afectados por el
sesgo de confusién. La metodologia utilizada para
recoger informacion y detectar el outcome parece
adecuada para este disefio. Una de las principales
amenazas a la validez del estudio es la pérdida de
seguimiento, hecho que introduce la posibilidad
de sesgo debido a pérdidas diferenciales.

Comentarios acerca de los resultados

Aproximadamente un tercio de los ex-fuma-
dores declaré haber recaido: 30,6% y 31,3% en la
segunda y tercera fase, respectivamente. El dnico
predictor de recaida entre las fases 1 y 2 fue la du-
racion del tiempo de abstinencia: 35% en quienes
reportaron abstinencia durante menos de 6 meses
vs 17% entre quienes reportaron abstinencia por
mas de 6 meses (p < 0,001). Por su parte, entre las
fases 2 y 3 el tipo de TRN utilizado fue predictor
de recaida: TRN sin consejeria profesional (52%),
TRN con consejeria profesional (30%) y ninguna
terapia (22%) (p = 0,015).

En el subgrupo de sujetos con grado de de-
pendencia previa fuerte, la posibilidad de recaida
fue mayor en aquellos que reportaron uso de
TRN sin consejeria profesional, comparado con
quienes no utilizaron terapia alguna, siendo el
OR = 2,68 (IC95% 1,40-5,11). El uso de Odds
Ratio como medida de efecto en este estudio
(cohorte concurrente, temporalmente prospec-
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tiva) se fundamenta en la necesidad de utilizar
modelos matemadticos para ajustar los resultados
por variables consideradas confundentes. No cabe
duda que OR es la medida de riesgo apropiada
para expresar los resultados en este estudio. La-
mentablemente, la mayor desventaja del OR es
su dificil interpretacién clinica. Una lectura mds
detallada del OR seria la siguiente: en el subgrupo
de sujetos con grado de dependencia previa fuerte,
la raz6n recaida/no-recaida de quienes recibieron

TRN sin consejeria profesional fue 2,68 veces la

razon recaida/no-recaida de quienes no recibieron

terapia alguna. Otras formas de expresar este OR
en palabras son:

- Los pacientes que recibieron la intervencién
tuvieron una chance (odds) de recaida 2,68
veces la del grupo control.

- Laintervencién incrementd la chance (odds) a
268% de la chance (0dds) en el grupo control.

- Laintervencion incrementé las chances (odds)
de recaida en 168%.

El tamano del efecto fluctué entre 1,40 y 5,11
(limites inferior y superior del intervalo de con-
fianza 95% para el OR). Este intervalo de confianza
no incluye el valor del “no efecto” (es decir, OR
= 1,00).

Comentarios acerca de la aplicabilidad

El cese del hébito tabdquico es el principal
outcome a lograr con intervenciones que ayuden
a dejar de fumar; sin embargo, 35 a 40% de los
pacientes suelen recaer a los 5 afios de suspender
el tabaco’. En este escenario adquiere suma im-
portancia la identificacién de factores asociados
a la prevencion de las recaidas. La poblacién del
estudio es una muestra de ex-fumadores, siendo el
outcome “recaida” clinicamente relevante y medido
en un plazo razonable (2 anos). Sin embargo, no
se midieron outcomes tales como efectos adversos
asociados al uso de TRN.

Si bien se midieron algunas variables que pu-
dieran asociarse con mayor o menor probabilidad
de presentar recaida®® (tiempo de uso de la TRN,
grado de dependencia a la nicotina previo al cese,
edad, género, raza y nivel educacional), el mode-
lo explicativo de recaidas es sin duda de mayor
complejidad y algunos factores de importancia
no fueron incluidos (presencia de trastornos del
animo y otras adicciones, estrés, apoyo social y
niveles de motivacién para dejar de fumar)'*!! y no
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se explicita la forma en que se midi6 dependencia.
Otro aspecto relacionado a la aplicabilidad de esta
intervencion tiene que ver con el tiempo de uso de
la TRN: s6lo un tercio de los usuarios en las fases
1y 2 la utiliz6 durante el periodo recomendado
(8 semanas).

Finalmente, es importante recordar que cuan-
do el objetivo es medir la eficacia de una interven-
cién terapéutica, el diseio con menor riesgo de
sesgo es el Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA). Si,
ademds, quisiéramos tomar decisiones en base a la
totalidad de la evidencia existente, las revisiones
sistematicas de ECA proporcionan esta informa-
cién con riesgo de sesgo aun menor. Una de las
dificultades que tienen los ECA tiene relacién con
su capacidad de medir la efectividad de una inter-
vencion (es decir, qué tan ttil es la intervenciéon
en un escenario “real”). Es en este punto donde el
estudio analizado constituye un aporte, ya que se
mide lo que los investigadores llaman la “efectivi-
dad en el mundo real” dela TRN (por ejemplo, esta
encuesta fue aplicada sin excluir a los fumadores
con altos niveles de dependencia). En Chile, cerca
de un tercio de los fumadores tienen un alto nivel
de dependencia, de modo que incorporar este tipo
de poblacién se interpreta como una fortaleza en
términos de aplicabilidad. En la misma linea, es
dificil encontrar ensayos clinicos aleatorizados
que evalten efectividad en términos de recaida
en plazos mayores a los 12 meses’.

Contrastando los resultados obtenidos, existen
revisiones sistemdticas que muestran efectividad
de la TRN para la prevencién de recaidas”'?, por lo
que a nivel individual siguen siendo una alternati-
va farmacoldgica para el manejo del tabaquismo,
especialmente si su uso se realiza en las dosis
y combinaciones adecuadas para cada caso en
particular. De todos modos, el estudio analizado
constituye evidencia que viene a complementar el
conocimiento derivado delos ECA en el tema dela
efectividad de las terapias para dejar de fumar. Sin
embargo, en ningun caso se puede generalizar su
resultado. Lo que si rescatamos del estudio anali-
zado es haber identificado un grupo con alto riesgo
de recaida (por multiples variables no medidas en
este estudio), en quienes existe una brecha entre
eficaciay efectividad. Este grupo es especialmente
interesante para aplicar intervenciones adicionales,
las cuales deben ser puestas a prueba en futuros
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estudios aleatorizados. Estos hallazgos pueden
contribuir a la toma de decisiones sobre politicas
publicas relacionadas con medidas para promover
la cesacién del tabaquismo.
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